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SCRISOARE
DE LA COLEGIUL DE REDACTIE

Stimati cititori,
Dragi colegi,

La Conferinta internationala privind asistenta
medicala primara, care a avut loc la AlIma-Ata (acum
Almati), Kazahstan, la 12 septembrie 1978, 134
de tari au semnat Declaratia de la Alma-Ata, expri-
mand necesitatea unei actiuni urgente nationale
si internationale pentru protejarea si promovarea
sanatatii tuturor. Guvernele si prestatorii de servicii
de asistenta medicala primara din toatd lumea s-au
angajat sa sporeasca gradul de constientizare a
conceptului "Sanatate pentru toti’, pentru a reduce
si apoi a elimina excluziunea sociala si inegalitatea
in domeniul sanatatii.

Patruzeci de ani mai tarziu, tarile s-au intalnit
din nouin Kazahstan (in capitala actuala Astana) pen-
tru a marca aceasta piatra de hotar, a face legatura
cu provocadrile globale si oportunitatile de sanatate
de azi si pentru a aborda necesitatea continudrii
eforturilor de sprijinire si consolidare a asistentei
medicale primare. La acest forum a fost adoptata o
noua declaratie, in care guvernele se obliga sa faca
alegeri politice pentru sanatate in toate sectoarele
si sa dezvolte o asistenta medicala primara durabila.
(Textul declaratiei a fost publicatin nr. 4(78) din 2018
al revistei Sdndtate Publicd, Economie si Management
in Medicind.) Astfel, Programul Sdndtate pentru toti
nu este un punct final, ci un apel de actiune pentru
toate tarile si comunitatea internationala sa incerce
sa imbunatateasca sanatatea oamenilor de pretu-
tindeni.

Ziua Internationala a Medicului de Familie,
sdrbatorita la19 mai, a fost declarata pentru prima
data de WONCA World in anul 2010 si a devenit o zi
pentru a evidentia rolul si contributia medicilor de
familie in sistemele de sanatate din intreaga lume.
Evenimentul este o oportunitate de a recunoaste
rolul central al specialitatii Medicina de familie in
furnizarea ingrijirilor medicale personale, complete
si continue pentru toti pacientii. De asemenea, este

0 sansa de a sarbatori progresele inregistrate in
domeniu si contributiile speciale ale medicilor de
familie la nivel global.

inanul 2018, cu acest prilej, in luna mai, in Repu-
blica Moldova a fost organizat Congresul medicilor
de familie. In anul curent, sdrbatoarea medicilor de
familie a fost marcata prin instituirea Bibliotecii
sanatatii in oficiul medicului de familie. Biblioteca
sanatatii a fost lansata in cadrul a trei Conferinte re-
gionale, organizatein zilele de 27,28,29 mai 20191in
orasele Balti, Chisindu si Comrat cu suportul Proiec-
tului Viata Sdndtoasd, sustinut financiar de Agentia
Elvetiana de Dezvoltare si Cooperare. Fiecare medic
de familie a primit in dar Protocoalele adaptate ale
OMS PEN nr. 1 Prevenirea atacului de cord, acciden-
tuluivascular cerebral si bolilor renale prin intermediul
managementului integrat al DZ si HTA si PEN nr. 2
Educatia pentru sdndtate si consilierea cu privire la
conduita sdndtoasd, suportul educational dedicat
persoanelor ce suferd de diabet zaharat de tip 2,
ghidul pacientului cu angina pectorala. Institutiile
de asistenta medicala primara au beneficiat de
sase postere pentru promovarea sanatatii si patru
tipuri de pliante pentru pacienti. Continutul tuturor
materialelor puse la dispozitia echipelor medicului
de familie este adaptat contextului si prezentat in
versiunile romana si rusa.

in toate timpurile, lucratorii medicali au fost
pentru pacientii lor sursa de cunostinte privind sa-
ndtatea. Instituirea Bibliotecii sanatatii are ca obiectiv
instruirea si cultura sanitara a oamenilor, pentru a-i
ajuta sa-si mentina sanatatea si starea de bine, de
rand cu educatia terapeutica a pacientilor. Setul
initial de materiale educationale va servi drept unin-
ceput pentru o biblioteca bogata in oficiile medicilor
de familie, care va contribui la promovarea sanatatii,
fiind deschisa pentru toti doritorii de a urma un mod
de viata sanatos.

Cu consideratie,
Colegiul de redactie




PRINCIPIILE REABILITARII
MEDICALE IN ASISTENTA COMPLEXA A
PERSOANELOR CU MALADIT ONCOLOGICE

Rezumat

Maladiile oncologice constituie cea de-a doua cauzd principald
a mortalitdtii atdt in lume, cdt si in Republica Moldova.
Caracterul cronic cu evolutie progresivd, tratamentele agre-
sive si complicatiile polimorfe pericliteazd starea generald
de sandtate, activitatea fizicd si participarea sociald a per-
soanelor bolnave decancer. Din cauza dovezilor insuficiente,
programele de reabilitare medicald mult timp au avut un
rol limitat si controversat in asistenta oncologicd, fiind ax-
ate preponderent pe dimensiunea de profilaxie. In studiu
au fost incluse 75 de articole stiintifice la temd, publicate in
perioada 2000-2018. Materialele analizate de noi au scos in
evidentd importanta reabilitdrii medicale ca o continuitate a
tratamentelor specifice in corelatie cu diferiti factori contex-
tuali raportati la persoand, patologie, activitate si implicare.
Programele de recuperare trebuie sd fie individualizate si
corelate cu starea generald, sexul si vdrsta pacientului, stadiul
de dezvoltare si localizarea tumorii, tratamentul, prognosticul,
starea psihoemotionald, indicatiile de autoingrijire si cele
profesionale. Reabilitarea medicald a persoanelor cu maladii
oncologice bazatd pe principiile fundamentale ale reabilitdrii
(complexitate, dezvoltare timpurie, abordare multidisciplinard
si multidimensionald) are drept scop prioritar restabilirea
capacitdtilor functionale, adaptarea fizicd, psihologicd si
sociald. Exercitiul fizic este metoda aplicatd cel mai frecvent
in diferite studii, datoritd efectelor pozitive prin diminuarea
progresdrii patologiei, cu ameliorarea conditiei fizice generale.
Eficienta programelor de reabilitare medicald complexd a fost
demonstratd prin evaluarea multidimensionald la nivel de
capacitate functionald,psihoemotionaldsi sociald.Organele
abilitate in domeniu recomandd indicarea exercitiului fizic in
programe individuale, controlate si ajustate supravietuitorilor
dupd cancer.

Cuvinte-cheie: reabilitare medicald, reabilitare sociald, ac-
tivitate fizicd, evaluare functionald, calitatea vietii

Summary

Principles of medical rehabilitation in complex assistance
of persons with oncological maladies

Oncological maladies are the second leading cause of death
both in the world and in the Republic of Moldova. Chronic
character with progressive evolution, aggressive treatments
and polymorphic complications endanger the general health,
physical activity and social participation of people with cancer.
Due to insufficient evidence, medical rehabilitation programs
have long played a limited and controversial role in oncology
care, focusing mainly on the size of prophylaxis. The study
included 75 scientific articles on the topic, published between
2000 and 2018. The materials analyzed by us have highlighted
the importance of medical rehabilitation as a continuity of
specific treatments in correlation with various contextual
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Alisa TABIRTA, Tatiana CISTIUHIN,
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factors related to person, pathology, activity and involvement.
Recovery programs should be individualized and correlated
with the general condition, sex and age of the patient, stage
of development and tumor location, treatment, prognosis,
psychoemotional status, self-care and professional indications.
The medical rehabilitation of people with oncological diseases
based on the fundamental principles of rehabilitation (com-
plexity, precocity, multidisciplinary and multidimensional
approach) has as a priority the re-establishment of functional
capacities, physical, psychological and social adaptation.
Physical exercise is the most commonly applied method in
various studies, due to positive effects by diminishing the pro-
gression of pathology, by improving overall physical condition.
The effectiveness of complex medical rehabilitation programs
has been demonstrated through multidimensional assessment
at the level of functional, psycho-emotional and social capa-
city. Authorities in the field recommend indicating physical
exercise in individual controlled and adjusted programs for
cancer survivors.

Keywords: medical rehabilitation, social rehabilitation, physi-
cal activity, functional evaluation, quality of life

Pe3srome

Ipunuunvt meduyuHcroii peabunumanuy 6 KOMNIEKCHOL
noMOWU I100AM C OHKOI0ZUYeCKUMU 3a60/1e8anuImu

Onxkonozuueckue 3a6071€6aHUA ABTIAOMCA 8MOPOTE N0 3HAYU-
MOCHU NPUHUHOTI CMePMU KAK 6 Mupe, max u 6 Pecnybnuxe
Mondosa. Xponuueckuii xapaxmep ¢ npozpeccupyouqum
passeumuem, azpeccugHvle MemoOvl ledeHUs U NONUMopg-
Hble OCTIOHCHEHUS CMABAM nod yepo3y o0ujee cocrnosHue
300p06b, PUUUECKYI0 AKMUBHOCMY U COYUATLHOE YHa-
cmue modeti ¢ OHKONIO2UHeCKUMU 3abonesanuamu. V3-3a
Hedocmamxa 00KA3amenbCme, Npozpammol MeOUUUHCKOTE
peabunumayuu 007120e 8peMsa UPAU 02PAHUMEHHYIO U
NpOMUBOPe*UBYIO POTL 8 OHKONIO2UHECKOTE HOMOULU, YOeSSA
0CHOBHOE BHUMAHUE MACUWIMAbam npodunakmuxu. B uccre-
dosawue ObiU BKIIOUEHL 75 HAYuHbIX cTameti no 0AHHO
meme, onybnuxosantvix 8 nepuod ¢ 2000 no 2018 200. Ma-
mepuanvl, NPOAHATUIUPOBAHHDLE HAMU, NOOUEPKHYTIU BAKH(-
HOCHb MEOUUUHCKOTE PeaOUnUMAauUU Kax Henpepui6HoCmb
cneyuduuecKux neveHull 6 3a6UCUMOCU O PASTIUYHDLX
KOHMeEKCMYyanvHvlx HAKmopos, C6A3AHHBIX C He/I0BEKOM,
namonozueil, AKMUBHOCMYIO U 6067Ie4eHHOCHbI0. [Ipozpam-
ML B0CCNAHOBTIEHUST OOINCHBL ObiMb UHOUBUOYATUIUPOBAHDL
U COOMHECceHbL € 00U4UM COCTNOTHUEM, NOZIOM U 603PACHIOM
nayuenma, cmaoueti paseumus U 10KATU3AYUes ONyXonu,
JeueHueM, npoeHO30M, NCUXOIMOUUOHATIDHBIM COCTNOTHUEM,
NOKA3AHUAMU CAMO YX004 U NPOPeccuoHaNbLHO20 YX00a.
Meouyunckas peabunumauus n10oeti ¢ OHKONIO2UHECKUMU
3a6071e6AHUAMU, OCHOBAHHAS HA PYHOAMEHIMATLHBIX NPUH-
yunax peabunumavuu (KOMHAEKCHOCMD, npexcdespemen-




HOCMb, MHO20NPOPUABHOCIIL U MHOZOMEPHOCHD N00X004)
Hanpasnena npexoe 8cezo HA B0CCMAHOBEHUE PYHKULO-
HATLHBIX BO3MONCHOCIIEL, PUIULECKYI0, NCUXOTIOZUHECKY1O
u coyuanvuyw adanmayurw. Ousuueckoe ynpaxHerue
A61eMc HAUboee YACMO NPUMEHAEMbIM Memo0OM 6
PA3AUMHDLX UCCTIE008AHUAX O71A200aPS NONONUMENLHBIM
apexmam 3a cuem yMeHbUEHUS NPOZPECCUPOBAHUS Nad-
monozuu ¢ ynyduieruem o0uie20 PuU1ecKo20 cocrnosHUAL.
IpdpexmusHocmy KOMNAEKCHBIX NPOZPAMM MEOUUUHCKOLL
peabunumayuu 6vina nPoOeMOHCMPUPOBAHA NOCPeOCN8OM
MHO20NPOPUILHOTL OUeHKU HA YPOBHE PYHKUUOHANLHDLX,
NCUXOIMOUUOHATIDHBIX U COYUATLHBIX CNOCOOHOCMELL.
YnonnomouerHvie opearvt 0anHol 061acmu pexomeHOyom
HA3HA4amv uauUecKue yNpaxmHeHUs BbIHUSUUM NOCTe
paxa 8 UHOUBUOYATILHBIX KOHMPOTUPYEMbIX U KOPPeKmMU-
PyeMblx NpozpamMmax.

Kniouesvie cnosa: meouyunckas peabunumanyus, Couuaiy-
HASL PeadUIUMALUS, PUUUECKAst AKMUBHOCY, PYHKUUO-
HANIbHAS OUeHKA, KA4eCmae0 HU3HU

Introducere

Conform datelor Organizatiei Mondiale a
Sanatatii, maladiile oncologice ocupa locul doi in
mortalitatea generala pe glob si sunt responsabile
pentru 96 milioane de decese in anul 2018 (unul din
sase decese revine cancerului)[1]. Jumatate din per-
soaneleinregistrate cu maladie canceroasa au varsta
cuprinsa intre 30 si 69 de ani [2]. Se presupune ca
prevalenta supravietuirilor cancerului va creste, data
fiind persistenta anticipata a factorilor responsabili
de tendintele curente ale supravietuirii [2]. n primul
rand, imbatranirea populatiei va produce o crestere
aincidentei cancerelor legate de varsta, cum ar fi cel
de colon, cel mamar si cel de prostata [2].

in Republica Moldova, rezultatele prezentate de
Centrul National de Management in Sanatate atesta
ca circa 53.000 de persoane sunt diagnosticate cu
diferite tipuri de cancer (in anul 2016, prevalenta
totala a fost de 1490,4 cazuri la 100.000 locuitori),
anual fiind inregistrate peste 9000 cazuri noi de
cancer (incidenta - 279,6 cazuri la 100.000 locuitori
inanul 2016).Tn ansamblu, maladiile oncologice con-
stituie cea de-a doua cauza principald a mortalitatii
din tard, dupa maladiile cardiovasculare, fiind o
problema prioritard pentru sistemul sanatatii. in
perioada 2012-2016 s-a atestat o crestere a nivelului
de mortalitate prin cancer—dela 163,2 panala 175,3
cazuri la 100.000 populatie [3].

Maladiile oncologice determina o pierdere
functionala semnificativa permanenta sau pe termen
lung, din cauza asocierii unor factori variati ca tipul
tumorii, interventiile terapeutice, durata imobilizarii
in pat si prezenta altor suferinte [4]. in conformi-
tate cu Clasificarea internationald a functiondrii,
dizabilitatii si sanatdtii (CIF-HD), perspectivele de
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recuperare a persoanelor cu dizabilitati sunt corelate
cu factorii contextuali si conditia fizica. Programele
de reabilitare variaza in functie de patologie, sistemul
de sanatate silegislatie [5]. Reabilitarea pacientilor cu
maladii oncologice trebuie sa fie axatd pe reducerea
impactului dezabilitatii determinate de patologie si
tratament asupra activitatilor, cu facilitarea integrarii
si participarii sociale.

Pe de o parte, datorita cresterii sperantei de
viata a pacientilor cu cancer, metodelor de depistare
timpurie si tratamentului performant, aceastd pato-
logie poarta un caracter cronic, cu interactiune vasta
a acestor persoane cu societatea. lar reabilitarea
lor are drept scop major optimizarea capacitatilor
functionale si ameliorarea calitatii vietii [6, 7, 8]. Pe
de alta parte, reabilitarea medicald a acestor persoa-
ne are un caracter specific si controversat legat de
urmatoarele deziderate:

- Multtimp tumorile maligne au fost considerate
contraindicatii absolute pentru factorii fizici
performanti.

- Evolutia severa a maladiei si complicatiile trata-
mentului pericliteaza continuitatea programe-
lor de reabilitare.

Scopul studiului realizat a fost analiza literatu-
rii de specialitate pentru elucidarea mijloacelor de
reabilitare medicala indicate in tratamentul complex
al persoanelor cu patologii oncologice si precizarea
metodelor de evaluare.

Materiale si metode

in studiu au fost incluse 75 de articole stiintifice
la tema, publicate in perioada 2000-2018 si selec-
tate din baza de date PubMed (Serviciul Librariei
Nationale de Medicina a Institutului National de
Sanatate al Statelor Unite). Publicatiile au fost selec-
tate in baza cuvintelor-cheie: medical rehabilitation
(reabilitare medicald), social rehabilitation (reabilitare
sociald), oncological diseases (maladii oncologice),
functional evaluation (evaluare functionald).

Pentru selectie avansata au fost folosite urma-
toarele filtre: lucrari publicate in ultimii 20 de ani in
limbile engleza, rusa siromana. La necesitate, pentru
precizarea unor notiuni sau particularitati clinice,
diagnostice si terapeutice, au fost consultate surse
aditionale de informatie. Dupa examinareaa 130 de
titluri de articole, au fost selectate cele cu continut
informational relevant privind recuperarea persoa-
nelor cu maladii oncologice prin mijloacele reabili-
tarii medicale si sociale, cu selectarea metodelor de
evaluare a eficientei programelor. Au fost selectate
pentru analiza 75 de surse bibliografice cu referinta
la studii clinice privind persoanele mature cu diferite
tipuri de cancer, incluse in programe de reabilitare.




Rezultate obtinute

Simptomele comune oricaruitip de cancer sunt
prezentate de insdsi maladia cu complicatiile sale,
dar si de tratamentul chirurgical si/sau chimioterape-
utic aplicat. Dar in fiecare caz, persoana cu maladie
oncologica prezinta limitdri in statusul ocupational
sisocial [9, 10]. Pentru asistenta complexa, ghidurile
informationale recomanda programe de reabilitare
ceaudrept scop ameliorarea conditiilor fizice, psihice
sisociale[11, 12].In aceasta ordine de idei, cuantifica-
rea gradului de ameliorare sau degradare a conditiei
generale devine un imperativ obligatoriu in asistenta
complexa a peroanelor cu maladii oncologice.

Printre indicatorii specifici de evaluare a
asistentei de reabilitare elaborati de Grupul Euro-
pean de Lucru privind Reabilitarea in Cancer (Euro-
pean Cancer Healthlndicators Project — EUROCHIP-3)
se regasesc: calitatea vietii, reintegrarea profesionala
si nevoile speciale (de exemplu, conditia fizicd, cea
psihica, alimentatia si vorbirea) [13]. De aceea, re-
abilitarea complexa de succes a unei persoane cu
dizabilitati ar trebui sa constituie efortul comun
al echipei multidisciplinare, formate din asistenta
medicala, psihologica, fizioterapeutica, terapie
ocupationala, nutritie si activitate sociala [14].

Impactul reabilitarii medicale asupra tuturor
dimensiunilor clinice si functionale in literaturd este
descris si analizat prin multiple studii retrospective,
comparative pe grupe omogene, dar si prin asocierea
diferitor factori de influenta si comorbiditati asociate
patologiei oncologice [9, 10, 15].

imbunatatirea conditiei fizice si psihice a fost
observata de catre Lamprecht si coaut. in programe
de reabilitare complexe, aplicate in grupuri identice
la persoane cu diferite entitati canceroase pe o peri-
oada de treiluni [15, 16]. Tratamentul de reabilitare
aplicat a inclus: chinetoterapie, terapie psihologica
in grup (60 min.), sfaturi referitor la alimentatie, te-
rapie psihooncologica individuala (25 min.), masaj
de limfodrenare, termoterapie, hidrochinetotera-
pie, terapie ocupationald, terapie de creativitate,
electroterapie, terapie sociala, biofeedback/exercitii
de relaxare, terapie cu ultrasunet. Analiza eficientei
tratamentului a fost obiectivizata prin aplicarea
scalei calitatii vietii referitor la sandtate (HRQOL) si a
scalei de evaluare a stresului, depresiei si anxietatii
(HADS). Rezultatele analizei a 939 de cazuri au pus
in evidenta o ameliorare in toate domeniile scalelor
utilizate, cu exceptia disfunctiei, cu o crestere sem-
nificativa a statusului psihoemotional (cu 20,8 p.), a
fatigabilitatii (cu 17,2 p.) si a participarii sociale (cu
17,1 p.) si cu descresterea la moment a anxietatii (cu
2,0 p.) si a depresiei (cu 2,3 p.) [15, 16].

Rolul activitatii fizice in cazul cancerului ovarian
afostargumentat prin ameliorarea functieiimune si
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reducerea nivelului de estrogen [17]. Activitatea fizi-
cad de intensitate moderata pana la inalta la femeiin
menopauza a demonstrat in 26% cazuri nivel scazut
de mortalitate, iar mersul ca activitate primara ver-
sus modul sedentar de viata scade riscul cancerului
ovarian [18, 19, 20].

Studiul efectuat de Hall C. si coaut. pe un
esantion de pacienti cu cancer incurabil, implicati
in programe de reabilitare cu chinetoterapie ver-
sus persoane cu ingrijiri paliative, a demonstrat ca
exercitiile fizice si programele nutritionale au amelio-
rat calitatea vietii si au diminuat ponderea serviciilor
sociale si a costurilor directe [21].

Analiza retrospectiva a studiilor clinice (nr. 12) a
evidentiat beneficiile certe ale programelor chineto-
terapeutice indicate preoperatoriu si performantele
postoperatorii la femeile cu cancer mamar prin
cresterea mobilitatii membrului superior ipsilateral
[22].

Analiza publicatiilor din perioada 2009-2014
(1169 cazuri clinice de cancer avansat) a demonstrat
ca exercitiul fizic a avut un efect favorabil asupra
conditiei fizice generale, dispozitiei si fatigabilitatii,
iar in concluzie autorii recomanda activitatea fizi-
ca controlata persoanelor cu maladie oncologica
avansata [7].

Argumentarea clinica a programelor de reabi-
litare medicala este marcata de impactul deficitelor
functionale instalate in raport cu fatigabilitatea,
scaderea fortei musculare, deregldrile cognitive,
paresteziile si malnutritia, precum si cu statusul
psihoemotional (anxietate, dissomnie etc.). Pro-
gramele multidisciplinare sunt orientate spre
minimizarea acestor manifestari si spre cresterea
ratei de supravietuire, reducerea morbiditatii si
ameliorarea calitatii vietii [23]. Rezultatele eviden-
te obtinute in reabilitarea oncologica bazata pe
principiul complexitatii, progresivitatii si cooperarii
interdisciplinare prin abordarea aspectelor fizice,
psihoeducative si vocationale amelioreaza calitatea
vietii prin cresterea ratei de integrare profesionala
in raport cu ingrijirile paliative ale persoanelor cu
maladii oncologice [23].

Pentru evaluarea eficientei programelor de
reabilitare in domeniul recuperarii functionale,
psihoemotionale si sociale, cel mai frecvent au fost
aplicate instrumente generale de evaluare, precum si
scale cu caracter specific si generic: indltimea, greu-
tatea, chestionarul privind calitatea vietii pacientului
(Patient QOL — EORTC QLQ-C15-PAL questionnaire)
[24], chestionarul privind calitatea vietii ingrijito-
rului (Partner-Carer QOL Caregiver Quality of Life
Index-Cancer Questionnaire - CQOLC), scala vizuala
analogica a durerii - VAS (EQ-5D-5L & EQ-VAS questi-
onnaires) [25], abilitatile functionale dupa Karnofsky




(Karnofsky Performance Status — KPS), evaluarea
spatiului de viata (Life Space Assessment questio-
nnaire — LSA) [26], testul mersului de doua minute
(two-minute walk test) [27], testul UP and GO (Timed
up and go test), anturajul socioeconomic (Socio-eco-
nomic background - employment status, benefits
received, carer responsibilities, current use of social
services), chestionarul privind protectia sanatatii
(Health care utilisation and expenses questionnaire),
chestionarul privind starea fizica generala (Physical
activity meter - PAM), evaluarea nutritionala, scala
de evaluare a calitatii vieti (Patient QOL EORTC QLQ-
C15-PAL), scala de evaluare a stresului, depresiei si
anxietatii (HADS) [28, 29].

Aproximativ 85% din sursele analizate au
studiat eficienta chinetoterapiei in programele de
reabilitare aplicate indiferite categorii de maladii
si indiferite etape de evolutie. Dovada beneficii-
lor exercitiului fizic pentru supravietuitorii dupa
cancer sunt rezultatele pozitive inregistrate in sfe-
rele sanatatii psihologice si calitatii vietii, oboselii
asociate cancerului, functionalitatii fizice, greutatii
corporale si constitutiei, functiei imune si capacitatii
cardiovasculare [30, 31, 32].

Rajarajeswaran si coaut. au analizat circa 150
de studii in care au fost examinate relatiile dintre
activitatea fizica si prevenirea canceruluiin corelatie
cu localizarea acestuia si mecanismele biologice ale
organismului. S-au identificat schimbari la nivelul
hormonilor endogeni sexuali si metabolici, in fac-
torii de crestere, au scazut obezitateasi adipozitatea
centrald, au aparut schimbari in functionalitatea
imuna [33]. Corelatiile dintre efectele exercitiului
fizic, riscurile si mecanismele de dezvoltare au fost
sistematizate conform gradelor de dovezi aduse in
literatura (vezi tabelul) [33].

Din considerentul specificului patologiilor
oncologice, prevederile la indicarea tratamentu-
lui fiziofunctional nu trebuie sa fie reduse doar la
indicatiile si contraindicatiile generale. Este foarte
importanta stabilirea limitelor programelor chine-
toterapeutice pentru a preveni agravarea starilor
generale. Totodatd, ca urmare a analizei reactiilor la
tratament si a gradului de progresivitate, in cadrul
programelor chinetoterapeutice au fost cristali-
zate contraindicatiile generale pentru exercitiul
fizic: insuficienta cardiovasculara (de exemplu,
insuficienta cardiaca simptomatica necontrolata,
miocardita acuta si infarct miocardic recent), bolile
infectioaseacute, bolile metabolice (tirotoxicoza,
mixedema), deficienta mentala sau fizica [34].

De asemenea, anumite situatii speciale trebuie
monitorizate si luate in consideratie la indicarea
programelor chinetoterapeutice.
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Corelatia dintre localizarea cancerului, mecanismele
si efectele exercitiului fizic

Locali-| Redu- Posibile Efecte
zarea | cerea | mecanisme
cance- | medie | implicate
rului | ariscu-
lui, %
Colon | 40-50 |Scdaderea Activitatea fizica mdreste
timpului motilitatea intestinala si
tranzitului reduce timpul de expunere a
gastrointes- | substantelor cancerigene la
tinal nivelul mucoasei.
Scaderea Exercitiul fizic poate creste ni-
nivelului de | velul de prostaglandina (PG)
prostaglan- | F, care inhiba proliferarea ce-
dine lulard a colonului si mdreste
motilitatea intestinala fara a
creste PGE2, care afecteaza
proliferarea celulard a colo-
nului, opusa efectului PGF.
Scaderea Concentratiile de acizi biliari
secretiei pot fi scazute la persoanele
de acizi active fizic (confundate cu
biliari sau dieta).
imbundtatita
metabolis-
mului aces-
tora
San 30-40 |Reducerea | Activitatea fizica intarzie
duratei de menarha, reduce numa-
expunere la | rul de cicluri de ovulatie
estrogen si productia de estrogen
ovarian. De asemenea, re-
duce grdsimea corporala si
ar putea reduce estrogenii
produsi de grasimi. Aceasta
creste productia de globulind
ce leaga hormonul sexual,
ducand la scaderea estroge-
nului biologic disponibil.
Pros- | 10-30 |Scaderea Activitatea fizica creste
tata duratei de productia de globulina care
expunere la |leaga hormonul sexual, du-
testosteron | cand la nivele mai scazute de
testosteron liber.
Endo- | 30-40 |Procent Depozitarea grasimilor de
metru scazut de catre agentii cancerigeni
grasime poate sa apara sub forma de
corporala grasime viscerala, care poate
fi eliberata la persoanele
supraponderale.
Ovare | 20-30 |Informatie |Informatieinsuficienta
insuficienta
Pla- 30-40 | Neexamina- | Neexaminate
mani te
Testi- | 10-30 | Neexamina-| Neexaminate
cule te

Sursa: Rajarajeswaran P, Vishnupriya R. Exercise in cancer
[33].

Este vorba de chimioterapia intravenoasa in
ultimele 24 de ore, anemie (hemoglobina <8 g/dl),




valorile hematologice in care numarul de neutrofile
absolute este mai mic de 0,5x%10°pl si numarul trom-
bocitelor e mai mic de 50x10° ul - toate constituie
contraindicatie pentru exercitii fizice [35]. Debutul
acut de greata si vome in ultimele 24-36 de ore, fa-
tigabilitatea neobisnuita sau slabiciunea musculara,
dezorientarea, vederea incetosatd, paloarea, durerea
nocturna sau cea neasociata reprezinta motive pen-
tru intreruperea exercitiilor fizice. Supravietuitorii ce
folosescimunosupresoare ar trebui sa evite salile de
gimnastica publice pana cand numarul leucocitelor
va reveni la un nivel sigur (>500/mm?3).

Persoanele cu transplant de maduva osoasa ar
trebui sa ocoleasca locurile publice cu risc de conta-
minare microbiana timp de un an dupa transplant.
Persoanele cu cateter permanent vor evita exercitiile
pentru rezistentda musculara in zona cateterului
pentru a preintampina dislocarea acestuia. in cazul
neuropatiilor periferice semnificative e necesar sa se
fereasca de suprasolicitarile necontrolate in zonele
afectate pentru a evita slabiciunile sau pierderile de
echilibru [35].

Discutii

Asistenta complexa a persoanelor cu mala-
dii oncologice trebuie sa fie bazata pe principiul
continuitatii si al tratamentului timpuriu de reabi-
litare. Tn contextul starii clinice generale, evolutiei
maladiei, tratamentului specific si al eventualelor
complicatii in recuperarea functionald se disting trei
scopuri majore [36]:

1. Restabilire — insanatosirea completa fara pier-
dere esentiala a capacitatilor de autoingrijire.

2. Sustinere - patologia se finalizeaza cu pierderea
temporara a capacitatii de munca sau persoana
necesita reorientare profesionala.

3. Ingrijire paliativé -in maladii avansate se contro-

leaza complicatiile posibile (escare, contracturi,

deficite psihoemotionale).

Progresivitatea asistentei persoanelor cu mala-
die oncologica constd in faptul ca nu se demarcheaza
tratamentul anticanceros propriu-zis si activitatile de
reabilitare [33]. Reabilitarea persoanelor respective
vizeaza deficitele functionale corelate cu efectele
tumorii si consecintele tratamentului specific. Faptul
ca orice tesut poate dezvolta cancer semnifica o rea-
bilitare ce trebuie sa vizeze toate partile si sistemele
corpului[11, 12]. Dovezile aduse de literatura de spe-
cialitate confirma faptul cd interventiile traditionale
de reabilitare functionald reusesc sa asigure conser-
varea si restaurarea statusului functional al pacien-
tului cu cancer [30, 32, 37].

Recuperarea functionala a persoanei este orien-
tata spre ameliorarea situatiei clinice (durere, edem)
si celei functionale (mobilitate, forta, rezistenta)
prin aplicarea mijloacelor fizioterapeutice si chine-
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toterapeutice. Chinetoterapia prin diferite tehnici
si metode s-a dovedit a fi indicata cel mai frecvent,
fiind argumentata prin efectele imune si endocri-
ne, cu depasirea conceptului ameliorarii circulatiei
induse de randamentul muscular cu favorizarea
metastazei [33].

Reabilitarea persoanelor bolnave de cancer
se axeaza pe deficientele fizice privite in ansamblu
cu efectele tumorii si cu tratamentul cancerului [2].
Activitatea fizica dozatd si controlata diminueaza
atat efectele maladiei, cat si ale chimioterapiei.
Protocolul utilizat in vederea mentinerii unei bune
functionalitati include: mobilizare, activitati de au-
toingrijire si/sau de intretinere, nutritie adecvats,
suport moral si motivatia pacientului, controlul
durerii [4].

Studiile analizate aduc argumente stiintifice in
favoarea programelor de exercitii fizice bine structu-
rate, aplicate in asociere cu alte tipuri de tratamente,
inregistrand efecte benefice clinice (reducerea dure-
rii, gretii, fatigabilitatii s.a.), functionale (mobilitate,
flexibilitate, rezistenta), cu ameliorarea statusului
psihoemotional prin controlul depresiei, anxietatii
si integrarii/reintegrarii sociale.

Cercetatorul Hojman P. propune includerea
exercitiilor fizice in maladiile oncologice datorita
mobilizarii active la nivel de functie celulara ci-
totoxica, cu reglarea raspunsului inflamator acut
saucronic. Ghidul elaborat de Colegiul American de
Medicina Sportiva si Societatea Americana de Cancer
recomanda cresterea treptatd a activitatii fizice in
managementul persoanelor cu maladii oncologice,
cu evaluarea eficientei programelor si abordare in-
dividuala. lar Grupul European de Lucru privind Rea-
bilitarea in Cancer (EUROCHIP) a elaborat indicatorii
specifici de evaluare a eficientei programului, care
includ testarea calitatii vietii, reintegrarea sociala,
profesionala si necesitatea in asigurarea corectiei
psihologice, logopedice si de nutritie [38].

Procesul de reabilitare complexa siargumenta-
ta stiintific presupune nu doar reabilitare functional,
darsi elucidarea factorilor ce influenteaza orientarea
sociald, caracterul disponibilitatii, nivelul de adap-
tare socioprofesionala in contextul unor parametri
subiectiv-individuali si al statusului psihoemotional
[39]. Succesul reabilitarii oncologice este marcat
de eforturile echipei multidisciplinare formate
din specialisti in psihologie, terapie ocupationala,
alimentatie, asistentd sociald, psihologie s.a. [14].

Concluzii

Reabilitarea medicald, ca parte componenta
a asistentei multidimensionale in patologiile onco-
logice, aplicata dupa principiul complexitatii si al
continuitatii tratamentului are efecte benefice prin




ameliorarea abilitatilor functionale, psihoemotionale
si a calitatii vietii persoanelor cu cancer.

Cea mai utilizata metoda a reabilitarii medica-
le indicata in reabilitarea persoanelor cu patologii
oncologice s-a dovedit a fi chinetoterapia, cu toate
derivatele ei, argumentata prin demonstrarea meca-
nismelor de actiune la nivelele hormonal, metabolic
siimun.

Studiile au demonstrat in mod constant ca
exercitiul fizic are efecte benefice asupra mai mul-
tor caracteristici si capacitati fizice: capacitatea
functionala, puterea musculara, greutatea corporala
si constitutia, flexibilitatea, satisfactia de viata si
calitatea generala a vietii.

Aplicabilitatea mijloacelor chinetoterapeutice a
fost estimata prin scalele de evaluare a capacitatilor
functionale (testul mersului de doua minute - two-
minute walk test; testul UP and GO; al abilitatiilor
functionale dupa Karnofsky — Karnofsky Performance
Status KPS), a capacitatilor sociale (calitatea vietii in
raport cu sanatatea - EORTC QLQ-C15-PAL; chestio-
narul privind calitatea vietii ingrijitorului - Partner-
Carer QOL Caregiver Quality of Life Index-Cancer
Questionnaire CQOLC, socio-economic backgro-
und, Life Space Assessment questionnaire — LSA)
si psihoemotionale (scala de evaluare a stresului,
depresiei si anxietatii - HADS).

Organele abilitate in domeniu (Societatea Ame-
ricana de Cancer, Colegiul American de Medicina
Sportiva, Grupul European de Lucru privind Reabi-
litarea in Cancer - EUROCHIP) recomanda indicarea
exercitiului fizic in programe individuale, controlate
si ajustate pentru supravietuitorii dupa cancer.

Bibliografie

1. Official WHO page. Cancer, Keyfacts,12 September
2018 (citat 20.03.2019).

2. Braddom R.L. Medicind fizicd si de reabilitare. Editia a
IV-a. Bucuresti: Regia Autonoma Monitorul Oficial,
2015, pp. 1445-1446. ISBN 978-973-0-19869-0.

3. Guvernul Republicii Moldova. Hotdrdre cu privire la

Programul national de control al cancerului pentru anii

2016-2025. Chisinau, 2016.

Tache G.-O. Ghid de medicina fizica si recuperare

medicald. Bucuresti, 2001, pp. 279-280. ISBN 973-

9161-87.

5. Weis J., Giesler J.M. Rehabilitation for Cancer Patient.
In: Recent Results Cancer Res., 2018, vol. 210, pp. 105-
122. doi: 10.1007/978-3-319-64310-6_7

6. Haylock PJ. Advanced cancer: emergence of a new
survivor population. In: Semin. Oncol. Nurs, 2010, vol.
26 (3), pp.144-150.doi: 10.1016/j.soncn.2010.05.008

7. Salakari M.R,, Surakka T., Nurminen R. et al. Effects of
rehabilitation among patients with advances cancer:
a systematic review. In: Acta Oncol., 2015, vol. 54(5),
pp. 618-628.doi: 10.3109/0284186X.2014.996661

8. Feldstain A., Lebel S., Chasen M. The longitudinal
course of depression symptomatology following a
palliative rehabilitation program. In: Qual. Life Res.,

11

MANAGEMENT SANITAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

2017, vol.26(7), pp. 1809-1818.doi: 10.1007/s11136-
017-1531-7

Pinto E., Cavallin F, Alfieri R. et al. Impact of esophagec-
tomy for cancer on patients’ occupational status. In:
Eur. J. Surg.Onco., 2016, vol. 42(1), pp. 103-109. doi:
10.1016/j.ejs0.2015.09.021

Horsboel T.A., Bultmann U., Nielsen C. et al. Are fa-
tigue, depression and anxiety associated with labour
market participation among patients diagnosed with
hematological malignancies? A prospective study. In:
Psychooncology, 2015, vol. 24 (4), pp. 408-415. doi:
10.1002/pon.3658

Austrian Federal Ministry of Health. Austrian cancer
framework program. Vienna: Federal Ministry of
Health, 2014.

Stout N.L,, Silver J.K,, Raj V.S. et al. Toward a national
initiative in cancer rehabilitation: Recommendations
from a subject matter expert group. In: Arch. Phys.
Med. Rehabil., 2016, vol. 97(11), pp. 2006-2015. doi:
10.1016/j.apmr.2016.05.002

Baili P, Hoekstra-Weebers J., Van HoofE. et al. Cancer
rehabilitation indicators for Europe. In: Eur. J. Can-
cer, 2013, vol. 49(6), pp.1356-1364. doi: 10.1016/j.
€jca.2012.10.028

Hellbom M., Bergelt C., Bergenmar M. et al. Cancer
rehabilitation: A Nordic and European perspective.
In: Acta Oncol., 2011, vol. 50(2), pp. 179-186. doi:
10.3109/0284186X.2010.533194
Lamprecht )., Thyrolf A, Mau W. Health-related quality
of life in rehabilitants with different cancer entities.
In: Eur. J. Cancer Care, 2016, vol. 26(5). doi:10.1111/
ecc.12554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC5630652/ (citat 20.02.2019).

McTiernan A., Tworoger S.S., Rajan K.B., et al. Effect
of exercise on serum androgens in postmenopausal
women: a 12-month randomized clinical trial.In:
Cancer Epidemiol. Biomark. Prev., 2004, vol. 13(7), pp.
1099-1105. doi:10.1016/j.cct.2016.07.005

Lynch B.M., Dunstan D.W,, Vallance J.K, et al. Don't
take cancer sitting down: a new survivorship research
agenda. In: Cancer,2013,vol. 119(11), pp. 1928-1935.
doi:10.1016/j.cct.2016.07.005

Zhang M,, Xie X., Lee A.H., et al. Sedentary behaviors
and epithelial ovarian cancer risk. In: Cancer Causes
Control, 2004, vol. 15(1), pp. 83-89. doi:10.1016/j.
€ct.2016.07.005

ZhouY., ChlebowskiR., LaMonte M.J., et al. Body mass
index, physical activity,and mortality in women diag-
nosed with ovarian cancer: Results from the Women's
Health Initiative. In: Gynecol. Oncol., 2014, vol. 133(1),
pp. 4-10.doi:10.1016/j.cct.2016.07.005

Hall C.C., Norris L., Dixon L., et al. Arandomized, phase
I, unblinded trial of an Exercise and Nutrition-based
Rehabilitation programme (ENeRgy) versus standard
care in patients with cancer: feasibility trial protocol.
2018. doi:10.1186/s40814-018-0381-6

Yang A.,Sokolof J.,Gulati A. The effect of preoperative
exercise on upper extremity recovery following breast
cancer surgery: a systematic review. In: Int. J. Reha-
bil. Res., 2018, vol. 41(3), pp. 189-196. doi: 10.1097/
MRR.0000000000000288




23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Rick O., Dauelsberg T., Kalusche-Bontemps E.M.
Oncological Rehabilitation. In: Oncol. Res. Treat., 2017,
vol. 40(12), pp. 772-777. doi: 10.1159/000481709
Groenvold M., Petersen M.A., Aaronson N.K., et al. The
development of the EORTC QLQ-C15-PAL: a shorte-
ned questionnaire for cancer patients in palliative
care. In: Eur. J. Cancer, 2006, vol. 42(1), pp. 55-64. doi:
10.1016/j.ejca.2005.06.022

Foundation E R EQ-5D, 2017. Available from: https://
euroqol.org/ (citat01.03.2019).

Peel C., Sawyer Baker P, Roth D.L., et al. Assessing
mobility in older adults: the UAB Study of Aging Life-
Space Assessment. In: Phys. Ther., 2005, vol. 85(10),
pp.1008-1119. doi:10.1186/540814-018-0381-6
Bohannon R.W.,, Wang Y.C., Gershon R.C. Two-minute
walk test performance by adults 18 to 85 years: nor-
mative values, reliability, and responsiveness. In: Arch.
Phys. Med. Rehabil., 2015, vol. 96(3), pp. 472-477. doi:
10.1016/j.apmr.2014.10.006

Vigano A.L, Tomasso J., Kilgour R.D,, et al. The abridged
patient-generated subjective global assessment is a
useful tool for early detection and characterization of
cancer cachexia. In: J. Acad. Nutr. Diet, 2014, vol. 114(7),
pp. 1088-1098. doi: 10.1016/j.jand.2013.09.027
Thibault R., Goujon N., Le Gallic E., et al. Use of 10-
point analogue scales to estimate dietary intake: a
prospective study in patients nutritionally at-risk. In:
Clin. Nutr., 2009, vol. 28(2), pp. 134-140.doi: 10.1016/j.
¢Inu.2009.01.003

Schmitz K.H., Holtzman J., Courneya K.S., et al. Con-
trolled physical activity trials in cancer survivors: a
systematic review and meta-analysis. In: Cancer Epi-
demiol. Biomarkers Prev., 2005, vol. 14, pp. 1588-1595.
doi:10.4103/0971-5851.60050

McTiernan A.Physical activity after cancer: physiologic
outcomes. In: Cancer Invest., 2004, vol. 22, pp. 68-81.
doi:10.4103/0971-5851.60050

12

MANAGEMENT SANITAR

32

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

Courneya K.S., Friedenreich C.M,, Sela R.A,, et al. The
group psychotherapy and home-based physical exe-
rcise (Group-Hope) trial in cancer survivors: Physical
fitness and quality of life outcomes. In: Psychooncol-
ogy, 2003, vol. 12, pp. 357-374.d0i:10.4103/0971-
5851.60050

Rajarajeswaran P, Vishnupriya R. Exercise in cancer.
In: Indian J. Med.Paediatr. Oncol., 2009, vol. 30(2), pp.
61-70. doi:10.4103/0971-5851.60050

American College of Sport Medicine. ACSM’s
guidelines for exercise testing and Prescription. Phila-
delphia PA: Lippincott Williams and Wilkin, 2006.
doi:10.4103/0971-5851.60050

Courneya K.S., Mackey J.R., Jones L.W. Coping with
cancer: can exercise help? In: Phys. Sportsmed, 2000,
vol. 28, pp. 49-73. doi:10.4103/0971-5851.60050
Boronto6os B.M. MeduyuHckas peabunumayus. Tom
[Il. MockBa, 2007. 625 c. ISBN 5-88187-029-8.
McTiernan A. Physical activity after cancer: physiologic
outcomes. In: Cancer Invest., 2004, vol. 22, pp. 68-81.
doi:10.4103/0971-5851.60050

Wochenschr WK., Riedl D.,Giesinge J.M,, et al. Im-
provement of quality of life and psychological dis-
tress after inpatient cancer rehabilitation. Results of
a longitudinal observational study. In: EPub, 2017,
vol. 129(19-20), pp. 692-701. doi: 10.1007/s00508-
017-1266-z

Oldervoll L.M., Loge J.H., Paltiel H., et al. The effect of
physical exercise program is management palliative
care. In: J. Pain Symptom Manage., 2006, vol. 1, pp.
421-446. doi:10.4103/0971-5851.60050

Alisa Tabirta, dr. st. med., asist. univ.,
IP USMF Nicolae Testemitanu,

tel.: +373 79549280;

e-mail: alisa.tabirta@usmf.md




CONDITIILE DE MUNCA
EVALUATE DE ASISTENTII MEDICALI
(RESULTATELE STUDIULUI)

Rezumat

Actualitatea studiului este determinatd de impactul direct
al schimbdrilor organizationale sau profesionale asupra
bundstdrii asistentilor medicali la locul de muncd. Studiile
demonstreazd cd satisfactia asistentilor medicali la locul de
muncd va influenta si atributiile acestora, influentdand in final
calitatea serviciilor medicale acordate beneficiarilor. Procesul
continuu de reformare a sistemului medical din Republica
Moldova, prin producerea schimbdrilor, are impact asupra
bundstdrii asistentilor medicali la locul de muncd si trebuie
sd fie studiat. Scopul studiului a fost investigarea aprecierii de
cdtre asistentii medicali a conditiilor de muncd si a asteptdrilor
acestora privind conditiile de muncd satisfdcdtoare. Drept
material pentru acest studiu au servit raspunsurile asistentilor
medicali in cadrul Conferintei Asociatiei de Nursing din
Republica Moldova, editia 2019, la chestionarul elaborat
de echipa de autori. Rezultatele obtinute au confirmat cd
in marea majoritate asistentii medicali sunt satisfacuti de
pozitia si de activitatea profesionald curentd. Factorii ce
determind aceastd satisfactie sunt relatiile in colectivul de
muncd, atmosfera psihologicd, stilul de conducere al institutiei
si salariul. In acelasi timp, cercetarea efectuatd demonstreazd
cd asteptdrile asistentilor medicali cu privire la mediul de
muncd satisficdtor sunt localizate in zona conditiilor fizice
de muncd si remunerdrii muncii, acest fapt fiind important
in crearea unui mediu profesional adecvat.

Cuvinte-cheie: asistenti medicali, conditii de muncd,
satisfactie

Summary

Working conditions - assessment by nurses (survey re-
sults)

The actuality of the study determined by the direct impact on
the welfare of nurses at workplace of associated organizational
or occupational changes. Studies show that the well-being of
health care workers in the workplace will also influence their
attributions, ultimately influencing the outcomes of healthcare
recipients. The ongoing process of reforming the medical system
in the Republic of Moldova by making changes influences the
welfare of nurses in the workplace and deserves to be studied.
The purpose of the study was to explore the assessment by
nurses of the working conditions and their expectations related
to satisfactory working conditions. Material for the current
study served the answers of the nurses at the Conference of
the Nursing Association of the Republic of Moldova, edition
2019, to the questionnaire elaborated by the team of authors.
The results of the study confirmed that in many of the nurses
are satisfied with their position and current professional activ-
ity. The factors that determine this satisfaction relate to the
relationships in the work team, the psychological atmosphere,
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the institution’s style of leadership and the salary. At the
same time, the study shows that the expectations of nurses
regarding a satisfactory work environment are in the area of
physical conditions of labor and remuneration of work, that
is important to know for the creation of an adequate profes-
sional environment.

Keywords: nurses, working conditions, satisfaction

Pe3srome

Yenosus pabomot — ouerka meouyuHcKUx cecnep (pesyo-
mamvt uccned068aHus)

AKmyanvHocmp UCcne006aHUs onpedensietmcs Henocpeo-
CMBEHHbIM BIUAHUEM 0P2AHUSAUUOHHDIX U npodeccuo-
HATbHBIX pedopm HA 671a20COCNOTHUE MEOUUUHCKUX Cectnep
Ha pabouux mecmax. Vccnedosanus nokaspiearom, 4mo
6nazononyuue pabomHUKOs CUcmembt 30paso0XPAHEHUS
Ha pabouem mectne 61uUsgem HA UX OMEeMCIMBEHHOCMD,
4o 6 umoze npedonpedensiern pe3ynbmMamvl OKA3AHHbIX
meduyuHckux ycnye. [Ipodonxcarousuiics npoyecc pedpopm 6
cucmenme 30pasooxparenus 6 Pecnybnuxe Mondosa énusem
Ha 6nazococmosHue medcecmep HA pabouem mecme U 007-
seH Ovimo usyder. Llenvio uccnedosanus 6vino usyuerue
OueHKU Medcecmpamu ycnosuti mpyoa u ux oxudaHuil
OMHOCUMENbHO YO087IeMB0PUNEIbHbLX YCI06UTE mpyoa.
Hccnedosamenvckum Mamepuanom nocyxuny omeemol
yuacmuukos Kongepenyuu Accoyuanyuu meouyuHcKux
cecmep Pecnybnuxu Mondosa 2019 e. Ha 8onpocHuk, pas-
pabomarnuiil Konekmueom asmopos. IlonyuerHuie pesymnv-
mamvL N00MeepoUnU, 4mo 6 No0aenAOUseM OONTLULUHCITGE
MeOUYUHCKUE cecmpbl y00671eMB0peHbl 00NIHHOCHbIO U
mexyueii npogeccuonanvHoil desmenvHocmuio. Paxkmopot,
Komopble 0npedesnTIOM Mo y00eemsoperue, C6s3aHbL ¢
KOHCHPYKMUBHBIMU 83AUMOOMHOUEHUAMU 6 KOJIEKIUBE,
NCUXos102uteckoll ammocgepoti, cmuem pyKosoocmea 6
yupexdeHuu U 3apabomuoti naamoii. B mo e spems uc-
c71e006aHUe NOKAZATIO, 4O OHUOAHUS MEOUUUHCKUX cecinep
OMHOCUMENILHO KTIUMAMA 6 NPOPeCCUOHATIbHBIX KOTIeKMU-
8ax 00YC/10671eHbl 6 0CHOBHOM YCTIOBUIMU MPYOa U pAsMepom
3apabommoti Naamol, 3o A6NIAEMCA 8ANHLIM Paxmopom
€030aHUsT A0eK8AMHOL NPoPecCUOHANbHOL cpedbl.

Knioueevie cnosa: meduyurckue cecmpui, ycnosus mpyoa,
Yy00671e1M60peHHOCb

Introducere

Acest studiu a fost inspirat de publicatia cer-
cetatorilor C. Longpré et al. in BMC Nursing (2014)
[1]. Scopul studiului mentionat a fost analiza relatiei
dintre procesele de schimbare si asistenta medicala
la locul de munca, prin explorarea perceptiilor asis-
tentelor medicale asupra acestor procese. Autorii




publicatiei au analizat trei intrebari de cercetare: 1.
Care este relatia dintre nivelul de integrare a ingriji-
rilor si perceptiile asistentilor medicali asupra acelui
proces de schimbare? 2. Care este relatia dintre
nivelul de schimbare si bunastarea asistentilor me-
dicali la locul de munca? 3. Relatia dintre nivelul de
schimbare si bundstarea asistentilor medicali la locul
de munca este mediata de perceptiile asistentilor
medicali asupra acestui proces?

Rezultatele obtinute arata importanta acordarii
unei atentii deosebite managementului resurselor
umane de la inceputul proiectelor pana la imple-
mentarea schimbarii. Autorii recomanda elaborarea
unei strategii pentru a sprijini asistentii medicali, a-i
implica in implementarea schimbarii si pentru a le
mentine siimbunatati sanatatea [2], pentru a atenua
perceptiile negative legate de schimbare, precum si
consecintele negative asupra sanatatii si bundstarii
lucratorilor din sistemul sanatatii. Analiza rezultate-
lor releva nu numai impactul direct al schimbarilor
organizationale sau profesionale asociate cu aceste
procese asupra bunastarii asistentilor medicali la
locul de munca, dar si importanta adaptariil or la
aceste schimbari si a experientei lor [2]. Persoanele
fizice vor percepe locul lor de munca drept stresant
sau nu in functie de semnificatia pe care o atribuie
schimbarilor sau evenimentelor pe care leintampina
(31.

Un mediu de lucru sanatos pentru asistentii
medicali este complex si multidimensional, cuprinde
numeroase componente si relatii intre componente.
Pentru a ghida dezvoltarea, implementarea si evalu-
area unei abordari sistematice aimbunatatirii mediu-
lui de lucru al asistentilor medicali este necesar un
model cuprinzator. Mediile de lucru sanatoase pen-
tru asistentele medicale sunt definite ca niste conditii
practice care maximizeaza sanatatea si bundstarea
asistentului medical, rezultatele calitative ale paci-
entului/clientului, performanta organizationala si
rezultatele sociale [4].

Componentele cognitive, psihosociale, socio-
culturale la nivel individual includ factorii cererii cog-
nitive si psihosociale, cerintele muncii care necesita
capacitati si eforturi cognitive, psihologice si sociale
(de exemplu, cunostinte clinice, abilitati eficiente de
coping si de comunicare) din partea individului [5].
Printre acesti factori se numara complexitatea clini-
3, securitatea locului de munca, relatiile de echipa,
cerintele emotionale, claritatea rolului si atributiile
profesionale.

Componentele profesionale/ocupationale la
nivel individual includ factorii individuali de asistenta
medicald, atributele personale si/sau abilitatile do-
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bandite si cunostintele asistentului medical, care
determina modul in care ea/el raspunde cerintelor
fizice, cognitive si psihosociale ale muncii [5]. Printre
acesti factori se numdra angajamentul fata de ingriji-
rea pacientului/clientului, organizarea si profesia; va-
lorile personale si etica; practica reflexiva; rezistenta,
adaptabilitatea si increderea in sine; intretinerea
familiei/echilibrul vietii [4].

Republica Moldova trece printr-un sir de
schimbari in organizarea sistemului de sanatate si
influenta reformelor asupra cadrelor medicale este
evidenta. Autorii sunt interesati in initierea unui
studiu cu privire la influenta schimbarilor la nivel de
sistem asupra bunastarii cadrelor medicale la nivel de
asistenta medicala primara. Acest studiu va permite
identificarea ariilor de cercetare.

Scopul studiului a fost determinarea aprecierii
de catre asistentii medicali a conditiilor de munca
si a asteptarilor acestora cu privire la conditiile de
munca satisfacatoare.

Material si metode

Drept material pentru actuala cercetare a servit
chestionarul elaborat de echipa de autori cu ocazia
desfasurarii Conferintei Asociatiei de Nursing din
Republica Moldova, editia 2019.1n cadrul conferintei,
participantii au fost rugati sa raspunda la intrebdrile
incluse in sondajul de opinii cu genericul Manage-
mentul organizational. Chestionarul este compus din
noua intrebari, dintre care ultimele patru sunt de
ordin general, patru cu raspunsuriincluse si una des-
chisa. Analiza statistica simpla a datelor s-a efectuat
utilizand aplicatia Excell pentru baze de date.

Rezultate obtinute

La Conferinta Asociatiei de Nursing din Repu-
blica Moldova, editia 2019, au participat mai mult de
350 de persoane. Au fost distribuite 250 de chesti-
onare, fiind returnate 154, care au constituit rata de
raspuns la nivel de 62%.

Marea majoritate a participantilor la sondaj au
fost femei — 98,7%. Varsta medie a respondentilor a
constituit 45,5+1,3 ani, varsta minima a fost de 21
de ani, cel mai varstnic participant a avut 69 de ani.
Persoane tinere, pand la 35 de ani, au fost 26 (17,7%,),
persoane la varsta de pensionare sau pensionate,
adicd mai mult de 60 de ani, erau17 (11,6%). La
intrebarea cu privire la locul de trai au fost omise
10 raspunsuri. Astfel, conform datelor obtinute, 66
(42,8%) de persoane locuiescin oras, 16 (10,4%) —in
centre raionale, 62 (40,3%) persoane - in sate.

Cu privire la locul de munca s-a constatat ca 27
(17,5%) sunt asistenti medicali din asistenta medicala




primard din centre de sanatate raionale si rurale,
30 (19,5%) - din oficiile medicilor de familie, dintre
care 2 persoane - asistenti medicali comunitari.
Asistenta medicala specializatd de ambulatoriu a fost
reprezentatd de 6 persoane (3,9%). Sistemul medical
spitalicesc a fost reprezentat de 71 (46,2%) persoane,
62 din spitale raionale, 4 din spitale municipale si 5
din institutii medicale republicane. Mentionam ca
10 (6,5%) persoane au fost asistenti medicali din
institutii de educatie, 7 (4,5%) cu statut de manager.
Nu au fost mentionate ca loc de activitate serviciile
de ingrijire la domiciliu, cele paliative sau alte ser-
vicii comunitare (de sanatate mentala, prietenoase
tinerilor etc.).

intrebarile incluse in chestionar se refereau
la conditiile de munca ale asistentilor medicali si
satisfactia acestora. La intrebarea: ,in ce masura Va
satisfac pozitia si activitatea profesionald curenta?”au
fost primite urmatoarele raspunsuri: “Pe deplin”- 29
(18,8%) respondenti; “in mare masura” - 20 (13,1%);
"Sunt satisfacut(a)” — 73 (51,3%) respondenti;"Nu
sunt satisfacut(a)”- 15 (9,7%); "Nu stiu"- 2, iar 9 (7,1%)
persoane nu au dat niciun raspuns.

Urmatoarea intrebare s-a referit la mediul de
munca in care activeaza respondentii si a sunat astfel:
»,Cum apreciati mediul de munca in care activati?”. Au
fost primite urmatoarele raspunsuri cu urmadtoarea
frecventa: "Foarte bun” - 24 (15,6%) respondent;i;
"Favorabil” - 49 (31,8%); "Satisfacator” — 64 (41,6%);
"Nesatisfacator” — 10 (6,5%) respondenti. Nimeni
nu a considerat mediul de munca fiind cu risc de
prejudiciu, insa 7 (4,5%)persoane nu au dat niciun
raspuns.

Pentru a aprecia mediul de munca, respondentii
au considerat de la 1 la 14 factori dintre cei propusi
de autorii chestionarului. La intrebarea: ,Ce factori
ati luat in consideratie cand ati selectat raspunsul?”
nu au putut raspunde 5 (3,2%) persoane, celelalte
raspunsuri s-au repartizat in modul reprezentat in
tabelul 1.

in total 154 de respondenti au nominalizat 668
de iteme care au influentat decizia lor asupra carac-
teristicii mediului de lucru, in medie decizia s-a bazat
pe 4,3 factori. Un singur factor a fost suficient de
decisiv pentru 19 asistenti medicali intervievati, doi
factori — pentru 22 de persoane, trei factori — pentru
29, patru factori — pentru 19, cinci factori — pentru 17
si sase sau sapte factori au fost mentionati de catre
13 persoane. Un numar de opt sau mai multe iteme
a fost intrebuintat in total de 16 persoane. Printre
persoanele intervievate care au luat in consideratie
pentru evaluarea mediului de lucru un singur factor,
acel factor a fost: volumul de munca (6 persoane),
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stilul de conducere al institutiei (5), relatiile in colecti-
vul de munca (4), salariul (2) si cate un caz - suportul
colegilor si conditiile fizice de munca.

Tabelul 1
Profilul factorilor de risc luati in consideratie pentru evalua-
rea mediului de muncd (n=149)

Factorul Rdspunsul Frecventa
evaluat Abs. | %
A. Stilul de conducere a institutiei 68 | 10,2
B. Atmosfera psihologica 47 | 7,0
C. Relatiile in colectivul de munca 81 [ 12,1
D. Relatiile cu pacientii 48 | 7,2
E. Salariul 67 [10,0
F. Informatizarea procesului de munca 23 | 34
G. Volumul de munca 71 (10,6
H. Suportul din partea managerului/| 34 | 5,1
administratiei
. Sistemul de control 24 | 36
J. Sistemul de remunerare financiar 42 | 6,3
K. Orarul de lucru 38 | 57
L. Sistemul de remunerare nonfinanciar 15 | 2,2
M. Suportul colegilor 48 | 7,2
N. Conditiile fizice de munca (mobilier,apd, | 62 | 9,3
caldurd etc.)

Printre doi factori mentionati de respondenti,
cei mai importanti au fost: salariul, relatiile in colec-
tivul de munca, stilul de conducere al institutiei si
volumul de munca. De la doi la sapte factori au fost
luati in consideratie de 113 persoane sau 73,4% din
numarul total de respondenti, adica majoritatea.

Prefera sa lucreze in organizatii colective versus
cele individuale 131 (85,1%) de asistenti medicali
intervievati. Nu sunt decisi sau nu au dat raspuns
17 (11,9%) persoane si doar sase au optat pentru
practica individuala.

Nu au raspuns la intrebarea despre caracteris-
ticile locului de munca care i-ar satisface 14 (9,1%)
persoane. Toate raspunsurile prin care au fost de-
scrise asteptarile asistentilor medicali intervievati cu
privire la locul de munca au fost divizate de echipa
de cercetare in sase categorii (tabelul 2): . Conditiile
fizice de muncd; . Administratia institutiei sau mediul
social; lll. Mediul psihologic de muncd; V. Salariul si
remunerarea muncii; V. Asigurarea conditiilor pentru
activitatea eficientd; VI. Relatiile cu pacientii.

La prima categorie — Conditiile fizice de munca
- pot fi atribuite raspunsurile date de 122 (79,2%)
de respondenti, printre care corespunderea locului
de munca normelor; asigurarea cu caldurd, apa,

luming, climatizor si aer conditionat, gazificare, bloc
sanitar pentru lucratorii medicali; dezinfectante,




echipament de protectie, mobilier - de la dulapuri
pentru registratura pana la:,0 masa si un scaun’”. Alte
raspunsuri tin de dotarea locului de munca cu cal-
culatoare, tabel optometric, spatii pentru odihna si
conditii pentru alimentatie. Unii asistenti medicali au
solicitat reparatii capitale sau curente, pana la nevoia
de transport de serviciu si drumuri reparate.

Tabelul 2
Categoriile de factori ce determind evaluarea conditiilor de
muncd de catre asistentii medicali

N/o Categoria Factorul Itemele incluse
evaluat
I. | Conditiile fizice [N Conditiile fizice de munca
de munca (mobilier, apa, caldura etc.)
IIl. |Administratia |A Stilul de conducere a
institutiei sau institutiei
mediul social | H Suportul din partea manage-
rului/administratiei
[ Sistemul de control
ll. | Mediul psiholo- | B Atmosfera psihologica
gicdemunca |C Relatiile in colectivul de
munca
M Suportul colegilor
IV. |Salariulsiremu-| E Salariul
nerarea muncii | J Sistemul de remunerare
financiar
L Sistemul de remunerare non-
financiar
V. | Asigurarea F Informatizarea procesului de
conditiilor munca
pentru activita- | G Volumul de munca
teaeficientd [y Orarul de lucru
VI. | Relatiile cu D Relatiile cu pacientii
pacientii

Asistentii medicali solicitda un mediu sigur, ce
ar permite realizarea drepturilor la munca si odihna,
prin asigurarea spatiilor pentru relaxarea echipei me-
dicale si a conditiilor pentru alimentatia sanatoasa,
tichete pentru pranz. Asistentii medicali isi doresc
ca ,locurile de munca sa fie dotate cu echipament
performant, conform standardelor, pentru a satisfa-
ce necesitatile pacientului”. Aceastd afirmatie a fost
importanta pentru 45 (29,2%) respondenti.

Categoria Administratia institutiei sau mediul
social (mediul social de activitate) este apreciata
de 33(21,4%) asistenti medicali. Aceasta a inclus:
profesionalismul specialistilor medicali, suportul
administratiei si indestularea cu lucratori medicali,
inclusiv medici si psihologi, pentru acoperirea
urgentelor si pentru institutiile de invatamant. Este
valorificat si suportul administratiei locale pentru
institutiile medicale. Este mentionata incadlcarea
drepturilor asistentilor medicali, iar ca solutie se
propune o atmosfera binevoitoare la toate nivelurile
de control.
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Categoria Mediul psihologic de muncé (atmo-
sfera psihologicd buna si colectivul prietenos) este
importanta pentru 48 (31,2%) asistenti medicali.
Respondentii isi doresc: ,organizare si disciplind”,

d

segalitate intre colegi’,intelegere in colectiv’,,lucru
in echipd”, verticalitate”, ,sa vii la lucru cu placere si
entuziasm”.

Categoria Salariul si remunerarea muncii a fost
inclusa de 85 (55,2%) de persoane intervievate. So-
licitarile au inclus: plata salariului la timp, corespun-
zator insarcindrilor si volumului de lucru efectuat;
corespunzator cosului minim de consum; sa devina
o motivatie pentru tinerii specialisti, sustinut de pre-
mii si un salariu aditional din partea administratiei.
A fost mentionatd nevoia achitarii pentru criterii de
performanta, nocivitate, lucru efectuat in sector,
categoria medicala, vechimea in munca, studiile
superioare; adaos la salarizare pentru asistentele
medicale principale, superioare si pensionarii care
continua sa munceasca.

Categoria Asigurarea conditiilor pentru acti-
vitatea calitativd a inclus propunerile cu privire la
respectarea orarului de lucru, informatizarea locului
de munca si reducerea volumului de lucru birocra-
tic, raportul pacient - specialist medical si a fost
mentionatd de cdtre 58 (37,7%) de asistenti medicali.
Completarea documentatiei la moment este in detri-
mentul pacientului, este necesar ca,asistenta medi-
cala sa se ocupe de medicing, si nu de contabilitate;
cat mai mult timp sa fie alaturi de pacient”. Conform
opiniilor exprimate, orarul de lucru trebuie sa fie bine
stabilit, flexibil si fara suprasolicitare de munca.

Informatizarea locului de munca, conform opi-
niilor obtinute de la asistentii medicali, presupune
asigurarea tehnica, conectareala Internet, elaborarea
softurilor, suport informational pentru asigurarea ac-
cesuluila ordine, regulamente, hotarari si la noutatile
medicale.

Categoria Relatiile cu pacientii: relatiile bune
cu pacientii sunt importante pentru 22 (14,3%)
din asistentii medicali intervievati. Respondentii isi
doresc respect pentru lucratorii medicali din partea
pacientului, pacienti bine educati.

Discutii

Crearea unui mediu de lucru sanatos pentru
asistentii medicali incepe cu procesele eficiente
si proactive de angajare si de munca, ce valorifi-
ca experienta si competentele profesionale ale
asistentilor medicali in activitatea individuala sau
colectiva. Trei elemente-cheie ale planificarii sunt




esentiale pentru personalul medical ca sa aiba o
munca de succes: volumul de munca, gestionarea
sarcinii de lucru si masurarea volumului de lucru,
care trebuie operationalizate in contextul sisteme-
lor [4].

Analizand rezultatele obtinute, constatam ca
mai mult de doua treimi din respondenti (104 per-
soane sau 70,7%) au fost cuprinsi in categoria de
varsta de 36-59 ani.
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munca si asigurarea conditiilor pentru activitatea
eficientd, asteptarile participantilor tin in mare
parte de conditiile fizice de munca, inclusiv dotarea
cu echipament si remunerarea muncii (salariul). in
cadrul asteptarilor descrise, mediului psihologic de
munca ii revine doar locul patru.

Tabelul 4
Analiza compatrativd a factorilor de evaluare si a asteptdrilor
asistentilor medicali cu privire la conditiile de muncd

Pentru toti respondentii, in evaluarea conditiilor Categoria evaluatd | Etapa 1:evalu-| Ra- | Etapa2: | Ra-
de munca au fost importanti urmatorii factori: area conditiilor | ting | descrierea | ting
relatiile in colectivul de munca, atmosfera psihologi- demuncd | obti- asteptdrilor |obfi-

: ' P 9 (n=149) | nut| (n=140) |nut
ca, stilul de conducere ainstitutiei si salariul. Relatiile  |mediul psihologic | 177 (118.8%) | 1 | 48(31,2%) | 4
in colectivul de munca constituie unul din factorii  |de munca (B, C, M)
cei mai importanti pentru majoritatea persoanelor ~ |Asigurarea 130(87,2%) | 2 | 58(37,7%) | 3

. t . . oL conditiilor pentru
participante la studiu, de rand cu salariul primit i |5ctivitate eficients
volumul de munca (tabelul 3). (FG, K)

Tabelul 3 Salariulsi remunera-| 127(85,2%) | 3-4 | 85(552%) | 2
abelu rea mundii (E, J, L)
Ratingul factorilor selectati pentru evaluarea mediului de Administratia 127(852%) |3-4| 3321,4%) | 5
muncd (n=113) institutiei sau
mediu social (A, H, I)
Rating | Scor | Scor Denumirea factorului Conditiile fizice de| 61(40,9%) | 5 |167(108,4%)| 1
absolut, | relativ, munca, inclusiv do-
nr.pers. | (%) tarea cu echipament
1. 62 54,9 |Relatiile in colectivul de munca (N)
2. 55 48,7 |Salariul Relatiile cu pacientii| 47 (31,5%) 6 | 22(143%) | 6
55 48,7 |Volumul de munca (D)
3. 49 43,4 | Stilul de conducere a institutiei
4. 44 38,9 | Conditiile fizice de munca Este de mentionat cd si comentariile asistentilor
(mobilier, ap3, caldura etc) medicali in cadrul interviului cu privire la condtiile
5. 35 31,0 |Relatiile cu pacientii . ” . . .
- — sideale” la locul de munca mai des se refera la
6. 34 30,1 | Atmosfera psihologica o . . . .
7 3 283 | Suportul colegilor condl’;u‘le Si organl.zarea mumu.,,Modermzarea sis-
8. 30 26,5 | Sistemul de remunerare financiar | temului de deservire’, ,Un sistem de management
9. 22 19,5 |Orarul de lucru democrat’, ,Mai multe activitati si competitii intre
10. 20 17,7 | Suportul din partea managerului/ sectii si institutii’, ,Lucru in echipd”, ,Echipa pentru
administratiei ingrijirea pacientilor”, ,Respectarea legislatiei si a
1. L 9,7 |Sistemul de control ordinelor implementate nu doar pe hartie”, ,Lucru
12. 7 6,2 |Informatizarea procesului de . o . T o T
mUNCs realizat in echipa multidisciplinara®, ,Posibilitati
13 5 24 | Sistemul de remunerare de autoinstruire si educatie medicala continud’,
nonfinanciar ,Posibilitati de a pleca peste hotare pentru schimb

In cadrul studiului autorii au fost interesati in
ce masura factorii considerati in procesul evaludrii
conditiilor de munca sunt prezenti atunci cand se
descriu asteptarile cu privire la conditiile de munca
ce ar satisface asistentii medicali intervievati. Au
fost observate cateva tendinte (tabelul 4). Factorii
considerati pentru evaluarea conditiilor de munca
si asteptdrile respondentilor difera in mare parte.
Daca la evaluarea conditiilor de munca actuale pe
primele pozitii au fost listate mediul psihologic de
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d

de experientd’, ,Sustinerea logistica a asistentilor
medicali din partea ministerelor de resort, asociatiilor
profesionale”.

Comentariile persoanelor intervievate se refera
mai rar la mediul psihologic:,Respectarea drepturilor
asistentei medicale’, ,Relatii mai bune medic - asis-
tent medical’, ,Responsabilitatea fiecdruia la locul
sau de munca”.

Relatiile cu pacientii de asemenea raman in
vizorul asistentilor medicali in comentariile lor:
,Conditii mai bune pentru pacienti’,,Realizarea unei
campanii de educare a pacientilor”.




Concluzii

Evaluarea conditiilor de munca ale asistentilor
medicali demonstreaza satisfactia generala si se ba-
zeaza, in majoritatea cazurilor, pe un numar de factori
(de la doila sapte), printre care prioritare sunt relatiile
n colectivul de munca, atmosfera psihologica, stilul
de conducere a institutiei si salariul.

Factorii luati in consideratie de asistentii
medicali pentru evaluarea conditiilor de munca si
asteptarile respondentilor cu privire la mediul de
munca satisfacator difera. Zona de evaluare scoate
ca prioritate mediul psihologic de munca, pe cand
asteptarile sunt localizate in zona conditiilor fizice de
munca, inclusiv dotarea cu echipament si remune-
rarea muncii, ceea ce este important pentru crearea
unui mediu profesional adecvat.
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UNELE ASPECTE FINANCIARE
ALE TRATAMENTULUI OBEZITATII

Rezumat

Povara obezitdtii submineazd dezvoltarea sociald si economicd
a unui stat, din acest motiv reprezintd o prioritate urgentd
pentru sistemul de sdndtate publicd. In studiul nostru ne-am
propus sd evaludm costurile medicale si nonmedicale directe,
generate de tratamentul chirurgical al obezitdtii prin metoda
clasicd si cea laparoscopicd. In acest scop a fost utilizatd
metodologia propusd de Organizatia Mondiald a Sdndtdtii.
Ludnd in consideratie rezultatele studiului, se poate conclude
cd obezitatea se prezintd ca o povard financiard pentru Re-
publica Moldova, deoarece costurile pentru tratamentul de tip
»gastric sleeve”(micsorarea stomacului) laparoscopic si pentru
cel ,,gastric sleeve” traditional sunt inalte. Astfel, existd argu-
mente solide pentru a investi in implementarea activitdtilor de
promovare a sandtdtii prin alimentatie rationald si practicare
zilnicd a activitdtii fizice la nivel national.

Cuvinte-cheie: costuri, obezitate, tratament chirurgical
Summary
Some economic particularities of obesity

The burden of obesity undermines the state’s social and eco-
nomic development and is therefore an urgent priority for
public health. Our study aims to evaluate direct medical and
non-medical costs generated by the surgical treatment of obe-
sity by classical and laparoscopic methods. In this respect, the
methodology proposed by the World Health Organization has
been used. Taking into consideration the results of the study, it
can be concluded that obesity presents a financial burden for
the Republic of Moldova as the laparoscopic gastric sleeve and
traditional gastric sleeve treatments are very expensive. In this
respect, there are strong arguments to invest in the implemen-
tation of health promotion activities through rational nutrition
and daily physical activity at national level.

Keywords: costs, obesity, surgical treatment
Pestome
Hexomopuvie punatrcosvie acnexmot ie4eHUs OHUPEHUST

Bpems oxcupenus noopuiéaem couuanbHo-sKOHOMUHECKOe
passumue zocyoapcmea u, cned08amesnvHo, A6/IAEHICA
HEOMIONHbIM NPUOPUMEMOM 0N 00UsecmeeHH020
30pasooxpanenus. Hawe uccnedosanue Hanpasnero
HA OUeHKY NPAMbIX MEOUUUHCKUX U HEMeOUUUHCKUX
3ampam, ceA3AHHBIX C XUPYP2UHECKUM IeHeHUEM OHCUPEHUS
KAdccuMeckum u 1anapockonuveckum memooamu. B smom
OMHOUEHUU UCNONIb30BATIACL METNO00I02US, NPEOTIONEHHAS
Bcemuproii Opeanusayueti 30pasooxparerus. Ipunumas
80 BHUMAHUE Pe3Y/IbMAMbl UCCTE00B8AHUSIL, MONKHO
cOenamv 8vi800, UMO OXUpeHue npedcmasnsem co6oii
punancosoe bpems ons Pecnybnuxu Mondosa, nockonvky
1anapockonuteckoe U MpaduyuoHHoe NeveHue OUeHb
dopoeue. B c653U ¢ aMUM CYU4ECMBYI0M BecKUe Ap2yMeHmbL
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Introducere

Conform datelor internationale, in majoritatea
tarilor cu venituri mari si medii, bolile netransmisibile
sunt responsabile de cea mai mare parte a costurilor
de asistentd medicala. In general, cheltuielile pentru
sanatatea publicd se numara printre cele mai mari si
dinamice elemente de cheltuieli intr-un stat. Acest
tip de costuri poate fi monitorizat in conformitate cu
trei nivele diferite: individual, de acordare a asistentei
medicale si national [16].

Costurile la nivelul persoanelor fizice si al gos-
podariilor genereaza o serie de consecinte precum:
sporirea invaliditatii sia numarului de decese prema-
ture, scaderea veniturilor gospodariilor afectate etc.
Totodatd, este important de mentionat ca existenta
mai multor persoane care traiesc cu boli poate
duce la o utilizare sporita a serviciilor de asistenta
medicala, ceea ce inseamna costuri ridicate pentru
tratament si, respectiv, sporirea cererii pentru trata-
mente costisitoare.

Ca rezultat, impactul cheltuielilor pentru sa-
natatea publica se resimte la nivel national prin
reducerea ofertei de forta de munca, scaderea re-
zultatelor procesului muncii (absenteismul), venituri
fiscale mai mici si rentabilitate redusa a investitiilor
in capitalul uman.

Conform lui G. Kobelt, una din componentele
principale utilizate pentru evaluarea economica o
constituie costurile indirecte si cele directe medicale
si nonmedicale pentru tratamentul bolii [16].

Costurile medicale directe includ consultatia
medicilor-specialisti (terapeut, cardiolog, endocri-
nolog etc.), investigatiile necesare (clinice si de labo-
rator) si serviciile medicale propriu-zise (interventia
chirurgicala si spitalizarea) [16].

Costurile nonmedicale directe se refera la
transportare (ambulanta etc.), serviciile (ingrijire la
domiciliu, asistenta sociald s.a.) si echipamentele
speciale (dispozitive de deplasare, scaun-WC, pat
medical etc.) [16].




Printre costurile indirecte se afla: numarul de zile
de concediu medical pentru boala si de concediu
medical al membrului de familie care ingrijeste pa-
cientul. La aceste costuri se adauga si cele tangibile,
determinate de suferinta, durere etc. [16].

Prin riscul sporit de aparitie si dezvoltare a
bolilor netransmisibile si a incapacitatii de munc,
obezitatea isi extinde povara economica asupra
sistemului de sanatate, generand o serie de costuri.
Datele internationale demonstreaza c4, in anul 2016,
peste 1,9 miliarde de adulti de pe intregul glob sufe-
reau de exces de greutate, iar circa 560 milioane de
persoane erau obeze. in aceste conditii, cheltuielile
individuale pentru ingrijirea medicala a obezilor sunt
echivalente cu peste o treime din costurile medicale
pentru persoanele cu greutate normala [1, 7, 10].

In SUA, costurile directe si cele indirecte legate
de tratamentul obezitatii depasesc 100 miliarde de
dolari pe an, inregistrand o crestere continua. in
termeni relativi, aceste cheltuieli constituie aproxi-
mativ 6-10% din totalul sumei destinate serviciilor
medicale [1-4, 7-11].

Totodatd, rezultatele studiului realizat de Mc-
Kinsey Global Institute confirma ca, la nivel global,
costurile legate de obezitate se ridica la circa 2000
de miliarde de dolari pe an. Aceasta suma reprezinta
2,8% din produsul intern brut si devanseaza costurile
ce tin de consumul de droguri, alcoolismul si acci-
dentele rutiere [8, 10].

Sin Republica Moldova situatia la acest capitol
este alarmanta. Acest fapt e confirmat de rezulta-
tele studiului STEPS din 2013, care a abordat unele
particularitati ale influentei factorilor de risc asupra
aparitiei si dezvoltarii bolilor netransmisibile. Astfel,
56% din populatia R. Moldova face parte din categoria
persoanelor cu suprapondere si obezitate.Totodata,
circa6din 10 persoane sunt supraponderale (IMC > 25
kg/m?®). Proportia femeilor obeze (28,5%) afostde 1,6
ori mai marein comparatie cu cea a barbatilor (17,8%).
Valoarea medie a IMC a constituit 26,6 kg/m?*[11].

In contextul celor mentionate apare necesitatea
de estimare a costurilor aferente, rezultate in urma
tratamentului chirurgical al obezitatii in Republica
Moldova.

Prezentul studiu a avut drept scop evaluarea
impactului costurilor medicale si a celor nonmedi-
cale generate de tratamentul chirurgical al obezitatii
prin metoda clasica si cea laparoscopica asupra sis-
temului public de servicii de sandtate din Republica
Moldova.

Materiale si metode

Astfel, a fost proiectata o abordare descriptiva
in plan transversal pentru acoperirea aspectelor frag-
mentare privind impactul financiar al obezitatii.
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in realizarea studiului s-a tinut cont de datele
statistice existente la nivelele national siinternational,
precum si de acuratetea si consistenta acestora. Stu-
diul a cuprins identificarea si selectarea serviciilor
de asistenta medicala prevazute in Protocolul clinic
standardizatin anestezie, aprobat la sedinta Consiliu-
lui de Experti al Ministerului Sanatatii al RM din 27
martie 2013 prin procesul-verbal nr. 1 [14].

Urmatoarea etapa a constat in determinarea
cheltuielilor aferente, rezultate in urma tratamen-
tului chirurgical al obezitatii (pret in lei) in baza
anexei nr. 3 la Hotararea Guvernului nr. 1020 din 29
decembrie 2011 Catalogul tarifelor unice pentru ser-
viciile medico-sanitare prestate contra platd de cdtre
institutiile medico-sanitare publice, precum si pentru
serviciile acoperite din fondurile asigurdrii obligatorii
de asistentd medicald, prestate de institutiile medico-
sanitare publice si cele private [5, 6].

in continuare a fost stabilit modul de calcul al
cheltuielilor pentru serviciile de asistenta medicala
selectate. In acest scop s-a utilizat metoda propusa
de Organizatia Mondiala a Sanatatii in WHO guide to
identifying the economic consequences of diseaseand
injury, 2009 [16]. In consecinta a fost obtinuta lista
costurilor medicale si celor nonmedicale, generate
de tratamentul chirurgical al obezitatii.

Rezultate si discutii

Progresele inregistrate in lumea mondena au
impus crearea de noi terapii capabile sa induca re-
misiunea pacientilor cu obezitate. Cu toate acestea,
strategiile de tratament propuse constituie o povara
financiara enorma pentru individ si pentru intreaga
societate, cu impact resimtit atat de sistemul de sa-
natate, cat si de sistemul asigurarilor sociale.

Conform actelor legislative si normative, Com-
pania Nationala de Asigurdri in Medicina reprezinta
institutia care organizeaza, desfasoara si dirijeaza
procesul de asigurare obligatorie de asistentd me-
dicald, cu aplicarea procedeelor si a mecanismelor
legale pentru formarea fondurilor financiare destina-
te acoperirii cheltuielilor de tratament si de profilaxie
a maladiilor, printre care si obezitatea.

In scopul estimarii cheltuielilor suportate de
sistemul de sandtate la nivel national in relatie cu
indicele masei corporale =35 kg/m?, s-a utilizat
informatia statistica a Centrului National de Mana-
gementin Sanatate pentru anul 2016. Astfel, studiul
nostru ofera date privind costurile aferente, rezultate
in urma tratamentului chirurgical al obezitatii.

in cercetare s-au luat in calcul 117 cazuri de
tratament chirurgical validate statistic, cu o durata
medie de spitalizare echivalenta cu 7,8 zile si cu
durata medie a unui caz de 20,5 zile.




Deoarece finantarea serviciilor pentru spita-
lizarea de zi (medicamente, alimentatie) nu este
monitorizata si nu a fost identificata o alta sursa de
documentare care sa furnizeze datele primare, chel-
tuielile pentru cazurile spitalizate prin internare de zi
pentru obezitate nu au fost evaluate. De asemenea,
nu s-au luat in calcul cazurile cu diagnostic secundar,
fiindca acesti pacienti au fost spitalizati pentru alta
patologie.

Costurile medicale pentru tratamentul chirur-
gical al obezitatii au fost evaluate respectandu-se
o anumitd metodologie. In primul rand, au fost
apreciate cheltuielile medicale directe. S-a obtinut
costul consultatiei medicilor-specialisti echivalent
cu suma de 491,00 lei, in care au fost incluse pretul
consultatiilor: medicului-internist (90,00 lei), car-
diologului (90,00 lei), endocrinologului (90,00 lei),
consultatia repetata (56,00 lei), precum si consultatia
prof. dr. hab. st. med (165,00 lei).

In general, consultatia medicilor-specialisti este
utild pentru confirmarea diagnosticului, stabilirea
tipului de tratament al obezitatii (nonfarmacologic,
farmacologic sau chirurgical), precum si pentru lua-
rea deciziei de spitalizare.

Totodatd, au fost estimate cheltuielile necesare
pentru efectuarea investigatiilor clinice si celor de
laborator. Analizele mentionate sunt importante
pentru stabilirea unui diagnostic corect, depistarea
complicatiilor bolii, precum si pentru monitorizarea
corespunzatoare a evolutiei obezitatii. De asemenea,
acest tip de investigatii sunt vitale pentru pregatirea
persoanei cu obezitate pentru tratamentul chirurgi-
cal (in asistenta anesteziologica).

Investigatiile clinice si cele de laborator includ:
determinarea grupei sangvine (64,00 lei),aRh (36,00
lei), analiza generala a sangelui (75,00 lei), analiza
urinei (44,00 lei), radiografia cutiei toracice (128,00
lei), determinarea glucozei (19,00 lei), a ureei (20,00
lei), a creatininei (19,00 lei), a bilirubinei totale (20,00
lei), a alaninaminotransferazei in ser (20,00 lei), a as-
partataminotransferazeiin ser (20,00 lei), a fibrinoge-
nului (21,00 lei), a indexului protrombinic (33,00 lei),
a trigliceridelor (20,00 lei), a colesterolului (20,00 lei),
a HDL colesterolului (41,00 lei), a LDL colesterolului
(45,00 lei), a lipidelor totale (12,00 lei), a spirografiei
(94,00 lei), explorarea functionala pulmonara (266,00
lei) si ECG Doppler (714,00 lei).

in continuare, au fost evaluate costurile
interventiei chirurgicale. Exista doua cai de abordare
in interventia chirurgicala in cazul obezitatii: proce-
deul laparoscopic si cel clasic. In tabelul 1 sunt expuse
particularitatile procedeelor mentionate [9].
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Tabelul 1
Particularitdtile cdilor de abordare in interventia chirurgicald
in obezitate

Particularitati Procedeul Procedeul clasic
laparoscopic

Durata interventiei 90-12 minute | 60-90 minute
Complicatii postoperatorii | Rare Relativ frecvente
Aspectul estetic Excelent Nesatisfacator
Durata spitalizarii Sub 7 zile 12-14 zile
Reintegrare socioprofesi- | 10-14 zile > 45 de zile
onala

Tratamentul chirurgical se indica in cazul unui
esec al tratamentului conservator aplicat pe o peri-
oada cu durata de cel putin un an pentru o persoana
care sufera de obezitate. Acest tip de tratament
este contraindicat persoanelor cu indicele masei
corporale <35 kg/m?, varsta <18 ani si peste 60 de
ani, obezitate endocring, risc operatoriu inacceptabil
si boli grave asociate (hepatopatie, cardiopatie etc.)
[12,13,15].

Costurile uneiinterventii chirurgicale auinclus:
anestezia generala cu durata de doua ore de cate-
goria A (2001,00 lei), o procedura de premedicatie
(40,00 lei) si tipul propriu-zis de interventie (gastric
sleeve traditional - 4944,00 lei, gastric sleeve lapa-
roscopic — 14624,00 lei).

De obicei, procedurile de asistenta preane-
stezica au scopul principal de a evalua statutul
constitutional somatic si al patologiei chirurgicalein
contextul elabordrii planului de pregatire catre actul
chirurgical anestezic, stabilirea riscului anestezic si
elaborarea planului de asistenta perianestezica.

in cadrul studiului au fost evaluate costurile
pentru serviciile medicale de stationar. Scopurile
principale ale acestui tip de servicii sunt asigurarea
unei ingrijirii continue, oferirea resurselor terapeuti-
ce pentru mentinerea nivelului functional individual
si obtinerea unui nivel de remisiune care sa permita
readaptarea socioprofesionala a pacientului dupa
interventia chirurgicala. Astfel, cheltuielile pentru
serviciile medicale de stationar (4392,20 lei) prevad:
serviciile medicale de stationar (reanimarea genera-
13) - 2606,00 lei, serviciile medicale de stationar fara
reanimare — 1458,60 lei, pansamentul cu medica-
mente - 327,60 lei.

Rezultatele obtinute denota ca, per total,
costurile medicale directe sunt de 1,7 ori mai mari
pentru interventia de tip gastric sleeve laparoscopic
(23279,20lei/persoand) in comparatie cu tratamentul
chirurgical de tip gastric sleeve traditional (13.599,20
lei/persoanad) [164].

in continuare, au fost estimate cheltuielile non-
medicale directe. Cheltuielile nonmedicale vizeaza
serviciile de transport/solicitare (211,00 lei), ingrijirea
la domiciliu de catre asistenta medicala pe timp de zi




(2460,00 lei) si pe timp de noapte (3690,00 lei), echi-
pamentul necesar precum scaun-WC, dispozitiv de
deplasare etc. (1350,00 de lei). Per total, cheltuielile
nonmedicale directe ar constitui 7711,00 lei.

Luand in consideratie cele mentionate, am
apreciat costul mediu anual pentru un pacient
cu obezitate tratat prin interventia gastric sleeve
traditional (21 310,20 lei) si prin interventia gastric
sleeve laparoscopic (30.990,20 lei). Astfel, tratamen-
tul laparoscopic este de 1,45 de ori mai scump decat
tratamentul traditional.

Totodata, tinand cont de 117 persoane tra-
tate chirurgical in anul 2016, s-ar estima cheltuieli
in valoare de 1.591.106,40 lei pentru tratamentul
gastric sleeve traditional si2.723.666,40 lei pentru
tratamentul de tip gastric sleeve laparoscopic, ceea
ce demonstreaza povara economica a obezitatii
asupra sistemului medical din Republica Moldova.
Acest fapt se agraveazd, iar expertii Organizatiei
Mondiale a Sanatatii presupun ca numarul obezilor
se va dubla catre anul 2030.

Desi in anul 2016 produsul intern brut (PIB) a
fost de 679 miliarde USD, costul pentru tratamen-
tul a 117 persoane cu obezitate ar fi echivalent cu
2.493.293,40 lei (gastric sleeve traditional), ceea ce
constituie 0,02% din PIB. Totodata, costul pentru
tratamentul prin gastric sleeve laparoscopic ar fi
3.625.853,40 lei sau 0,03% din PIB.

In cadrul prezentului studiu au fost apreciate
costurile legate de lipsa productivitatii in cazul
persoanelor care au suferit interventie chirurgicala.
Potrivit datelor Anuarului statistic al sistemului de
sdnatate din Moldova (CNMS), in anul 2016, mediana
numadrului de vizite la medicul de familie a constituit
4,3 vizite, iar cea a numarului de vizite ambulatoriu
estede 7,5in 12 luni.

Numdrul mediu de zile de concediu medical a
constituit 20,5 zile/an pentru persoanele cu obezi-
tate, ceea ce determina un cost mediu net estimat
anual la 4239,0 lei per pacient, cauzat de lipsa
productivitatii (luand in calcul un salariu mediu de
4359,7 lei - BNS, 2016), fapt ce confirma impactul
social major al obezitatii [3].

Luand in consideratie rezultatele prezentului
studiu, se poate conclude ca obezitatea constituie
o povara financiara grea pentru Republica Moldova,
datorata costurilor medicale si nonmedicale inalte,
generate de tratamentul chirurgical. Totodata, desi
obezitatea are un impact infim asupra sectorului de
ingrijiri de sanatate, implementarea masurilor de ju-
gulare a acestei boli netransmisibile prin promovarea
modului sanatos de viata, prin alimentatie echilibrata
si practicare zilnica a activitatii fizice ar putea avea
consecinte pozitive in viitor.
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Tabelul 2
Costurile pentru tratamentul chirurgical la obeziin Republica
Moldova, anul 2017 (lei)

Nr./o. Costurile medicale directe I(Jlr:l)t
Consultatia medicilor-specialisti
1 Consultatie prof. dr.hab. st. med 165
2 Consultatie medic-specialist (internist) 90
3 Consultatie cardiolog 90
4 Consultatie endocrinolog 90
5 Consultare repetatd a specialistului 56
TOTAL 491
Investigatiile clinice si cele de laborator
1 Determinarea grupei sangvine (ABO) 64
2 Determinarea Rh 36
3 Analiza generala a sangelui 75
4 Analiza urina 44
5 Radiografia cutiei toracice 128
6 Glucoza 19
7 Ureea 20
8 Creatinina 19
9 Bilirubina totala 20
10 Alaninaminotransferaza in ser 20
11 Aspartataminotransferaza in ser 20
12 Fibrinogenul 21
13 Indexul protrombinic 33
14 | Trigliceridele 20
15 Colesterolul 20
16 HDL colesterol 41
17 LDL colesterol 45
18 Lipide totale 12
19 Spirografia 94
20 Explorarea functionald pulmonara 266
21 ECG Dopler 714
TOTAL 1731
Interventia chirurgicala
1 Anestezie generala (de 2,0 ore, categoria l) 2001
2 Premedicatie (1 procedura) 40
TOTAL 2041
3 Gastric sleeve (micsorarea stomacului) 4944
traditional
4 Gastric sleeve laparoscopic 14624
Servicii medicale de stationar
1 Servicii medicale stationar (reanimare 2606
generald)1 zi/pat
2 Servicii medicale stationar fara cost investigatii
paraclinice, interventii chirurgicale, alimentatie, | 1458,6
medicamente, n=7,8 (187 lei 1zi/pat)
3 Pansament (cu medicamente), n=7,8 (42 lei/zi) | 327,6
TOTAL 4392,2
Costurile nonmedicale directe
1 Asistenta medicala urgenta (1 solicitare) 211
2 | Serviciul de zi al asistentei medicale, (10 lei/ | 120lei/
ora) zi
3 Serviciul de noapte al asistentei medicale 180 lei/
(15 lei/ora) noapte
4 Scaun-WC 1200
5 Dispozitiv de deplasare (baston, carja etc.) 150




Concluzii

1.

Tratamentul chirurgical al obezitatii poate
fi bazat pe interventia de tip gastric sleeve
traditional si cea de tip gastric sleeve laparo-
scopic.

Costurile medicale directe sunt de 1,7 ori mai
mari pentru interventia de tip gastric slee-
ve laparoscopic (23.279,20 lei/persoana), in
comparatie cu tratamentul de tip gastric sleeve
traditional (13.599,20 lei/persoana).

Costul mediu net cauzat de lipsa productivitatii
muncii in urma interventiei chirurgicale consti-
tuie 4239,0 lei/an/pacient.

Impactul economic al obezitatii, determinat
prin prisma costurilor medicale si celor non-
medicale generate in rezultatul tratamentului
chirurgical, confirma necesitatea luarii unor
masuri de urgenta pentru remedierea situatiei
la nivel national.
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IMPACTUL ASUPRA
SANATATII SI CEL SOCIOECONOMIC
AL MORBIDITATII PRIN VARICELA
IN REPUBLICA MOLDOVA

Rezumat

A fost studiatd si analizatd epidemiologic morbiditatea
prin variceld in Republica Moldova in perioada 1985-2017.
Studiul dat este unul longitudinal descriptiv retrospectiv. In
Republica Moldova, morbiditatea multianuald prin variceld
din 2003 pand in 2016 a avut o tendintd de crestere. 60,19%
din respondenti au suportat varicela in forma usoard, iar
39,18% - in forma medie. Din numdrul total de pacienti
internati in spital, 44,17% au suportat variceld de gravitate
medie, cei cu variceld de gravitate medie si alte boli asociate
au constituit 25,77%, gravitate severd cu complicatii - 9,20%,
gravitate severd asociatd cu alte boli - 20,86%. Suma medie
a cheltuielilor pacientilor pentru tratamentul ambulatoriu al
varicelei constituie 858,53 lei, iar suma medie a cheltuielilor
pentru tratamentul celor internati in spital — 2522,53 lei.
Media cheltuielilor totale constituie 1690,53 lei. Cheltuielile
legate de cazul de deces alcdtuiesc 2.812.449,97 lei. Cheltuielile
pentru procurarea monovaccinului Varivax de 12.499.157,84
lei sunt de 1,64 ori mai mici decdt cele anuale legate de mor-
biditatea prin variceld in Moldova - 20.536.440,05 lei. Iar
cheltuielile pentru procurarea tetravaccinului ProQuad, care
constituie 7.971.208,25 lei, sunt de 2,58 ori mai mici decit cele
anuale legate de morbiditatea prin variceld. Cele mai mari
cheltuieli per capita in urma morbiditdtii prin aceastd maladie
se inregistreazd in mun. Bdlti — 41,9 lei, iar cheltuielile per
capita pentru vaccinarea copiilor de 1 an in mun. Balti sunt
de 13,43 ori mai mici si constituie 3,12 lei.

Cuvinte-cheie: variceld, studiu retrospectiv, morbiditate,
impact medico-social, costul imunizdrii

Summary

The impact on the health and socio-economic impact of the
morbidity of varicella in the Republic of Moldova

There was studied and carried out the epidemiological analysis
of chickenpox morbidity inthe Republic of Moldova during
1985-2017 years. Results of the study demonstrated that
chickenpox annual morbidity in Republic of Moldova from
2003 year until 2016 had an increasing tendency. 60,19% of
the respondents had chickenpox in the mild form, and 39,18%
of patients had chickenpox in the medium form. Out of the
total of hospitalized patients 44.17% had chickenpox of mo-
derate severity, patients with chickenpox of moderate severity
in association with other diseases — 25,77%, patients who
had chickenpox in severe form with complications - 9,20%,
and 20,86% of patients with chickenpox in severe form in
association with other diseases.The average expenditure per
patient with chickenpox is $100,63.The costs associated with
the fatal case are - 167.407,743. The costs associated with
the acquisition of monovaccineVarivax— 743.997,498$ are
1,64 times lower than the annual costs associated with the
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incidence of chickenpox in the Republic of Moldova, which
is 1.222.407,15%. And the costs associated with the acquisi-
tion of the combined vaccine ProQuad, which is 474.476.68$
2,58 times less than the annual losses associated with the
incidence of chickenpox. The highest costs/losses per capita
due to the incidence of chickenpox are recorded in the city of
Balti $2,5, and the costs/expenses per capita for vaccination
of children from 1 year in the city of Balti are 13,43 times less
and amount t0$0,19.

Keywords: varicella, morbidity, socio-economic impact, cost
of vaccination

Pe3rome

Brnuanue na cocmosnue 300p06vsa U COUUATTLHO-
aKOHOMUYeCKUE nOcTedcmeus 3aboneeaemocmu 6emps-
Hoii ocnoti 6 Pecny6nuxe Mondosa

W3yuen u nposedén snudemuonozuseckuil aHanu3 sabonesae-
mocmu gempsiHoil ocnoti 8 Pecnybnuxe Mondosa 6 nepuod
1985-2017 2. lanHoe uccnedo8arue s6asemcst 10HeUmyou-
HATILHBLIM 0ECKPUNIMUBHBIM PempocheKmueHbim. Pesynvma-
mbl uccred08anuss nokasanu, ymo e Pecnybnuxe Mondosa
MHO207IeMHAS 3a0071€6aeMOCHb BempsiHoU ocnoil ¢ 2003 do
2016 200a umena svipascermyro mendenyuio k pocmy. 60,19%
U3 pecnoHOeHmos nepeboneny 6empsHoLi ocnoti 8 nezkol
popme, a 39,18% nayuenmos — 8 cpedHeii popme. V3 o6use-
20 4UCTIA NAUUEHINOB, 20CNUMATIUSUPOBAHHBIX 6 OOTbHULLY,
44,17% nepebonenu sempsHoil ocnoti cpedHeil msxiecmu,
navueHmeol, nepebonesuine 8emMpsAHOLL 0cnotll cpedHeti ms-
AHecmu 8 accoyuavuu ¢ Opysumu 3abonesanusmu — 25,77%,
me, Komopvie nepebonenu eMpHOLU 0CNOL 8 MAHENOL
popme c ocnoxcHerusmu - 9,20%, u 20,86% smo nayuenmot
¢ 8eMPSAHOLL 0CNOTI 8 MANHENOL Ppopme 8 Accouuayuu ¢ opy-
eumu 3a6onesanuamu. CpeOHsss CyMma pacxo008 Ha 00H020
nayuenma 0ng amOynamopHozo siedeHUs 6ermpaHoL ochbl
cocmasnsem 51,1$. CpedHas cymma pacxo0os Ha seyerue
00H020 NAUUEHMNA, 20CNUMATUSUPOBAHHO20 6 OONBHULY ¢
sempsaHoil ocnoil cocmasnsem 150,158, Cpednss cymma
Pacx0006 Ha fedeHue 00H020 NAUUEHMNA C 6eMPIHOLL 0CNOLL
- 100,638. Pacxoovi, cés3aHHble C IEMANILHBIM CLY4aem,
cocmasnstom 167.407,74$. Pacxodv 0ns npuobpemerus
MoHosakyunvl Bapusakc— 743.997,499, 6 1,64 pasa Huice,
uem exez00Hble Pacxoobl, C6A3AHHbIE ¢ 3A0071e60eMOCNbIO
sempsHoti ocnvt 6 Pecnybnuke Mondosa, komopbie cocmas-
nsiom 1.222.407,158. A pacxo0vt Ha npuobpemeriue KoMOU-
HuposanHoii eaxyunvl ProQuad, xomopoie cocmasnaom
474476,683, 8 2,58 pasza meHvule, uem excez00Hble Nomepu,
ces3aHHble ¢ 3a00/1e6aeMocmbio sempsaHoli ocnoti. Camble
bonvusue 3ampamol/nomepu Ha 0YyuLy HaceneHUs 6 pesysnv-
mame 3a6071e64eMOCHIU 8etNPIHOLL OCNOU Pe2UCPUPYIOMCS
6 Benvyax - 2,58, a pacxoov/3sampampt Ha 0yuLy HAceeHUs




ong saxkyuHavuu demeti om 1 200a 8 Benvyax A6nsgwomcs 6
13,43 pasa menvuie u cocmasnsiom 0,198.

Kntouesvie cnosa: 8empAHAsL ocna, pempocnexmusHoe uc-
cneboear—tue, 3&607!66(1€MOCmb, COUUANTbHO-3IKOHOMUYUECKOE
8uAHUe, CMOUMOCMb 8AKUUHAUUU

Introducere

Varicela este una dintre cele mai frecvente boli
contagioase ale copildriei ce cauzeaza eruptie (ur-
ticarie). Este cunoscuta si sub denumirea de vdrsat
de vant si apare pe tot parcursul anului, intalnindu-
se mai frecvent iarna si primavara. Tn ultimii ani, in
multe tari dezvoltate exista o tendinta de crestere
usoara a numarului de cazuri la adulti, care pot avea
consecinte majore, pentru ca la maturitate boala
poate fi mult mai grava. Cu toate ca varicela afecteaza
adultii in doar 2% din cazuri, acestea se soldeaza cu
25-50% din decese [2, 8].

Varicela pana in prezent continua sa ramana o
infectie raspandita pe toate continentele si constituie
o problema importanta a sanatatii publice. Numarul
anual de cazuri noi de varicela variaza de la o tara
la alta. Astfel, in Franta se inregistreaza anual 6000-
7000 de cazuri noi [1], in Federatia Rusa — aproxima-
tiv 900.000 cazuri [9]. In SUA sunt anuntate anual
300.000-500.000 cazuri de varicela, dar se estimeaza
la 3 milioane cazuri, iar pentru herpes zoster sunt ra-
portate 1,5 milioane vizite medicale. La persoanele
imunocompromise, in special cu leucemie, apar
complicatii viscerale in proportie de 30-50% cazuri,
care pot fi fatale la 15% din ele [6].

in Republica Moldova, varicela evolueaza cu
complicatii la 28,4% din pacienti. Dintre complicatii,
cele mai frecvente sunt suprainfectiile bacteriene
cutanate (33,3%), afectiunile neurologice (26,6%),
infectiile urorenale (13,3%), hepatita toxica (16,6%),
miocardita toxica (3,3%). Complicatii neurologice se
declanseaza la pacientii de pana la 7 ani (6 cazuri)
si de 8-14 ani (2 cazuri) si evolueaza sub forma de
meningoencefalita — 3 cazuri, cerebelita - 3, ence-
falita — 2 [5].

incepand cu anul 1995, pentru prevenirea aces-
tei maladii, in unele state este realizata imunizarea
cu vaccinul viu atenuat varicelo-zosterian. Actual-
mente, mai mult de 20 de tari de pe glob au introdus
vaccinul contra varicelei in calendarul national de
vaccinare. Printre aceste tari se afla Canada, Statele
Unite ale Americii, Luxemburg, Grecia, Germania,
Italia, Australia, Israel, Arabia Saudita, Coreea etc.
UNICEF confirma ca numai atingand un nivel inalt
de acoperire vaccinala este posibila eradicarea va-
ricelei [13,14].

Aplicarea in SUA a vaccinuluiimpotriva varicelei
in programele de imunizare a condus la reducerea
morbiditatii prin maladia respectiva cu 73,6-82,1%
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la nivelul de acoperire vaccinald de 80% [3,7]. in
Republica Moldova, acest vaccin nu este inclus in
calendarul de vaccinari. Unica masura de prevenire
a raspandirii varicelei, in lipsa imunizarilor, rdmane
depistarea si izolarea bolnavilor, tratamentul lor
corect.

Scopul studiului a fost cercetarea si analiza
starii de sanatate si a impactului socioeconomic al
morbiditatii prin varicela in Republica Moldova.

Material si metode

Studiul dat este unul longitudinal descriptiv
retrospectiv, care se bazeazd pe analiza rapoarte-
lor statistice privind bolile infectioase si parazitare
inregistrate in Republica Moldova, darile de seama
(formularul nr. 2) ale Centrului National de Sanatate
Publica, datele din Anuarul statistic medical Sdnd-
tatea Publica in Moldova de la Centrul National de
Management in Sdndtate si datele Biroului National
de Statistica al Republicii Moldova pentru anii 1985-
2017.

Lucrarea a fost realizata in baza chestionarii
pacientilor care au urmat tratament ambulatoriu in
doua teritorii administrative: mun. Chisinau si raionul
Edinet, siin baza fiselor pacientilor internati in IMSP
Spitalul Clinic Municipal Chisinau de Boli Contagi-
oase pentru Copii si in Spitalul Clinic Republican
de Boli Infectioase Toma Ciorbd pe parcursul anului
2017 si in lunile ianuarie — martie 2018. Lotul de
studiu include 271 de pacienti de diferite varste cu
varicela, cu diagnostic confirmat cu formele clinice
usoard, medie si severa.

Rezultate si discutii

Dinamica morbiditatii multianuale prin va-
ricela in Republica Moldova in anii de cercetare
1985-2017 se caracterizeaza prin doua perioade.
in prima perioada, anii 1985-2002, morbiditatea
are o manifestare descendenta — de la 561,4 cazuri
panala 113,31 cazurila 100.000 populatie.in adoua
perioadd, 2003-2016, morbiditatea se caracterizea-
za printr-o manifestare ascendenta - de la 243,34
pana la 260,61 cazuri la 100.00 populatie. Indicele
maximal al morbiditatii s-a inregistrat in anul 1986,
fiind de 785,04%__, iar cel minimal - in 2002, fiind
de113,31%,  (figura 1).

in urma analizei epidemiologice retrospective
a morbiditatii prin varicela dupa criteriul raspandirii
teritoriale, am constatat ca procesul epidemic este
prezent pe intreg teritoriul tarii. Cea maiinalta mor-
biditate se inregistreaza in mun. Balti - 469,3%__,
fiind de 2,38 ori mai mare decat media pe RM,
Cahul - 413,63%___sau de 2,10 ori mai mare decat
media pe RM, mun. Chisinau - 350,89%__ sau de
1,78 ori mai mare decat media pe republica. Cele




mai mici valori sunt inregistrate in raionul Drochia
-37,76%,, sau de 5,22 ori mai mica decat media pe
RM, Edinet - 41,09%__ sau de 4,8 ori mai mica decat
media pe RM, Leova - 74,58%__ . Media morbiditatii
in raioanele studiate este de 197,05%__, astfel 17
raioane depdsesc media, iar celelalte 18 sunt sub
medie (figura 2).
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Figura 1. Dinamica morbiditdtii multianuale prin vari-
celdin R. Moldova in perioada 1985-2017 (%,,,,)

%DUD o

500 1
450 A
400
350 A
300 -
250 A
200 A
150 ~
100 1
50 4

76

— 197,05

37.7

Edinet |mmm 41.09

Mun Bilti
Drochia |mmm
Media

Figura 2. Distributia morbiditatii prin variceld in teri-
toriile R. Moldova in anii 2009-2017 (%,,,,)

Din 271 de pacienti cu variceld de formele
usoard, medie si severa, din raionul Edinet si muni-
cipiul Chisindu, 108 (39,85%) pacienti au urmat tra-
tamentul in conditii de ambulatoriu, 112 (41,33%) au
fostinternati in IMSP Spitalul Clinic Municipal de Boli
Contagioase pentru Copiisi 51 (18,82%) —in Spitalul
Clinic Republican de Boli Infectioase Toma Ciorba.

Conform analizei raspunsurilor respondentilor,
am stabilit ca 60,19% pacienti au suportat varicelain
forma usoara, iar 39,81% - in forma medie.

Din numarul total de pacienti internatiin spital,
44,17 % au suportat varicela de gravitate medie, cei
cu varicela de gravitate medie si cu alte boli asociate
constituie 25,77%, 9,20% bolnavi au suportat varicela
de gravitate severd cu complicatii, iar 20,86% - vari-
cela de gravitate severa asociata cu alte boli.

La aparitia primelor semne de boala, majo-
ritatea dintre respondenti (57,40%) au mentionat
ca s-au adresat dupa ajutor la medicul de familie,
8,34% s-au adresat la institutie privata, 3,70% - la
serviciul de asistenta medicala de urgenta. Pe lan-
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gd masurile ce tin de domeniul medical, 25% din
respondenti au mentionat ca s-au tratat de sinesta-
tator, apeland la cunostintele proprii in medicing,
precum si cu medicamentele pe care le detin acasa.
Alti 5,56% respondenti au fost refuzati de medicul
de familie. Totusi, cea mai raspandita masura pentru
respondenti este adresarea la medicul de familie si
urmarea indicatiilor lui.

Prin chestionarea respondentilor si analiza ras-
punsurilor lor, s-a determinat ca cheltuielile privind
tratamentul ambulatoriu al pacientilor cu varicela in
forma usoara constituie 5864,33 lei la copii si 1049,72
lei la maturi, iar tratamentul ambulatoriu al bolnavi-
lor de varicela cu forma medie, respectiv, 5295,69 lei
la copii si 5305,74 lei la maturi. Tratamentul varicelei
de forma usoara si formd medie ainclus urmatoarele
medicamente: solutie antiseptica cutanata, antipire-
tice, antivirale, antihistaminice. Concediul medical
al persoanelor bolnave sau alcelor care au ingrijit
bolnavii de varicela constituie 21.513,2 lei la copii
si 5503,3 lei la maturi in forma usoard, iar in forma
medie a maladiei — 10.228,6 lei la copii si 15.707,24
lei la maturi.

Alte cheltuieli legate de morbiditatea prin
varicela si tratamentul ambulatoriu al pacientilor
constituie 4054 lei la copii si 877 lei la maturi in
forma usoara si, respectiv, 3432 lei la copii si 3885
lei la maturi in forma medie. Aceste sume au inclus:
cheltuieli mai mari pentru servicii comunale in luna
in care persoana a fost bolnava; cheltuieli pentru
ore adaugatoare copiilor care au lipsit de la scoala,
liceu din motivul bolii; cheltuieli pentru alimentatia
bolnavului cu variceld, care se bazeaza pe lactate
de orice fel, cereale, fructe, legume si multe lichide
(tabelull).

Tabelul 1
Repartizarea cheltuielilor privind tratamentul ambulatoriu
al pacientilor cu variceld in functie de gradul de severitate

Forma usoard Forma medie

Copii | Maturi | Copii Maturi
Tratament: 5864,33 [ 1049,72| 5295,69 | 5305,74
;;:;g‘t'sept'ca U1 202514 | 358,35 | 2150,82 | 128931
-antipiretice 1348,02 | 177,82 840 1063
-antivirale 850,11 | 244,82 | 1106,87 | 1566,43
-antihistaminice 1641,06 | 269,55 | 1198 1387
Concediu medical |21513,2 | 5503,3 | 10228,6 | 15707,24
Alte cheltuieli: 4054 877 3432 3885
-servicii comunale 2047 380 1260 1187
;2;Tai?augatoare 680 ) 280 )
-alimentatia, dieta 1527 557 1320 1868
Cost 1 caz varicela 561,28 | 825,56 | 861,65 | 1185,62
Cost total 693,42 1023,64
Media 858,53




Conform datelor obtinute am stabilit ca chel-
tuielile pentru tratamentul ambulatoriu al unui caz
de varicela forma usoara la copii constituie 561,28
lei, iar la maturi — 825,56 lei. Pentru tratamentul
ambulatoriu al unui caz de variceld forma medie la
copii cheltuielile ating 861,65 lei, pe cand la maturi
acestea sunt de 1185,62 lei. Media cheltuielilor in
cazul tratamentului ambulatoriu la pacientii cu va-
ricela forma usoara constituie 693,42 lei, iar media
cheltuielilor la pacientii cu varicela forma medie este
de 1,48 ori mai mare si constituie, respectiv, 1023,64
lei. Astfel, suma medie a cheltuielilor pacientilor
pentru tratarea varicelei ambulatoriu alcatuieste
858,53 lei (figura 3).
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Figura 3. Cheltuielile pacientilor pentru tratamentul
ambulatoriu al varicelei in functie de forma clinicd
(lei)

in urma analizei fiselor de observatie clinica a
pacientilor cu varicela internati in spital s-a deter-
minat ca cheltuielile privind tratamentul varicelei
de gravitate medie constituie 3362,5 lei la copii si
2865,8 lei la maturi. Cheltuielile pentru tratamen-
tul celor cu varicela de gravitate medie si alte boli
asociate sunt de 5928,76 lei la copii si 3070,22 lei la
maturi. La bolnavii cu varicela de gravitate severa cu
complicatii cheltuielile constituie 9505,87 lei la copii
si 3145,78 lei la maturi, iar pentru pacientii cu varicela
de gravitate severa si alte boli asociate - respectiv
7843, 92 lei la copii si 3907,4 lei la maturi.

Tratamentul varicelei in stationar in functie
de gradul de severitate include urmatoarele me-
dicamente: unguent, solutie antiseptica cutanata,
antipiretice, antivirale, antihistaminice, antibiotice,
antimicotice, vasoconstrictoare, bronholitice, sulfa-
mide, vitamine, probiotice, fermenti, solutie perfu-
zabila. Cheltuielile legate de internarea pacientilor
n spital constituie: 1103 zi/pat x 163 lei costul zi/pat
=179.789 lei. Concediul medical al celor internati cu
variceld de gravitate medie sau al persoanelor care au
ingrijit bolnavii constituie 13.108 lei la copii si 16.070
lei la maturi. La pacientii cu maladie de gravitate me-
diesialte boli asociate cheltuielile sunt de 8217,62 lei
la copii si9047,94 lei la maturi. Pentru cei internati cu
variceld de gravitate severa cu complicatii, concediul
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medical constituie 5003,3 lei la copii si 4722,64 lei la
maturi, iar la pacientii cu varicela de gravitate severa
si alte boli asociate — 9586,35 lei la copii si 5542,89
lei la maturi.

Cheltuielile pentru analizele pacientilor internati
n spital cu varicela de gravitate medie ajung la14.600
lei la copii si 5029 lei la maturi, iar la cei cu varicela
de gravitate medie si alte boli asociate - respectiv
13.500 lei la copii si 4635 lei la maturi. in cazul bol-
navilor internati cu varicela de gravitate severa cu
complicatii, cheltuielile pentru analize constituie
3346 lei la copii si 3490 lei la maturi, iar la pacientii
cu varicela de gravitate severa si alte boli asociate —
10.879 lei la copii si 4458 lei la maturi (tabelul 2).

Analizand cheltuielile privind terapia pacientilor
internati in spital in functie de gradul de severitate,
am stabilit ca pentru tratamentul in stationar al
unui caz de varicela de gravitate medie cheltuielile
constituie 1566,8 lei la copii, iar la maturi—2200,7 lei.
Cheltuielile in stationar pentru un caz de varicela de
gravitate medie cu alte boli asociate sunt de 1899,55
lei la copii si 2727,26 lei la maturi. Pentru tratamentul
in stationar al unui caz de varicela de gravitate se-
vera cu complicatii se cheltuie 3902,65 lei la copii si
2880,06 leila maturi. Cheltuielile privind tratamentul
in stationar al unui caz de variceld de gravitate severa
si alte boli asociate la copii constituie 2340,92 lei, iar
la maturi — 2662,23 lei.

Media cheltuielilor pentru tratamentul in
stationar al pacientilor cu varicela de gravitate medie
constituie 1883,75 lei, la cei cu maladie de gravitate
medie sialte boli asociate media este de 1,23 ori mai
mare, constituind 2313,41 lei. Cele mai mari cheltuieli
de tratament in stationar s-au inregistrat la pacientii
cu varicela de gravitate severa cu complicatii, media
fiind de 2741,31 lei, iar la persoanele cu varicelad de
gravitate severa si alte boli asociate, media cheltuieli-
lorin stationar este de 1,36 ori mai mica - 2501,58 lei.
Astfel, suma medie a cheltuielilor pentru tratamentul
pacientilor internati in spital cu varicela constituie
2522,53 lei (figura 4).
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Figura 4. Cheltuielile pentru tratamentul pacientilor
internati in spital cu variceld in functie de gradul de
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Tabelul 2
Repartizarea cheltuielilor pentru tratamentul in stationar al pacientilor cu variceld in functie de gradul de severitate
Gravitate Gravitate medie + alte Gravitate severd cu Gravitate severd + alte
medie boli asociate complicatii boli asociate

Copii Maturi Copii Maturi Copii Maturi Copii Maturi
Tratamentul: 33625 | 28658 | 592876 | 307022 | 950587 | 314578 | 784392 | 39074
Cﬂ:g:aetgt sol.antiseptica | ;¢ 5 454 537,5 360,24 494,03 385,28 329,88 285,36
-antipiretice 311 396,4 429,31 3158 404,02 348,3 382,48 299,74
-antivirale 416,4 628,3 628,26 515,48 2076,12 622,2 1574,39 705,28
-antihistaminice 879,8 695,1 563,15 419,76 394 251 421 322,05
-antibiotice 288 93,45 865,5 412 1522 529,68 1934 660,07
-antimicotice - 56,55 155,04 172 358,2 109,2 433,2 275,6
-vasoconstrictoare 42,5 67 138,7 62,4 277 - 243,9 120,67
-bronholitice - - 431,3 192,84 356,2 238,1 601 303,49
-sulfamide - - 480 145,6 495 222,02 289 155,11
-vitamine 199,48 131,75 174,64 - 3271 - 238,79
-probiotice 482 - 325,36 - 650 - 414,97 219,96
-fermenti 113 117,06 272 120 484 112,4 256,1 140
-sol. perfuzabila 100 194,4 550 244 1212 170,4 410 310,03
-seringad, sisteme p/in-
fuzii, tampon cu alcool,| 54,02 31,79 378 110,1 456,2 157,2 351,21 120,04
cateter s.a.
Zile/pat: 47270 24450 29340 15974 13366 8802 27873 12714
- nr. de zile 290 150 180 98 82 54 171 78
- costul zi/pat, lei 163 163 163 163 163 163 163 163
Analize 14600 5029 13500 4635 3346 3490 10879 4458
Concediu medical 13108 16070 8217,62 9047,94 5003,3 4722,64 9586,35 5542,89
Cost 1 caz varicela 1566,8 2200,7 1899,55 2727,26 3902,65 2880,06 2340,92 2662,23
Total cost 1883,75 231341 3391,36 2501,58
Media 2522,53

Rezultatele studiului au demonstrat ca me-
dia cheltuielilor privind tratamentul ambulatoriu
al pacientilor cu varicela constituie 858,53 lei, iar
media cheltuielilor pentru tratamentul in stationar
-2522,53 lei. Astfel, reiese ca cheltuielile pentru tra-
tamentul in stationar al pacientilor cu varicela este
de 2,94 ori mai mare decat cel ambulatoriu. Media
cheltuielilor totale este de 1690,53 lei.

Prezentare de caz

Caurmare a varicelei pe parcursul a cinci ani, in
2012 s-ainregistrat un caz de deces. Copil cu varsta
de 3 ani, internat pe data de 09.04.2012, ora 18:30,
in IMSP Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase
pentru Copii, sectia de reanimare, cu diagnosticul:
"varicela forma atipica buloasa, gangrenoasa, gravi-
tate severd, septicemie”. Starea generala a copiluluila
internare — foarte grava, eruptii tegumentare abun-
dente, infectate, necrotice, de diferite dimensiuni,
localizate pe picioare, fese, abdomen, torace, fat3,
cap, cavitatea bucala, amigdale, orofaringe; t°37,8.
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Pe data de 10.04.12, ora 04:00, starea generala brusc
se agraveaza: febra inalta permanentd, acrocianoza
cu progresare, dereglari de respiratie, hipotonie ar-
teriala progresiva, pierderea cunostintei. Copilul este
trecut la respiratie artificiala, masaj cardiac indirect.
Desi in reanimare a fost efectuat tratamentul inten-
siv, starea copilului s-a agravat continuu, pe parcurs
apare stop cardiac, respirator instalat. La ora 08:15
s-a constatat moartea clinica a organismului, peste
doua ore s-a constatat moartea biologica cu toate
semnele cadaverice prezente.

Ca urmare a decesului au fost pierduti 67 de
ani de viata, avand in vedere speranta de viata
medie in Republica Moldova. Tinand cont de PIB
in Moldova per capita anul, care in 2012 constituia
2046,545, costul total al pagubei pentru stat este
de 67x2046,54=137118,18$, echivalent la cursul
valutar din 2012 cu 2.262.449,97 lei. Cheltuieli pen-
tru funerarii — 50.000 lei. Paguba morala - 500.000
lei. Totalul cheltuielilor legate de deces constituie
2.812.449,97 lei.




Cheltuielile totale pentru perioada 2013-2017
ca urmare a morbiditatii prin varicela constituie:
99.869.750,28 lei pentru tratamentul si ingrijirile
medicale ale bolnavilor cu varicela + decesul de va-
riceld 2.812.449,97 lei=102.682.200,25 lei, pierderile
anuale fiind de 20.536.440,05 lei.

In urma analizei cheltuielilor legate de morbidi-
tatea prin varicela dupa criteriul raspandirii teritoria-
le, In anii 2013-2017, am observat ca dupa numarul
de cazuri de varicela cele mai mari cheltuieli se
inregistreaza in mun. Chisindu — 24.541.424,01 lei, in
mun. Balti acestea sunt de 3,89 ori mai mici si consti-
tuie 6.298.914,78 lei, in Cahul - 4.486.666,62 lei. Cele
mai mici cheltuieli se inregistreaza in raionul Edinet
- 123.408,69 lei, in raionul Drochia — 307.676,46 lei,
in Leova - 368.535,54 lei.

Rezultatele studierii cheltuielilor per capita le-
gate de morbiditatea prin varicela dupa repartizarea
teritoriala in Republica Moldova ne demonstreaza
ca cele mai mari cheltuieli se inregistreaza in mun.
Balti — 41,9 lei, urmeaza Cahul - 36,04 lei, mun.
Chisindu - 30,31 lei, Taraclia — 29,14 lei. lar cele mai
mici cheltuieli per capita se atesta in raionul Edinet
si constituie 1,54 lei, in raionul Drochia - 3,55 lei, in
Telenesti - 6,04 lei.

Avand in vedere larga raspandire a virusului
varicelo-zosterian, precum si marea lui putere de
infectare, metodele de prevenire suntineficiente, ex-
ceptand vaccinarea care, desi in Republica Moldova
nu este inclusa in calendarul national de imunizare,
vaccinul impotriva varicelei este totusi disponibil in
centrele private de vaccinare, fiind un vaccin optional
contra plata. Conform Centrului American pentru
Controlul si Prevenirea Bolilor, vaccinul contra va-
ricelei are o eficienta de 90-97%, iar in cazul in care
persoana vaccinata a contractat virusul, forma bolii
va fi mult mai usoara.
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Exista diferite variante de aplicare a vaccinului
contra varicelei [15, 17, 18]. Aceste vaccinuri pot fi
incluse in calendarul national de imunizari in Repu-
blica Moldova.

Pentru imunizarea copiilor de 1 an impotriva
varicelei cu monovaccin Varivax, cheltuielile legate
de procurarea vaccinului vor constitui 12.499.157,84
lei. lar pentru imunizarea copiilor de 1 an cu tetra-
vaccinul ProQuad anti-rujeola/oreion/rubeola si
varicela, cheltuielile de procurare vor alcatui suma
de 7.971.208,25 lei.

In urma cercetarii cheltuielilor per capita legate
de vaccinarea copiilor de 1 an contra varicelei dupa
repartizarea teritoriala in Republica Moldova, obser-
vam ca cele mai mari cheltuieli se inregistreaza in
raionul Criuleni - 4,39 lei, urmeaza Soldanesti — 4,35
lei, Falesti — 4,27 lei, Leova - 4,22 lei. lar cele mai mici
cheltuieli per capita se atesta in mun. Chisindu si
constituie 2,75 lei, apoiin raioanele Ocnita — 2,89 lei,
Basarabeasca - 3,05 lei, Cimislia — 3,09 lei.

Rezultatele studiului cheltuielilor per capita
dupa repartizarea teritoriala in Republica Moldova
ne demonstreaza ca cele mai mari cheltuieli/pierderi
in urma morbiditatii prin varicela se inregistreaza in
mun. Balti — 41,9 lei, iar cheltuielile/costul per capita
pentru vaccinarea copiilor de 1 an in mun. Balti sunt
de 13,43 ori mai mici si constituie 3,12 lei. In Cahul,
pierderile per capita in urma morbiditatii prin varicela
constituie 36,04 lei si sunt de 9,71 ori mai mari decat
cheltuielile/costul per capita pentru vaccinarea copi-
ilorin Cahul - respectiv 3,71 lei. Pierderile per capita
fn urma morbiditatii prin variceld in mun. Chisinau
alcatuiesc 30,31 lei, iar cheltuielile/costul per capita
pentru vaccinarea copiilor in municipiu sunt de
11,02 ori mai mici si constituie 2,75 lei, acestea fiind
cele mai mici cheltuieli per capita pentru vaccinarea
copiilor in Republica Moldova (figura 5).

5 (=2}
lei :
A5 5 —
45 =
=3
40 A =1
o
—
35 4 = =
< o o — o
. 3 = = == et o (S ] =l
30 - o [y o O wy _ =]
\-r“ ] c - =
= IS [
25 A = 1 = s
< = = o = =
20 - b} = :__: == [ — = =
- vy — = = jpARR ] —
- o — =T T
15 - = ci o v ci 4
= oo = — =N - —
—_ 1 oy b o | -
10 A =1 =+ ‘:’ o oo =
R B v e ! I ) - ! ' B 1, o
3 = ‘ % - {2 ke IS & oo 82 o) (F iy ~ 8o R
5 41 . 3 ﬁIo_ = t o o '—‘ch\
o
= =3 5 2 =2 .5 ' = =2 .S b2 E =2 £ 2 8 2 E.@§58 = =2 8 0§82 =5 =22 .=
S5 =223 E 553 B S S S5 0B85 £EEE 5288835 TE5H
= = = - 2 = o= = = = Z = = s = s =
.2':5%350:%,% ELEEESSEZ2328C2 23 EEZEERG
= =E T = = O O = = m o= = a = = = T 5
o= = = o~ OQQ O T = = o 2= EE 2O
== 3 Z a o I
= 5 =
=

B Cheltuieli per capita privind morbiditatea

UTA. Gi

M Cheltuieli per capita privind vaccinarea

Figura 5. Cheltuielile per capita legate de morbiditatea prin variceld si de vaccinarea copiilor contra varicelei,

dupd repartizarea teritoriald in Republica Moldova
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Eficienta si eficacitatea vaccinului anti-varicela

Prin acest studiu am demonstrat ca cheltuielile
legate de procurarea monovaccinului Varivax con-
stituind 12.499.157,84 lei sunt de 1,64 ori mai mici
decat cheltuielile anuale legate de morbiditatea
prin varicela in Republica Moldova, care insumeaza
20.536.440,05 lei. lar cheltuielile pentru procurarea
tetravaccinului ProQuad egale cu 7.971.208,25 lei
sunt de 2,58 ori mai mici decat cele anuale legate
de morbiditatea prin varicela.

Odata cu introducerea vaccinului contra varice-
lei in calendarul national de imunizare, acesta isi va
demonstra eficacitatea prin reducerea numarului de
imbolnaviri si a complicatiilor maladiei.

Concluzii

1. Dinamica morbiditatii multianuale prin vari-
celain Republica Moldova, in perioada 1985-2015, se
caracterizeazad printr-o tendintd de scadere. Indicele
maximal al morbiditatii in perioada studiata s-a in-
registrat in anul 1986 cu valoarea de 785,04%,,, iar
cel minimal -1n 2002 cu 113,31%,,,.

2.Cea maiinalta morbiditate prin varicela dupa
criteriul rdspandirii teritoriale in Republica Moldova,
in anii 2009-2015, s-a inregistrat in mun. Balti -
469,3%,,,, iar cea mai mica valoare a fost in raionul
Drochia - 37,76%,,,.

3.Suma medie a cheltuielilor pacientilor pentru
tratamentul varicelei ambulatoriu constituie 858,53
lei.

4. Suma medie a cheltuielilor privind trata-
mentul pacientilor cu varicela internati in spital
alcatuieste 2522,53 lei.

5. Cheltuielile pentru tratamentul in stationar
al pacientilor cu variceld sunt de 2,94 ori mai mari
decat cel ambulatoriu. Media cheltuielilor totale
constituie 1690,53 lei.

6. Cheltuielile legate de procurarea monovac-
cinului Varivax pentru imunizarea copiilor de 1 an
impotriva varicelei vor constitui 12.499.157,84 lei,
iar pentru procurarea tetravaccinului ProQuad an-
ti-rujeola/oreion/rubeola si varicela se vor cheltui
7.971.208,25 lei.

7. Pierderile per capita in urma morbiditatii
prin varicela in mun. Chisinau constituie 30,31 lei,
iar cheltuielile/costul per capita pentru vaccinarea
copiilor in municipiu sunt de 11,02 ori mai mici-2,75
lei, respectiv sunt cele mai mici cheltuieli per capita
in Republica Moldova.

8. Cheltuielile pentru procurarea monovaccinu-
lui Varivax constituind 12.499.157,84 lei sunt de 1,64
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ori mai mici decat cele anuale legate de morbiditatea
prin variceld in Republica Moldova, care insumeaza
20.536.440,05 lei. lar cheltuielile de 7.971.208,25 lei
pentru procurarea tetravaccinului ProQuad sunt de
2,58 ori mai mici decat cele anuale legate de morbi-
ditatea prin varicela.
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ASPECTE ALE TRATAMENTULUI
PACIENTILOR CU DIABET
ZAHARAT SI TUBERCULOZA

Rezumat.

Asocierea diabetului zaharat si a tuberculozei reprezintd o
problemd de sandtate publicd datoratd extinderii acestor doud
epidemii. Tratamentul acestor pacienti necesitd o abordare
individuald prin controlul adecvat al evolutiei maladiilor si
ajustarea tratamentului antidiabetic si antituberculos. S-a
efectuat un studiu retrospectiv al bolnavilor cu tuberculozd si
diabet zaharat, cu analiza tipului diabetului zaharat, a trata-
mentului antidiabetic pe fundal de administrare a preparatelor
antituberculoase, a dinamicii nivelului glucozei. Diabetul
zaharat de tip 1 a fost constatat la 12 bolnavi, diabetul zaharat
de tip 2 - la 51. S-a constatat cd la 12 persoane concentratia
glucozei era sub 6 mmol/l, iar la 51 s-a depistat o hiperglice-
mie. Pentru tratamentul antidiabetic s-a prescris combinarea
dintre insulinele cu actiune de duratd scurtd si duratd medie
- 22 cazuri, insulina cu duratd medie - 11 cazuri, insulina de
duratd scurtd - 3 cazuri si preparate de insulind in asociere cu
metformind - 7 cazuri. Din 20 de pacienti cu diabet zaharat
de tip 2, noud au urmat tratament cu metformind, unul - cu
gliclazidd si 10 - cu alte antidiabetice. Pentru tratamentul
pacientilor cu tuberculozd pulmonard infiltrativd, izoniazida
a fost prescrisd la 29 bolnavi, rifampicina - la 25, etambutolul
- la 31, pirazinamida - la 32, levofloxacina - la 11, canami-
cina si cicloserina - la 10, streptomicina - la 5, linezolidul - la
4, moxifloxacina - la 3. Majoritatea pacientilor au dezvoltat
tuberculozd pe fundalul diabetului zaharat, preponderent
de tip 2, preexistent. Tratamentul diabetului zaharat a fost
realizat prin preparatele insulinelor de duratd scurtd sau
intermediard. Metformina in asociere cu insulina se considerd
cea mai argumentatd combinatie antidiabeticd utilizatd la
pacientii cu diabet zaharat si tuberculozd. Metformina se
considerd cel mai adecvat antidiabetic oral pentru asocierea cu
preparatele antituberculoase datoritd interactiunilor minime
farmacocinetice si farmacodinamice.

Cuvinte-cheie: tuberculozd, diabet zaharat, preparate antidi-
abetice, preparate antituberculoase, insulind, metformind

Summary

Aspects of treatment in patients with diabetes and tuber-
culosis

The association of diabetes mellitus and tuberculosis is a public
health problem due to the expansion of these two epidemics.
Treatment of these patients requires an individual approach
by properly controlling disease progression and adjusting
antidiabetic and anti-tuberculosis treatment. A retrospective
study of patients with tuberculosis and diabetes mellitus, where
diabetes mellitus type, anti-diabetic drugs on anti-tubercular
treatment background was determined, also dynamics of
glucose level was performed. Type 1 diabetes was found in 12
patients, type 2 diabetes in 51. It was found that in 12 patients
the glucose concentration was below 6 mmol/l, and in 51
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patients — hyperglycemia was detected. Most commonly pre-
scribed anti-diabetic drug was: the combination of short and
intermediate-acting insulin - 22 cases, intermediate-acting
insulin - 11 cases, short-acting insulin - 3 cases and insulin
preparations in combination with metformin - 7 cases. Out of
twenty patients with type 2 diabetes, 9 patients were treated
with metformin, 1 patient with gliclazide and 10 - with other
antidiabetics. Patients with infiltrative pulmonary tuberculosis
was treated with: isoniazid - 29 patients, rifampicin - 25,
ethambutol - 31, pyrazinamide - 32, levofloxacin - 11, ka-
namycin and cyclosrine - 10, streptomycin - 5, linezolid - 4
and moxifloxacin - 3 patients. Most patients have developed
tuberculosis on background of pre-existing type 2 diabetes.
Treatment of diabetes mellitus was achieved through short
and intermediate-acting insulin preparations. Metformin
and its association with insulin are considered to be the most
argued antidiabetic used in patients with diabetes and tuber-
culosis. Metformin is considered to be the most appropriate
oral antidiabetic agent for concomitant administration with
antitubercular preparations due to minimal pharmacokinetic
and pharmacodynamic interactions.

Keywords: tuberculosis, diabetus mellitus, antidiabetic drugs,
antituberculosis drugs, insulin, metformin

Pe3srome

Acnexmuvt nevenust 601bHbIX cAXapHviM duabemom u
myG6epkynezom

Accoyuayus caxapHozo duabema u mybepkynesa sesssem-
cA npobnemoti 00ujecmeenHozo 30pasooXpaHeHus u3-3a
pacnpocmpanenus smux 06yx snudemuii. /lewenue smux
nayuenmos mpebyem uHOUUOYANbHO20 N00X00d, OOTIHHBIM
00pasom KOHMPONUPYS npozpeccuposanue 3a060/1e6aHUS U
Koppekmupys npomusoouabemuueckoe u npomusomyobep-
Kynesxoe neuerue. IIposedero pempocnexmusHoe uccnedo-
gamue OOnbHLIX MYOEPKYIe30M U CAXAPHLIM OUABEMOM ¢
AHATU30M MUNA CaxapHozo Ouabema, npomueoouademude-
CK020 7ieHeHUs Ha POHe NPUMEHEHUS NPomuUsomybepxynes-
HbIX NPenapamos, OUHAMUKU YPOBHS enioko3vl. CaxapHbiii
ouabem 1 muna 6vin 06HapyxeH y 12 nayuenmos, a 2
muna -y 51. Bouio ycmanoenero, umo y 12 KoHuenmpauus
27110K03bt ObLa HUMEe 6 MMOTL/T, a y 51 ommeuanace sunep-
enukemus. JIns nevenus caxaproeo ouabema ucnonv3osanu
KOMOUHAUUI0 UHCYTIUHOB KOPOIKO20 U CPeOHez0 Oelcteus
- 22 cnyuas, uMcynux cpedHeeo Oeiicmeus — 11 cnyuaes,
UHCYIUH KOPOMKO020 Oelicmeust — 3 Cryuds u npenapamos
UHCYTIUHA 8 COUeMAaHUL ¢ Mem@opmurom — 7 cyuaes. 13 20
NAUUEHIOB C CAXAPHBLIM OUAbemom 2 Muna MemgopmuHom
newunucy 9, enuxaazudom — 1 u 10 - opyeumu npomusooua-
bemuueckumu npenapamamu. [Jns neweHus nayuenmos c
UHPUALIMPAMUBHBIM Y OEPKYTIe30M TleeKUX U3OHUA3UO Obint
HasHaveH 29 nayuenmam, pudamnuyun — 25, smambymon
- 31, nupasunamud - 32, nesognoxkcayun — 11, KaHamMuyuH
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u yuxnocepun — 10, cmpenmomuyun — 5, aunonuo — 4, mox-
cugnoxcayum — 3. Y 6onvuiuncmea nayueHmos mybepxyes
PA3BUICS HA ote PaHee CYU4eCcB08asuiez0 CaxapHozo oud-
bema, npeumyuiecmeeHno 2 muna. [[ns neueHus caxapHozo
Ouabema Uchonv308AU NPeNapamvL UHCYIUHA KOPOMKOLL U
cpeoHeii OnumenvHocmu Oeticmeust. Memgopmun u ezo co-
uermanue ¢ UHCYTUHOM CHUMAEMCst HAubosee NPUeMIEMbIM
0715 TieueHUst 6OMbHBIX ¢ CAXAPHbIM Ouabemom u mybepky-
nesom. Memgopmun cuumaemcsi Hauboee noOXOOTUUM
nepopanvHuiM npomusoouabemuseckum cpeocmeom Ons
KoMOUHAUUY ¢ NPOMUBOMYOEPKYIe3HLIMU NPENAPAAamU
671a200aps MUHUMATILHLIM PAPMAKOKUHEMUMECKUM U Pap-
MAKOOUHAMUUECKUM B3AUMOOELICINBUSM.

Kntouesvie cnosa: mybepxynes, caxapHoiii ouabem, npomu-
800uabemuueckue npenapamol, nPomueomybepxynesHole
npenapamvl, UHCYNUH, Mem@opMuH

Introducere

Tuberculoza este o problema majora de sa-
natate publicd, indeosebi in tarile cu venituri mici
sau mijlocii, iar incidenta diabetului zaharat creste
in proportii epidemice in tarile respective. Actu-
almente, in lume se inregistreaza anual circa 10,4
milioane cazuri noi de tuberculoza activa, dintre care
un milion asociaza tuberculoza cu diabetul zaharat.
Convergenta acestor doua epidemii este cel mai
probabil sa persiste in tarile cu resurse insuficiente
de asistentd medicald. Diabetul este un factor de
risc independent pentru toate infectiile tractului
respirator inferior, iar riscul pentru tuberculoza creste
de 1,5-7,8 ori.

Desi tuberculoza este asociata mai puternic cu
maladiile si starile cuimunodeficientd (HIV etc.), dia-
betul zaharat devine un factor de risc mai semnificativ
la nivel de populatie, deoarece numarul persoanelor
cu diabet este mult mai mare decat cel al pacientilor
cu alte stariimunocompromise. La moment se suge-
reaza cd aproximativ 415 mil. de persoane traiesc cu
diabet si 318 mil. au o toleranta scazuta la glucoza, iar
pana in 2040 se estimeaza ca cifrele vor creste pana
la 642 mil. si, respectiv, 481 mil.

Escaladarea diabetuluizaharat este o consecinta
a cresterii populatiei, imbatranirii, urbanizarii si mo-
dificarii stilului de viata. In acelasi timp, pacientii cu
tuberculoza si diabet zaharat, in comparatie cu bol-
navii fara diabet, au raportat o intarziere a conversiei
culturilor sputei, un risc crescut de esec sau deces in
timpul tratamentului antituberculos, precum si un
risc majorat de recidivd a bolii dupa finalizarea cu
succes a tratamentului [1, 2, 3,6,8,10, 11,12, 17].

Relatia dintre diabetul zaharat si tuberculoza
este mai proeminenta la persoanele mai tinere. Se
estimeaza ca pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sunt
mai susceptibili decat cei cu tip 2, posibil datorita
unei mase corporale mai mici, varstei mai fragede,
unei durate mai lungi a bolii sau datorita faptului ca
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controlul hiperglicemiei este mai dificil pentru tipul
1 de diabet. in plus, riscul de tuberculozi este mai
mare in randul pacientilor care utilizeaza insuling, in
special cei cu necesarul de doze mai mari de hormon.
Controlul neadecvat al glicemiei si valorile majorate
ale HbA1c au fost asociate cu o incidenta mai mare
de dezvoltare a tuberculozei [2, 3, 5, 21].

Scopul studiului desfasurat a fost analiza trata-
mentului antidiabetic prescris si a particularitatilor
farmacologice ale preparatelor antidiabetice si an-
tituberculoase la bolnavii cu tuberculoza pe fundal
de diabet zaharat.

Material si metode

A fost efectuat un studiu retrospectiv a 63 de
fise ale bolnavilor cu tuberculoza si diabet zaharat,
aflati la tratament specific in IMSP Institutul de Fti-
ziopulmonologie in anul 2018. S-au analizat: tipul
diabetului zaharat la pacienti, tratamentul antidia-
betic urmat pe fundal de administrare a preparatelor
antituberculoase, dinamica nivelului glucozei.

Rezultate si discutii

in studiu au fost inclusi 63 de bolnavi cu varsta
cuprinsa intre 19 si 80 de ani, repartizati dupa cum
urmeaza: sub20deani-1,21-30ani-4,31-40 ani-
3,41-50ani-10,51-60 ani-25,61-70 ani - 18, peste
70 de ani - 2. Datele respective denota ca cele mai
afectate au fost persoanele apte de munca — 41-60
de ani (35 pacienti). Diabetul zaharat de tip 1 a fost
constatat la 12 bolnavi, de tip 2 - la 51, dintre care 4
cazuri noi depistate. Este necesar de mentionatcain
90% cazuri, diabetul zaharat preceda imbolndvirea
de tuberculoza. Astfel, se confirma datele literaturii
cd la 80-90% din bolnavi tuberculoza se dezvolta pe
fundal de diabet zaharat, iar boala endocrina este
un factor de risc major pentru asocierea infectiei cu
Mycobacterium tuberculosis.

La toti pacientii, la internare a fost determinat
nivelul glucozei in sange a jejun. S-a constatat ca
doar la 12 concentratia glucozei era sub 6 mmol/I,
iarla 51 s-a depistat o glicemie usoara (6,1-8 mmol/I
- 14 cazuri), moderata (8,1-12 mmol/l — 12 bolnavi)
sau mare (12-20 mmol/l - 25 pacienti). Monitorizarea
glicemiei a relevat ca nivelul glucozei sub 6 mmol/I
se mentinea la 6 bolnavi, 6,1-8 mmol/l-1a 17;8,1-12
mmol/l-1la 11; 12-20 mmol - la 22 bolnavi. Controlul
glicemiei peste patru sdptamani de tratament a de-
monstrat o majorare a pacientilor cu o concentratie
normala (14) sau usoara (16) a glicemiei, dar cu o
mentinere la acelasi nivel a celor cu glicemia mare
(21). Aceste rezultate ne demonstreaza ca prepa-
ratele antituberculoase pot influenta eficacitatea
antidiabeticelor, inclusiv a insulinei.

Analiza localizarii procesului tuberculos a re-
levat ca la 48 de pacienti s-a constatat tuberculoza




pulmonara infiltrativa, inclusiv 9 cu rezistentd mul-
tipla, la 13 - afectarea oaselor si a articulatiilor, iar la
2 — tuberculoza renala.

Conform listelor de indicatii s-a depistat ca
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 subcompensat
sau decompensat, in mare majoritate cu complicatii,
au urmat tratament cu preparatele insulinei in baza
consultatiilor medicului-endocrinolog. Cel mai
frecvent s-a prescris combinarea dintre insulinele
cu actiune de durata scurta sau medie — 22 cazuri,
insulina cu durata medie - 11 cazuri, cea de durata
scurta — 3 cazuri si preparate ale insulineiin asociere
cu metformina —7 cazuri. Din 20 de pacienti cu diabet
zaharatdetip 2, au urmat tratament cu metformina 9
bolnavi, cu gliclazida - 1, iar 10 - cu alte antidiabetice
(fara a fi mentionate) sau nu au utilizat antidiabe-
tice. La majoritatea bolnavilor cu diabet de tip 2,
care pana la internare foloseau antidiabetice orale,
tinand cont de situatia clinica si particularitatile far-
macodinamice ale acestora, s-a justificat necesitatea
trecerii la preparatele insulinelor, cu monitorizarea
saptamanala sau bisaptamanala a glicemiei a jejun,
iar la necesitate — efectuarea profilului glicemic.

S-a constatat ca, din cele patru cazuri cu dia-
bet zaharat de tip 2 primar depistat, la 2 pacienti
la internare glicemia varia in limitele 7-11 mmol/I,
care au continuat sa se majoreze peste 1,2 si 4
saptamani pe fundal de tratament specific si anti-
diabetic cu preparate ale insulinei. La alti 2 bolnavi,
la internare cifrele glicemiei erau de 5,6-5,7 mmol/I,
cu majorarea ulterioara pana la 7-15 mmol/I pe
fundal de tratament antituberculos. La pacientul
cu glicemia 13 si 15 mmol/l, pe fundal de tratament
cu schema standardizata (H, R, E, Z), la 2-2,5 luni s-a
initiat administrarea insulinei cu durata medie de
actiune. La cel de-al doilea bolnav cu nivelul normal
al glucozei la internare, ce urma tratament specific
(H, E, Lfx, Str), glicemia a oscilat intre 7 si 9 mmol/I.
Rezultatele obtinute ne permit sa presupunem ca
la pacientii cu cifre majorate ale glucozei diabetul
preexista, iar la cei cu glicemia normald, cresterea
concentratiei glucozei cel mai posibil a fost cauzata
de preparatele antituberculoase, in primul rand de
izoniazida si rifampicina.

Analiza cazurilor de tuberculoza pulmonara
infiltrativa, cu exceptia celor cu rezistenta multipla,
arelevat ca au fost utilizate preponderent schemele
standardizate de tratament, cu unele modificari
in functie de particularitatile individuale ale pa-
cientului (dereglari vizuale, renale etc.), si/sau cu
monorezistenta la unele antituberculoase (rifampi-
cing, izoniazida). Astfel, izoniazida a fost prescrisa la
29 pacienti, rifampicina - la 25, etambutolul - la 31,
pirazinamida - la 32, levofloxacina - la 11, canami-
cina si cicloserina - la cate 10, streptomicina — la 5,
linezolidul - la 4, moxifloxacina - la 3 pacienti.
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Corelatia bidirectionala dintre tuberculoza si di-
abetul zaharat poate fi cauzata de sistemul imunitar
compromis si de inflamatie (mediata de IL6 si TNFa),
in timp ce infectia cu Mycobacterium tuberculosis ar
putea determina o crestere a rezistentei la insulina.
Riscul de tuberculoza este mai mare la pacientii cu
diabet zaharat cu control glicemic neadecvat, com-
parativ cu cei cu control glicemic optim. Diabetul
zaharat la persoanelor cu tuberculoza creste riscul
aparitiei unor rezultate nefavorabile ale tratamen-
tului (transformarea intarziata a culturii, moartea,
esecul tratamentului, recurenta).

Hiperglicemia la pacientii cu tuberculoza este
asociata cu manifestari clinice mai severe, precum
incdrcatura bacteriana mai mare in sputd, numarul
majorat de leucocite, raspunsul crescut al fazei acu-
te, febra mai mare, localizarea atipica si formarea
cavitatilor. Controlul glicemic adecvat are ca rezul-
tat imbunatatirea activitatii fagocitare si evitarea
complicatiilor clinice. Exista de asemenea dovezi ca
monitorizarea eficienta a diabetului reduce riscul de
dezvoltare a tuberculozei siimbunatateste rezultate-
le tratamentului antituberculos [2, 12, 17, 21].

Printre ipotezele posibile privind mecanis-
mul fiziopatologic al diabetului zaharat, ca factor
predispozant de risc pentru tuberculoza se suge-
reaza: imunitatea celulara deprimata, disfunctia
macrofagelor alveolare, nivele scazute de interferon
gamma, microangiopatia pulmonara si deficienta
micronutrimentilor [3].

Diabetul zaharat poate creste incidenta aso-
cierii tuberculozei prin: efectele negative indirecte
asupra fagocitelor si limfocitelor, in special T, care
sunt importante pentru infectia intracelulara, pre-
cum tuberculoza; micsorarea monocitelor in sange,
care sunt responsabile pentru imunitatea innascuta
prin diferentierea la macrofage si celulele dendritice
pentru prezentarea antigenului si secretia de citoki-
ne; reducerea numarului T-limfocitelor reglatoare,
cu cresterea inflamatiei la pacientii cu tuberculoza
si diabet [8, 12].

Pentru controlul glicemiei la persoanele cu
tuberculoza si diabet, ca si la cei doar cu diabet,
sunt valabile testele biochimice, precum glucoza
capilara preprandiala sau a jejun, glucoza capilara
postprandiala (la doua ore dupa masa) si hemo-
globina glicozilata (HbA1c). Pentru evaluarea starii
glicemice, se recomanda preferential determinarea
HbA1cla momentul initial, la sfarsitul fazeiintense si
in faza de continuare. in baza HbA1c standardizate
(7% si 8%), glicemiei preprandiale (130 mg/dl sau 5,5
mmol/l) si postprandiale (178 mg/dl sau 7,8 mmol/I)
se poate estima controlul glicemiei (bun, moderat,
slab). Este important de a determina parametrii
respectivi la puncte stricte (1, 2, 4 si 8 saptamani)
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pentru analiza efectului controlului glicemic asupra
rezultatelor tratamentului antituberculos, precum
si asupra ameliorarii sau agravarii controlului gli-
cemic sub influenta preparatelor antituberculoase
prescrise [17, 19].

Rifampicina si izoniazida au fost documentate
pentru a interactiona cu antidiabeticele orale si a
deregla controlul glicemic. Insulina este mai eficace
decat antidiabeticele orale in realizarea controlului
glicemic, dar incidenta episoadelor hipoglicemice
este mai mare la utilizarea insulinei. La persoanele cu
tuberculoza grava, majoritatea autorilor recomanda
administrarea preparatelor insulinei sau suplimen-
tarea lor cu antidiabeticele orale [17].

Prezinta interes analiza influentei diabetului
zaharat asupra rezultatului tratamentului tubercu-
lozei. Corelatia dintre diabetul zaharat si rezultatul
tratamentului antituberculos este controversata. Cu
toate acestea, diabetul poate avea unimpact negativ
asupra rezultatelor terapiei tuberculozei prin rate
mai mari de esec (de 7,65 ori) si de mortalitate (de
6 ori). Imunitatea celulard afectatd, intarzierea con-
versiei sputei si scaderea concentratiilor plasmatice
ale medicamentelor antituberculoase sunt unele
din explicatiile unui rezultat mai slab sau unor rate
mai mari de rezistenta la medicament. Diminua-
rea concentratiilor preparatelor antituberculoase
poate fi explicata prin cresterea masei corporale a
pacientilor cu diabet sau prin majorarea excesului
de greutate in timpul tratamentului tuberculozei
fara o ajustare exacta a dozarii medicamentului in
faza ulterioara a tratamentului [3, 6].

Un studiu privind rezultatele tratamentului tu-
berculozei, impactul diabetului zaharat si incidenta
reactiilor adverse la pacientii cu tuberculoza pul-
monara cu rezistenta multipla/extinsa a sugerat
o prevalenta a diabetului la pacientii rezistenti la
antituberculoase (54,4%), o frecventa si o severitate
mai mare a reactiilor adverse la tratamentul antitu-
berculos [5, 13].

Pacientii cu tuberculoza pulmonara si diabet au
o rata redusa de conversie a sputei, cu o probabilitate
mai mare de a obtine un rezultat slab sau chiar un
esec al tratamentului, trecerea la categoria rezistenta
multipla si deces, decat pacientii fara diabet. La acesti
bolnavi s-a constatat o manifestare clinica mai seve-
ra, o pierdere in greutate mai frecventa, o conversie
mai redusa a sputei la 60 de zile [1]

Prezinta interes influenta tuberculozei asupra
evolutiei diabetului zaharat. Tuberculoza poate
duce la noi cazuri de diabet, precum si la o toleranta
scazuta la glucoza la pacientii cu tuberculoza. Sca-
derea tolerantei la glucoza este un factor de risc
semnificativ pentru dezvoltarea diabetului. in cele
mai multe din aceste cazuri, toleranta micsorata la
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glucoza revine la normal dupd tratamentul cu succes
al tuberculozei, totusi riscul crescut de a dezvolta
diabet zaharat persista.

Tuberculoza este o cauza cunoscuta a pan-
creatitei, iar pancreatita tuberculoasa s-ar putea
declansa numai dupa dezvoltarea diabetului. Chiar
daca o parte din hiperglicemia asociata cu tuber-
culoza poate fi atribuita stresului cauzat de infectia
in sine, factorul major in acest proces ramane
hipofunctia pancreasului. E necesar de remarcat ca
nediagnosticarea persoanelor inainte de tratamentul
antituberculos poate duce la o hiperdiagnosticare
a diabetului zaharat, deoarece tuberculoza poate
induce o hiperglicemie legata de infectie care poate
imita diabetul. Hiperglicemia asociata cu tuberculoza
adesea agraveaza controlul glicemic al diabeticilor
si astfel justifica ajustarea dozelor de insulina, care
trebuie repetata dupa ce pacientul a fost tratat cu
succes [2, 8].

Diabetul este asociat cu o scadere a functiilor
macrofagelor (micsorarea productiei de specii reac-
tive ale oxigenului, diminuarea functiei fagocitare
si chemotactice) si a imunitatii celulare (diminuarea
numarului neutrofilelor si T-limfocitelor, nivelului
raspunsuluila citokinele T-helper1 (Th1), a productiei
de TNF alfa, IL-1 beta si IL-6). Citokinele Th1 sunt
vitale in controlul si inhibarea micobacteriilor. Hi-
perglicemia, la randul sau, are un efect inhibitor
direct asupra respiratiei tisulare, iar asocierea acestor
procese disfunctionale conduce la cresterea riscului
de tuberculoza la bolnavii cu diabet [2].

Intoleranta la glucoza a fost raportatd de o
proportie intre 16,5% si 49% din pacientii cu tubercu-
loza activa. Intr-un studiu, 56,6% cazuri cu intoleranta
la glucozd la momentul diagnosticului au avut nivele
normale de glucoza dupa tratamentul antitubercu-
los, fenomen numit “hiperglicemie tranzitorie”. Tre-
buie remarcat faptul ca controlul hiperglicemiei este
mai dificil in timpul fazei active a tuberculozei si multi
pacienti necesita insulina pentru controlul acesteia.
Hiperglicemia asociata cu tuberculoza poate fi deter-
minata de asa mecanisme ca inflamatia cauzata de
citokine, precum IL6 5i TNF alfa, ca raspuns la infectie,
cu o crestere a rezistentei la insuling, si de scaderea
productiei de insulina. [3].

Izoniazida si rifampicina au efecte hiperglicemi-
ce. Pirazinamida poate determina un control dificil
asupra diabetului zaharat. Rifampicina induce meta-
bolismul sulfonilureicelor si scade nivelul lor sangvin
cu hiperglicemie, care este maxim la aproximativ o
sdptamana dupa inceperea tratamentului si dispare
la doua saptamani dupa intreruperea tratamen-
tului cu preparat. Rifampicina la diabetici mareste
absorbtia intestinala a glucozei si poate simula




simptomele diabetului. Medicamentul nu afecteaza
metabolizarea metforminei sau a insulinei [2, 3].

Izoniazida, spre deosebire de rifampicing, inhi-
ba metabolizarea antidiabeticelor orale si poate duce
la o crestere a concentratiilor plasmatice, indeosebi
a sulfonilureicelor, cu antagonizarea actiunii si agra-
varea controlului glicemic. Izoniazida de asemenea
afecteaza eliberarea si actiuneainsulinei, cu o hiper-
glicemie chiar sila persoanele fara diabet. De aceea,
doza de insulina trebuie ajustata cand se adauga
si se suspenda acest medicament din prescriptiile
pacientilor. Inhibitorii de dipeptidil peptidaza
(gliptinele) teoretic pot reduce imunocompetenta
datorita mecanismului lor de actiune, ce ar putea
agrava rezultatul tratamentului pacientilor cu tu-
berculoza [2].

Izoniazida poate produce hiperglicemie deja
dupa cinci zile de tratament, cu mentinerea peste
1-3 luni. S-a considerat cd la baza acestui efect stau
blocarea etapelor specifice ale ciclului Krebs care
necesita NAD+ si stimularea secretiei de glucagon.
S-a constatat ca la pacientii cu diabet zaharat si tu-
berculoza tratati cu izoniazida creste necesarul de
insulina [4].

Din 2005 pana in 2018, Asociatia Americana
a Medicamentelor si Alimentelor (FDA) a raportat
41 de cazuri de hiperglicemie indusa de izoniazida.
Preparatul afecteaza metabolismul glucozei prin di-
minuarea eliberdrii insulinei si antagonizarea actiunii
acesteia, chiar si la persoanele fara diabet. Medica-
mentul antagonizeaza efectul sulfonilureicelor, iar
interactiunea cu biguanidele nu este definitivata. in
cazul prescrierii izoniazidei la bolnavii cu tuberculoza
si diabet, este necesar un control riguros al glicemi-
ei, cu o decizie individuala. Daca pacientul folosea
antidiabetice orale, este recomandabila trecerea la
preparatele insulinei pe perioada utilizarii profilac-
tice sau a tratamentului cu izoniazida [4].

Managementul diabetului zaharat in tuberculo-
za ar trebui sa fie agresiv. Un control optim al glicemi-
ei va determina un rezultat mai bun al tratamentului.
Terapia cuinsulina trebuie initiata utilizand lainceput
regimul bazal bolus sau insulina premixatd. Asociatia
Americana a Endocrinologilor recomanda folosirea
insulinelor moderne sau a analogilor de insulina,
deoarece acestea sunt mai previzibile in actiune
si pot provoca mai putin hipoglicemie. Utilizarea
insulinelor umane traditionale este discutabila.
Necesitatea in insulind este mai mare la inceput,
dar scade dupa cateva saptamani odata ce gluco-
toxicitatea este corectata si infectia este controlata.
Majorarea dozelor de insulind poate sa creasca odata
cu revenirea poftei de mancare si cresterea aportului
caloric. Analogii cu actiune rapida, cum ar fiinsulina
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aspart, pot evita dezvoltarea cetonuriei si sunt utili
la pacientii cu crize severe.

Un bolnav in medie va avea nevoie initial de 1
U/kg/zi de insulind, subdivizata in cea rapida 60% si
bazald 40%. In cateva sdptamani, necesitatea va sca-
deala 0,5 U/kg/zi si poate fi asigurata prin doud sau
trei doze egale de insulina aspart/lispro premixata
cu insulina cu durata mai lunga. La pacientii cu ne-
uropatie periferica coexistenta datorata diabetului,
este obligatoriu sa se indice piridoxina la includerea
in schema de tratament a izoniazidei [2].

Terapia cuinsulind la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2 si tuberculoza activa este rationala in caz de:
infectie severa a tuberculozei; pierderea tesutului
si a functiei pancreasului (deficientd endocrina
pancreatica, pancreatita tuberculoasa); pierdere
ponderala ce necesita o dieta bogata in calorii, cu
continut ridicat de proteine si un efect anabolic;
interactiunea dintre medicamentele antitubercu-
loase si antidiabetice orale; boala hepatica asociata,
cand sunt contraindicate antidiabeticele orale. Pre-
paratele hipoglicemiante orale sunt contraindicate
n tuberculoza severa, dar pot fi utilizate cu prudenta
odata ce boala s-a stabilizat [2].

Un aspect important este modificarea
proprietatilor farmacocinetice ale preparatelor
antituberculoase la pacientii cu diabet zaharat. Di-
abetul poate modifica farmacocinetica mai multor
antituberculoase, eficacitatea carora depinde de
concentratia lor plasmatica. Nivelele plasmatice
modificate se pot datora diferentelor de absorbtie,
distributie, metabolism si/sau excretie la diabetici.
Micsorarea concentratiilor medicamentelor anti-
tuberculoase este asociata cu rezistenta la aceste
medicamente, care pot complica cura de tratament
a tuberculozei la persoanele cu diabet [2, 16].

Pacientii cu diabet zaharat pot avea concentratii
plasmatice mai mici ale medicamentelor antituber-
culoase, in special a rifampicinei. Intr-un sir de studii
s-a constatat ca aria de sub curba concentratiei (AUC)
peste sase ore a rifampicinei a fost cu 53% mai mica
la pacientii cu tuberculoza si diabet decat la cei
doar cu infectie specifica, efect asociat cu severita-
tea hiperglicemiei. Concentratia maximd (Cmax) a
rifampicinei a fost mai mica in randul diabeticilor,
fara a se modifica timpul necesar pentru atingerea
concentratiei maxime (Tmax). Totodata, nu au existat
diferente in farmacocinetica pirazinamidei si a etam-
butolului in faza intensiva. Mecanismul diminuarii
nivelului rifampicineiin plasma posibil s-ar fi datorat
scaderii secretiei de acid clorhidric si absorbtiei mai
mici a medicamentului, chiar siin absenta gastropa-
rezei clinice [3, 16].

Incidenta rezistentei multiple la medicamen-
tele antituberculoase (concomitent la izoniazida si
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rifampicinad) la pacientii cu diabet este contradicto-
rie. Mai multi autori au constatat un risc crescut de
tuberculoza cu rezistenta multipla la diabetici (de la
2,1 pana la 8,8 ori) [3].

Utilizarea unei combinatii fixe de medicamente
programate in cazurile noi de tuberculoza poate sa
nu fie pe deplin adecvata la pacientii cu diabet za-
harat, din cauza diferentelor in farmacocinetica me-
dicamentelor antituberculoase la aceasta populatie.
Diferite studii au descris concentratii serice reduse
de rifampicina si izoniazida, sugerand ca aceste
medicamente ar trebui sa fie prescrise in functie de
greutatea corporald, deoarece pacientii cu diabet, de
obicei, au indicele masei corporale mai mare. Aceste
date ar putea explica atat rezultatele negative, cat
si prevalenta crescuta a tuberculozei rezistente la
medicamentele de prima linie. In aceste cazuri se
utilizeaza preparate din alte grupe, doza carora se
ajusteaza in functie de masa corporald, deoarece
prezinta un risc ridicat de efecte adverse, dintre care
unele, cum ar fi neuropatia si ototoxicitatea, sunt
ireversibile.

Reactiile adverse au fost mai frecvente la
pacientii cu diabet zaharat in special pentru nefro-
toxicitate, hipotiroidism si ototoxicitate. Ajustarea
tratamentului antidiabetic pentru ameliorarea con-
trolului glicemicin timpul tratamentului cu preparate
de linia a doua nu a contribuit la obtinerea nivelului
adecvat al hemoglobinei glicate la inceputul si la
sfarsitul tratamentului, posibil din cauza dezvoltarii
complicatiilor cronice sistemice si a reactiilor adverse
la medicamentele antituberculoase [13].

Managementul diabetului zaharat la pacientii
cu tuberculoza este dificil, deoarece intre preparatele
antidiabetice si antituberculoase se pot constata un
sir de interactiuni cu efectimprevizibil. Astfel, rifam-
picina poate induce hiperglicemie prin cresterea
absorbtiei intestinale a glucozei sau prin reducerea
sensibilitatii la insulind. Preparatul, prin inductia
enzimelor citocromului P450, creste clearance-ul
sulfonilureicelor, deoarece acestea sunt metabolizate
in ficat. Din aceste considerente, pentru controlul
glicemic s-a initiat studiul utilizarii concomitente a
biguanidelor cu rifampicina.

Metformina se considera preparat de prima
linie in tratamentul diabetului zaharat de tip 2, nu
este metabolizata in ficat, este relativ iefting, dispo-
nibila si nu se asociaza cu cresterea in greutate sau
hipoglicemie. In acelasi timp, sunt insuficiente date
despre interactiunea metforminei cu rifampicina.
Rifampicina este un agonist al receptorului X de
pregnan (PXR), un factor de transcriere ce regleaza
un numar mare de gene implicate in detoxificarea
xenobioticelor si nivelul transportatorilor de medi-
camente. In studii experimentale s-a demonstrat
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ca agonistul PXR a reglat expresia transportorului
cationic organic-1 (TCO-1) in ficat si TCO-2 in rinichi,
cu reducerea semnificativa a expunerii plasmatice
la metformina. La voluntarii sanatosi, rifampicina
a determinat modificarea cineticii de absorbtie cu
nivele mai mari ale metforminei [11, 18].

Studiul de farmacocinetica la pacientii cu diabet
zaharat si tuberculoza a relevat ca rifampicina creste
concentratiile plasmatice ale metforminei, fara a
afecta capacitatea de micsorare a glucozei. Aceste
date ne permit sa constatam ca nu este necesara
monitorizarea suplimentara a controlului glicemic
la aceastd categorie de pacienti. Concomitent, s-a
observat o incidenta ridicata a efectelor adverse
gastrointestinale, prin urmare se recomanda admi-
nistrarea metforminei si rifampicinei cu alimente si,
de preferinta, separate in timp. Pentru reducerea
efectelor gastrointestinale, se recomanda a admi-
nistra metformina in prima saptamana in doza de
500 mg, iar in urmatoarele sapte saptamani - cate
1000 mg/zi [11, 15].

Aspecte importante in evolutia tuberculozei si
a diabetului zaharat sunt eficacitatea si inofensivita-
tea preparatelor antidiabetice si antituberculoase la
aceasta categorie de pacienti. Un sir de studii expe-
rimentale si clinice au demonstrat efectele benefice
ale metforminei prin cresterea efectelor macrofa-
gelor, reducerea inflamatiei si prevenirea leziunilor
pulmonare. S-a demonstrat ca preparatul amplifica
efectul macrofagelor prin fuziunea fagolizozomilor,
cu activarea expresiei adenozin monofosfat protein
kinazei (AMPK), producerea de specii reactive ale
oxigenului de mitocondrii si inhibarea cresterii My-
cobacterium tuberculosis.

Metformina, prin activarea AMPK, inhiba
cresterea micobacteriilor, ceea ce contribuie la dimi-
nuarea sarcinii bacilare la soarecii tratati cu izoniazi-
da. La pacientii cu tuberculoza tratati cu metforming,
s-a micsorat numarul cavitatilor pulmonare si s-a
redus mortalitatea. Astfel, s-a presupus ca acest pre-
parat ar putea functiona ca adjuvant in tratamentul
antituberculos [8, 12, 15, 18].

Diabetul zaharat de tip 2 se asociaza cu tubercu-
loza din cauza unui control glicemic ineficient, care
amplifica statutul proinflamator. in cercetarile in vitro
s-a depistat cd metformina controleaza cresterea
rezistentei Mycobacterium tuberculosis prin produce-
rea de specii reactive ale oxigenului de mitocondrii si
facilitarea fuziunii fagosom-lizozomi. Metformina nu
se metabolizeaza prin citocromul P-450, de aceea nu
interactioneaza cu rifampicina, care poate micsora
eficacitatea terapiei antidiabetice. In schimb, rifam-
picina stimuleaza expresia TCO-1 si creste captarea
hepatica a antidiabeticului si a glucozei. Biguanidele
la pacientii cu diabet zaharat si tuberculoza cresc ni-




velul superoxiddismutazei (SOD), care se presupune
ca amplifica eficacitatea terapiei antituberculoase si
reduce multiplicarea intracelulara a Mycobacterium
tuberculosis. Impune prudenta posibilitatea met-
forminei de a creste hipoxia tisulara si de a dezvolta
lactacidoza in infectiile pulmonare cronice, in care
deja exista o hipoxie.

Metformina si rifampicina stimuleaza expresia
TCO-1, cu blocarea transcriptiei micobacteriilor. Su-
peroxididsmitaza este un factor esential in preveni-
rea rezistenteila izoniazida, iar biguanida majoreaza
activitatea SOD. Astfel, utilizarea metforminei s-a
asociat cu controlul infectiei si micsorarea severitatii
maladiei. Preparatul, in doze de 1-1,5 g/zi, asociat
cu insulina in schema standardizata de tratament
antituberculos (H, R, E, Z), nu a crescut incidenta
lactacidozei [14].

In studii experimentale s-a aratat cd metformina
poate inhiba cresterea Mycobacterium tuberculosis
printr-o cale dependenta de AMPK si reduce pato-
logia pulmonara. Totodata, preparatul poate creste
eficacitatea terapeutica a medicamentelor antituber-
culoase, precum izoniazida si etambutolul. Utilizarea
metforminei la pacientii cu tuberculoza s-a asociat cu
un control mai bun al infectiei si scadere a severitatii
bolii, cu o reducere a ratei infectiei latente la bolnavii
cu diabet zaharat. La persoanele cu diabet zaharat
care utilizau metformina s-a constatat un risc redus
de dezvoltare a tuberculozei active [20].

Tseng C.-H. (2018) a confirmat in studiul sau
faptul ca utilizarea metforminei la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 afost asociata cu un risc semnificativ
mai scazut de tuberculoza, indeosebi la folosirea de
peste 27 de luni sau la o doza cumulata de peste
817 mg. S-a estimat ca acest efect ar putea fi datorat
necesitatii unei perioade de expunere consecventa
a organismului la metformind, pentru a modifica
micromediul fiziologic al celulelor in scopul luptei
impotriva micobacteriilor. Efectul de protectie mai
puternic, observat in randul utilizatorilor sistematici
ai unei doze cumulative, a sugerat de asemenea ca
efectul protector al metforminei s-ar fi putut dimi-
nua, daca medicamentul nu ar fi fost administrat in
mod sistematic.

Mecanismele efectului protector al metformi-
nei asupra infectiei cu micobacterii pot fi multiple:
inhibarea cresterii micobacteriilor prin inducerea
productiei mitocondriale de specii reactive de oxigen
intr-o maniera dependenta de AMPK; modificarea
microbiotei intestinale, cu producerea de butirat
(acid gras cu lant scurt), care mediaza raspunsulimun
sireduce rezistenta lainsulina si obezitatea; inhibarea
directa a complexului mitocondrial 1 al transportului
de electroni, cu suprimarea productiei de energie
necesara cresterii bacteriene; blocarea sistemului de
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fosforilare oxidativa a Mycobacterium tuberculosis;
inhibarea ciclului acidului folic al micobacteriilor,
similar cu trimetoprimul; blocarea gluconeogenezei
in bacterii prin efectul sau inhibitor asupra enzimei
mitocondriale glicerofosfat dehidrogenaza, care
impiedica utilizarea de glicerol in ciclul Krebs, cu
reducerea virulentei bacteriilor; inducerea formarii
complexului fagolizozomi prin activarea cdii AMPK si
eliberarea mediatorilor din neutrofile, pentru a atra-
ge fagocitele in locul infectiei; prevenirea diferentierii
monocitelor in macrofage, cu impiedicarea accesului
siturilor de supravietuire la bacterii; inhibarea sinte-
zei colesterolului in macrofage, cu afectarea intrarii
micobacteriilor in macrofage, ce previne absorbtia
si scurteaza supravietuirea bacteriilor; reducerea
colesterolului pe membrana fagozomilor, cu disocie-
rea proteinei de acoperire care contine aspartat de
triptofan, si maturarea fagozomului, care la randul
sdu poate fuziona cu lizozomul si ucide bacteriile;
efluxul de colesterol, pentru a preveni intrarea mi-
cobacteriilor in macrofage.

Asadar, metformina isi poate exercita efectul
preventiv asupra infectiei tuberculoase prin efectele
sale metabolice,imunologice si antibacteriene. Efec-
tul potential al metforminei ca terapie adjuvantd in
tuberculoza ar putea creste eficacitatea medicamen-
telor antituberculoase. Totusi, capacitatea metformi-
nei de a preveni declansarea clinica a infectarii cu
micobacterii ar putea fi mai eficienta decat utilizarea
preparatului pentru a trata boala [20].

Concluzii

in baza rezultatelor prezentate si a analizei lite-
raturii de specialitate, putem concluziona:

1. Majoritatea pacientilor internati au dezvoltat
tuberculoza pe fundalul diabetului zaharat, prepon-
derent de tip 2, preexistent in stare subcompensata
sau decompensata cu complicatii.

2. Absenta in anamneza a diabetului zaharat
necesita determinarea initiala a nivelului glucozei,
pentru interpretarea adecvatd a hiperglicemiei
(existenta unui diabet nediagnosticat sau rezultatul
actiunii preparatelor antituberculoase) ce poate sur-
veni in prima sdaptamana de tratament specific.

3. Este argumentata trecerea la preparatele
insulinei, preponderent la asocierea dintre insulinele
cu actiune ultrascurta sau scurta cu cele intermedi-
are, tinand cont de evolutia tuberculozei si starea
diabetului.

4. Controlul glicemic prin glucoza a jejun si
postprandiala a fost efectuat conform recomandari-
lor (saptamanal in faza intensiva - 2 luni), iar pentru
0 apreciere mai adecvata este recomandabil de a
determina si hemoglobina glicozilata.
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5. Metformina si asocierea ei cu insulina, in

baza literaturii de specialitate, se considera cel mai
argumentat antidiabetic oral ce poate fi utilizat la
pacientii cu diabet zaharat si tuberculoza.

6. Metformina se considera cel mai adecvat

antidiabetic oral pentru asocierea cu preparatele
antituberculoase, datorita interactiunilor minime
farmacocinetice si farmacodinamice.

7. Diabetul zaharat reprezinta un factor de risc

major pentru dezvoltarea tuberculozei, inclusiv a
formelor cu rezistentd multipla sau extinsa.
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ANALIZA DATELOR PRIVIND
CONFIRMAREA DE LABORATOR
A CAZURILOR DE RUJEOLA

Rezumat

Scopul acestui articol este analiza investigatiilor de laborator
realizate in vederea confirmdrii diagnozei de rujeold in timpul
eruptiilor epidemice din anul 2018. Pentru determinarea IgM
rujeolici a fost folositd metoda ELISA. Genotiparea tulpinilor
circulante ale virusului rujeolic a fost realizatd in Laboratorul
regional de referintd al OMS. Diagnoza clinicd de rujeold a fost
confirmatd prin datele pozitive serologice in cazuri necesare
- 56,8% din 340 cazuri. Probele de urind pentru investigatii
prin metode de biologie moleculard au fost colectate de la
bolnavi de rujeold, diagnoza cdrora a fost confirmatd prin
metoda serologicd, au fost colectate din sase teritorii de la
cazuri importate, cazuri legate cu cele de import si cazuri
cu transmitere locald. In total au fost supuse genotipdrii 19
mostre. Genotipurile virusului rujeolei circulante in tard in
2018 au inclus patru tipuri: D8 linia genetica MVs / Cam-
bridge.GBR / 5,16; D8 MVs / Gir Somnath.IND / 42,16; B3
linie geneticd MVs / Dublin.IRL / 8,16 / si D8 MeaNS-5484.
Aceste genotipuri sunt rdspdndite pe larg in mai multe tdri
din lume i europene, inclusiv tdrile limitrofe. Depistarea de la
doud cazuri de rujeold, nelegate epidemiologic, ale genotipului
virusului care nu a circulat printre contactele lor evidentiate
sugereazd ideea cd acesti bolnavi au avut legdturi epidemio-
logice neevidentiate si, posibil, circulatia virusului rujeolei in
tard era la un nivel mai inalt decdt cel inregistrat.

Cuvinte-cheie: rujeold, ELISA, genotipare
Summary

Analyzing data for laboratory confirmation of measles
cases

The purpose of this article is to analyze the results of laboratory
tests performed to confirm the diagnosis of measles during
an outbreak in 2018. An enzyme immunoassay (ELISA) was
used to determine measles antibodies such as IgM and IgG.
Genotyping of circulating measles virus strains was carried
out at the WHO Regional Reference Laboratory. Clinical
diagnosis of measles is confirmed by positive serological by
positive serological data in necessary cases — 56.8% of 340
cases. Urine samples for molecular biological studies were
taken from patients with measles, the diagnosis of which was
confirmed by a serological method, samples were taken from
6 territories, from imported cases, related to imported and
with local transmission, in total 19 samples were genotyped.
The measles virus genotypes circulating in the country in
2018 included four types: the D8 MVs / Cambridge.GBR /
5,16 gene line; D8 MVs / Gir Somnath.IND / 42,16; B3 gene
line MVs / Dublin.IRL / 8,16 / and D8 MeaNS-5484. These
genotypes are widely circulated in EU countries, including
neighboring countries. Detection of two epidemiologically
unrelated cases of measles with the genotype of the virus
that did not circulate among their contacts suggests that the
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circulation of the measles virus in the country was at a higher
level than registered.

Keywords: measles, ELISA, genotyping
Pestome

AHanu3 0aHHBIX N0 1a6opamopHomy noomeepHcoeHuo
cyuaes Kopu

Llenvio 0aHHOLl crmamvu A6AAEMCT AHANU3 Pe3YNbMamnos
a60pamopHbLX UCCTIe008aHUL, 8bINONHEHHBIX O NOO-
meepiucOeHUus 0UazHo3a Kopu 60 8peMa SNUOeMUHECKUX
scnviuex 8 2018 2. mmynopepmenmmviti ananus (VIPA)
6bL1 UCNONBL308aH 0714 OnpedeneHUss KOPesvlX aHmumern
muna IgM. Tenomunuposanue YUPKYIUPYIOULUX UM AMMOE
supyca xopu 6vis0 nposedeHo 8 Pezuonanvroii pegeperic-
nabopamopuu BO3. Knunuueckuil duaznos xopu noo-
meepicoer NOTIONUMETTLHBIMU CePOTIOZUMECKUMU OAHHBIMU
8 Heobx00uMmbLx cryuasx — 56,8% u3 340 cnyuaes. IIpobut
MOYY 0715 MOZIEKYTIAPHO-OUONI02UHECKUX UCCTIE008AHUL ObIU
0moOpaHvl y NAUUEHMOB ¢ KOPbio, OUAZHO3 KOMOPbLX bl
noomaepaoen ceponozuneckum memoodom. IIpoboi 6vinu omo-
6parvt y GONbHBIX U3 6 MePPUmMopuli, 0m 3a603HbIX CIy4Aes,
0 OONIbHBIX, C6AZAHHBIX C 3A603HbIMU CTIYHAIMU U CTLYHAEE C
n0KanvHoll nepedaueti kopu. Beezo 6vinu cenomunuposarv
19 o6pasyos. TenomunvL supyca Kopu, UUPKyAUpyousue 6
cmpane 6 2018 200y, sxn0uanYU Hembipe MUNA: TUHUI 2eHO8
D8 MVs / Cambridge.GBR / 5,16; D8 MVs / Gir Somnath.
IND / 42,16; B3 eennas nunus MVs / Dublin.IRL / 8,16 / u
D8 MeaNS-5484. Omu eenomunvt tiUpoKo pacnpocmpareHvi
80 MHo2UX cmpanax mupa u Eeponuvi, éxmiouas u cocedHue
cmpanvt ¢ Pecnybnuxoii Mondosa. Buisienerue d08yx anude-
MUOTIO2UHECKU He CBA3AHHDIX CIyUaes KOPU C 2eHOMUNOM
supyca, Komopbiii He UUPKYIUPOBATI CPeOU UX KOHMAKMOB,
10360717€t NPeONONON UMb, YIMO UUPKYTIAUUS BUPYCA KOPU
6 cmpate 0vi1a Ha 007ee 6bICOKOM YPOBHe.

Kntouesvte cnosa: xopv, VIPA, eenomunuposarue

Introducere

in prezent, cele sase regiuni ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS) realizeaza programe de
eliminare a rujeolei. In 2010, toate cele 53 de tari
din regiunea europeana a OMS si-au reconfirmat
angajamentul de a elimina rujeola, acest obiectiv
fiind inclus ca o prioritate in Planul european de
actiune privind vaccinurile pentru anii 2015-2020. Unul
dintre principiile-cheie ale eliminarii rujeolei este
asigurarea, alaturi de acoperirea vaccinala la nivel
nu mai redus de 95%, a unui sistem de supraveghere
puternic, cu un elementindispensabil de confirmare
a cazurilor suspecte la rujeola prin metode de labo-
rator [1-3].
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Confirmarea de laborator a rujeolei este impor-
tantd pentru a permite identificarea sursei de infectie
si contactarea la timp a serviciilor locale de sanatate
publica [4, 5]. Metode de laborator sunt propuse si
pentru evaluarea si stabilirea faptului vaccinarii la
persoanele fara date despre imunizare [6].

Confirmarea de laborator a cazurilor de rujeola
prin detectarea ARN-ului specific se considerd singu-
ra modalitate de a distinge tulpinile de tip sdlbatic si
vaccinal [7, 8]. Metodele de laborator sunt utilizate
de asemenea pentru clasificarea finala a tuturor
cazurilor cu eruptii cutanate si febra, in contextul
programului de eliminare a rujeolei in cadrul supra-
vegherii de rutina [9].

Activitatea de laborator a tarilor este unita
in cadrul retelelor specializate. OMS coordoneaza
supravegherea globald de laborator a infectiilor pre-
venibile prin vaccinare, inclusiv rujeola (laboratoare
GMRLN) [10].

Pentru detectarea anticorpilor rujeolici specifici
este folosita metoda imunofermentativa — ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay). A fost de-
monstrat cd procentul de probe pozitive depinde
de termenul colectarii probelor si este cel mai inalt
in perioadainitiala a bolii.In experiente comparative
a fost demonstrata specificitatea inalta a diferitor
test-sisteme pentru ELISA si PCR[11, 12].

Tehnicile de epidemiologie moleculara permit
definirea distributiei geografice a genotipurilor de
virus, monitorizarea transmiterii virusului si detec-
tarea intreruperii circulatiei, confirmarea eficientei
strategiilor de vaccinare etc. Pentru realizarea acestei
investigatii, este folositd reactia in lant a polimerazei
(RT-PCR) cu eficienta maxima de detectie in primele
zile dupa debutul bolii si maxim la sapte zile dupa
aparitia eruptiilor [13-16].

Este important de inclus laboratoarele in cadrul
retelei electronice unice, de creat o baza de date
nationale privind toate aspectele legate de suprave-
gherea si controlul maladiilor-tinta din programele
de imunizare [17].

Scopul acestui studiu este analiza investigatiilor
de laborator realizate in vederea confirmarii diagno-
zei de rujeola.

Material si metode

Examinarea probelor sangvine de la persoanele
cu suspectare la rujeola la prezenta anticorpilor de
tip IgM specifici a fost realizata prin metoda ELISA cu
urmatoarele test-sisteme: Siemens, Enzygnost’, Anti-
Measles-Virus/IgM (Germania, sensibilitatea — 100%,
specificitatea — 100%); Euroimmun Anti-Measles Vi-
rus NP ELISA (IgM) (Germania, sensibilitatea — 100%,
specificitatea — 100%), recomandate de OMS, si
iNovaTec, NovalLisa®Measles Virus IgM (Germania, sen-
sibilitatea — 100%, specificitatea — 100%), procurate
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de Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale
(MSMPS).n total au fost investigate 291 de persoane
cu suspectare la rujeola.

Probele de urina pentru investigatii prin me-
tode de biologie moleculara au fost colectate de la
bolnavide rujeold, diagnoza carora a fost confirmata
prin metoda serologica. Probele au fost colectate din
sase teritorii de la cazuri de rujeola importate, cazuri
legate cu cele de import si cazuri cu transmitere lo-
cala a infectiei. In total au fost supuse genotiparii19
mostre. Genotiparea a fost realizata in Laboratorul
regional de referinta al OMS (or. Moscova, FR).

Rezultate si discutii

Republica Moldova a aderat la strategia de
eliminare a rujeolei, initiata de Biroul Regional pen-
tru Europa (BRE) al OMS in 2005. Supravegherea si
controlul rujeolei este realizat conform prevederilor
Programului national de imunizari, Ordinului MS nr. 37
din 23.01.2006 Cu privire la strategiile de eliminare a
rujeolei si rubeolei si masurile de supraveghere a aces-
tor infectii, dispozitiei MS nr. 336-d din 04.06.2015 Cu
privire la intensificarea supravegherii si a controlului
rujeolei si rubeolei.

Baza controlului rujeolei o constituie realizarea
imunizdrilor cu vaccinul viu atenuat ROR (rujeola-
oreion-rubeold) conform calendarului national de
imunizari la varstele de 12 luni, 6-7 si 14-15 ani, cu
acoperirea vaccinala nu mai joasa de 95% in toate
unitatile teritoriale.

Masurile de supraveghere includ:

- depistarea si examinarea cazurilor suspecte
la rujeola si rubeola de catre institutiile de asistenta
medicala primara si spitaliceasca in comun cu
medicii-infectionisti si epidemiologi, cu spitalizare
obligatorie;

- colectarea unei probe de sange de la toti bol-
navi cu febra si eruptii cutanate in zilele 4-7 (in cazuri
exceptionale — pana in ziua a 28-a) si a unei probe
de urind pana in ziua a 7-a de la debutul eruptiilor
cutanate.

Un indicator de supraveghere eficientd, con-
form prevederilor OMS, este colectarea anual a doua
probe sangvine de la cazuri suspecte la rujeola la
100.000 populatie (in total 80 de probe anual pentru
Republica Moldova).

in anul 2018, situatia din tara privind rujeola
s-a agravat. Au fost depistate 425 de cazuri suspec-
te la rujeola (febra si eruptii cutanate), din care 291
de cazuri au fost investigate serologic. In total, prin
metode clinico-epidemiologice si metode de labo-
rator, au fost confirmate si inregistrate 340 de cazuri
de rujeola. In cazuri necesare (tabloul clinic neclar,
cazuri importate sau primele cazuri in eruptie, lega-




tura epidemiologica neidentificata etc.), diagnoza
clinica a fost confirmata prin investigatii serologice
la 56,8% din bolnavi.

Prin genotiparea tulpinilor circulante de virus
rujeolic au fost detectate urmatoarele tipuri genetice
de tulpini rujeolice: D8 Cir Somach, D8 Cambbridge,
B3 Dublin si D8 MeaNS-5484, care in anii 2016-2018
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a fost depistat virusul rujeolic de tipul 4683 D8 Gir
Somnath si numai la o persoana din cele contacte
(acelasi timp, loc, legaturi familiale) a fost identificat
tipul 4283 D8 Cambridge, la fel ca si la un caz din
Chisinau, la care nu au fost stabilite legaturi epide-
miologice.

Dintre cele 11 cazuri din focarul cu codul MD-

circulau pe larg in majoritatea regiunilor lumii, inclu-
siv in tarile europene (tabelul T).

Cu ajutorul investigatiilor genetice a fost posibil
de caracterizat genetic tulpinile virusului rujeolic
care au provocat patru eruptii din cinci inregistrate
in Moldova in anul 2018 (tabelul 2).

Dintre cele 252 de cazuri din eruptia cu codul
MD-CG-18-01, legate in timp si loc, la sase persoane

DR-18-01, legate in timp si loc, la doua persoane a
fost depistat genotipul virusului rujeolic 4683 D8 Gir
Somnath, iar la unul din contactii directi (timp, loc,
legaturi familiale) a fost depistat genotipul 4299 B3
Dublin, ceea ce poate fi explicat numai prin existenta
altor contacte, care nu au fost evidentiate.

Tabelul 1
Caracteristica genotipurilor virusului rujeolic circulante in Republica Moldova in anul 2018

Genotipul D8 linia geneticd MVs / Cambridge.GBR / 5,16 (diferenta fata de linia MVi / Hulu Langat.MYS / 26,11 - 1 inlocuire a
nucleotidei) a fost initial izolat in Marea Britanie in anul 2016 de la un caz de rujeold importat din Italia. In 2016 a circulat activ
in tarile europene. In 2017 a circulat pe teritoriul CSI: Ucraina, Rusia. In 2018, tulpinile acestei linii genetice au circulat in Ucraina,
Marea Britanie, Italia, Coreea de Sud; ocazional au fost izolate in Germania, Republica Cehd, Ungaria, Letonia, Croatia, Spania,
Belarus, Moldova, Polonia, Uzbekistan. Tn Rusia, in 2018 virusul acestei linii genetice a fost izolat in 14 teritorii.

Genotipul de linie genetica D8 MVs / Gir Somnath.IND / 42,16, izolat pentru prima data in India in 2016 (singura izolare in 2016).
Tn 2017, tulpinile de aceasta linie au fost izolate in India, Germania, Israel. In anul 2018, virusul de acest genotip a circulat activ in
India, Thailanda, Japonia, Vietnam, Germania, Italia, Ucraina, Israel; focarele locale asociate cu importul virusului au fost inregis-
trate in Austria, Australia, Cambodgia, Belarus, Kazahstan, Marea Britanie. Episodic, virusul a fost izolat in alte tari, de obicei de la
cazuri importate. In 2018, virusul acestei linii genetice a fost izolat in 27 de teritorii din Rusia.

Genotipul D8 MeaNS-5484, varianta genetica a virusului rujeolic D8 MVs/Gir Somnath.IND/42,16 (diferenta — 1 nt-inlocuire)
a fost izolat in Moldova in luna mai a anului 2018 si in Uzbekistan in iunie 2018.

Genotipul B3 linia genetica MVs / Dublin.IRL / 8,16 /. Linie de descendenta africand, evidentiata in Irlanda in 2016. Tulpinile
liniei au avut o circulatie larga in mai multe tari din regiunea europeana a OMS in 2016-2018: Irlanda, Italia, Romania, Belgia,
Franta, Marea Britanie, ocazional izolate in 2017 in Germania, Portugalia, Spania, Serbia, Elvetia, Suedia, Austria, Finlanda. in anul
2018 - in Marea Britanie, Romania, Spania, Serbia, Rusia, Kdrgazstan; izolat episodic in Albania, Austria, Belgia, Bulgaria, Bosnia si
Hertegovina, Croatia, Ungaria, Kazahstan, Suedia, Elvetia, Ucraina, Belarus, Turcia, Franta, SUA si Canada. In Federatia Rus3, tulpina
acestei linii a circulat in mod activ pe parcursul anilor 2017-2018 in 29 de teritorii.

Tabelul 2
Date privind eruptiile de rujeold in Republica Moldova, provocate de diferite genotipuri alei virusului rujeolic, anul 2018
Genotipul virusului rujeolic Codul eruptiei Localitdti afectate Nr. total de Durata
cazuri eruptiei
4283 D8 Cambridge MD-C-18-01 Mun. Chisinau 1 03.05.18-
01.06.18
5484 D8 Gir Samnath+1 MD-DR-18-01 | R-l Drochia 1 16.04.18-
06.06.18
4683 D8 Gir Somnath MD-DR-18-02 | R-l Drochia 10 14.05.18-
08.06.18
MD-SR-18-01 | Mun. si r-I Soroca
34 21.09.18-
MD-CG-18-01 19.12.18
R-I Ceadar-Lunga
R-I'Vulcanesti 252 18.07.18-
R-ITaraclia 22.09.18
R-I Ocnita
R-I Hancesti
R-l Cahul
R-I Ungheni
R-I Nisporeni
Total: numarul eruptiilor epidemice 5 Total: numarul de cazuri cu legaturi stabilite 318
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Concluzii

Genotipurile virusului rujeolei circulante in tara
in anul 2018 au inclus patru tipuri: D8 linia genetica
MVs / Cambridge.GBR / 5,16; D8 MVs / Gir Somnath.
IND /42,16; B3 linia genetica MVs /Dublin.IRL/ 8,16/
si D8 MeaNS-5484. Aceste genotipuri sunt raspandite
pe larg in lume, inclusiv in tarile europene siin tarile
limitrofe cu Republica Moldova. Depistarea de la
doua cazuri de rujeold, nelegate epidemiologic, ale
genotipului virusului care nu a circulat printre con-
tactele lor evidentiate sugereaza ideea cd acesti bol-
navi au avut legaturi epidemiologice neevidentiate
si e posibil ca circulatia virusului rujeolei in tara era
la un nivel mai inalt decat cel inregistrat.
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SITUATIA MEDICO-SOCIALA
A PERSOANELOR VARSTNICE

Rezumat

Imbatranirea populatiei reprezintd una dintre cele mai
importante probleme ale umanitdtii. Ritmul procesului de
imbdtranire in Republica Moldova este mult mai inalt, com-
parativ cu tarile dezvoltate. A fost realizat un studiu pentru a
elucida schimbdrile in aceastd grupd eterogend de populatie,
realizat in doud etape. Scopul a constat in evaluarea situatiei
medico-sociale si determinarea problemelor mari geriatrice ale
populatiei, realizat pe un lot de 410 pacienti cu vdrsta peste 65
de ani. Toti bolnavii au fost examinati consecutiv pe mdsura
interndrii in sectia specializatd de geriatrie din cadrul IMSP
Spitalul Clinic al Ministerului Sdndtdtii, Muncii si Protectiei
Sociale, pe parcursul anului 2018. A doua etapd a studiului
a constat in determinarea problemelor medico-sociale in
abordarea geriatricd, relatate de 112 medici de familie care au
fost intervievati. Rezultatele au relevat ponderea singurdtdtii
la varstnici, izolare sociald, violentd in familie, maladii
concomitente, sindroame majore geriatrice, stabilite la ma-
joritatea varstnicilor din studiu. Procesul de imbdtranire a
populatiei implicd consecinte importante in planul protectiei
sociale si al asistentei medicale acordate persoanelor vdrst-
nice, fiind in acelasi timp categoria populationald in randul
cdreia modificdrile de vdrstd duc la mdrirea considerabild a
incidentei mortalitdtii si invaliditdtii.

Cuvinte-cheie: vdrstnic, medico-social, sindroame geri-
atrice

Summary
Medico-social status of elderly population

The aging of the population is one of the most important
problems of humanity. The rhythm of the aging process in the
Republic of Moldova is much higher compared to developed
countries. A study was conducted to elucidate the changes in
this heterogeneous population group, carried out in two stages.
The purpose of the first stage consisted in assessing the medical-
social situation and determining the geriatric problems of
the elderly population, performed on a group of 410 elderly
patients over 65 years. All patients were examined consecu-
tively as being hospitalized in the specialized geriatric section
of IMSP Clinical Hospital of the Ministry of Health, Labor
and Social Protection in 2018.The second stage of the study
consisted in determining the medical-social problems in the
geriatric approach, reported by the family doctors, in the study
were attended by 112 family physicians who were interviewed.
The results of the assessment of the medico-social situation of
the elderly in the study revealed the proportion of loneliness in
the elderly, socially isolated elderly people, domestic violence,
concomitant illnesses, large geriatric syndromes established
in most elderly people.The aging process of the population
generates important consequences in terms of social protection
and health care for elderly people, while it is the population
category in which the age changes lead to a significant increase
in the incidence of mortality and disability.
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Pestome
Meouxo-coyuanvroe nomoxeHue NOKULbIX T100ell

Cmapenue HaceneHUA A6715eMCst 00HOTE U3 6aHHeUULUX NPO-
6riem uenoseuecmea. Pumm npovecca cmapenus 6 Pecny6nu-
ke Mo71006a 3Ha4UMeNbHO 8bllile 10 CPABHEHUIO C PA3BUMDbL-
Mmu cmpanamu. Boinio nposedero uccnedosariue, 4mo0vi 8visc-
HUMb USMEHEHUS 6 3101 2eMmepo2eHHOTL 2pynne HacesleHUs,
nposedentoe 6 06a smana. Llenv nepsozo smana cocmosna
8 oueHKe MeOUKO-COUUANIbHOL CUMYAyul U onpedeneHuu
eepuampueckux npobnem HaceneHus, 6blNONTHEHHO20 HA
epynne u3 410 nayuenmos cmapue 65 nem. Bce nayuenmul
6vinu 06cne008aHbL NOCTIE008AMENVHO 8 NOPSIOKE NOCHYNIle-
HUSL 6 CHEUUATIUSUPOBAHHOE 2epUAmMpUUeckoe omoerneHue 6
Tocyoapcmeentoe meduyuHcKoe canumapHoe yupexcoeHue
Knunuueckas 6onvruya Munucmepcmea 30pasooxpare-
HUs, mpyoa u coyuanvHoil 3aujumot 6 mederue 2018 ezoda.
Bmopoti aman uccnedosanus cocmosn 6 onpedeneHuu
MeOUKO-COUUATIbHVIX NPOOTIEM 8 2epUAMPUHECKOM N00X00e, O
Komopvix coobujunu 112 cemelinvix spaueii, komopuie OvLmu
onpouiervt. Pesynvmamot oyeHku MeOUK0-COUUALHOZ0 HO-
TIOMEHUS NOKCUTILIX TIH00eli 6 X00€e UCCTIe008AHUS NO3B0TUNU
BbLABUMb 007110 OOUHOUECTNEA Y NONHCUIbIX TH00€Li, COUUATLHO
U30TUPOBAHHBIX NOKUNIBLX 00, ObIN068020 HACUNUS, CO-
nymcmeyouux 3a60/1e6aHuUtl, KPYNHLIX 2epUAMPUHECKUX
CUHOPOMOB, YCIMAHOBTIEHHBIX Y GONbUIUHCINGA NONUTbIX
modeti. IIpoyecc cmapenus HaceneHus é7e4ern 3a co0ti 6ai-
Hble NOCTIE0CMBUS € MOUKU 3PEHUS COYUATTLHOTE 3aUsUmMbl U
30pa600XPAHEHUS OIS NONUIbIX TIH00et, 8 O 6PeMA KaK MO
Kamezopus HacesieHus, 6 KOMOPOLi 803pACHbIE USMEHEHUS
NpUso0AM K 3HAUUMENTLHOMY YBENUHEHUI0 CMEPMHOCIU U
UHBATIUOHOCTU.

Knioueevie cnosa: noxcunvie, MeOuxo-coyuanvroie, eepua-
mpuueckue CUHOPOMbL

Introducere

Imbatranirea populatiei este un fenomen glo-
bal, de lunga durata, care in ultimele decenii afec-
teaza toate tarile lumii, tendinta care se pdstreaza
siin secolul XXI. In prezent, imbatranirea populatiei
constituie una dintre cele maiimportante probleme
ale umanitatii. Cresterea procentuala si cea absoluta
a populatiei varstnice este un fenomen demografic
comun tuturor tarilor avansate [1, 3, 12]. Reducerea
globala a natalitatii, procesele de migratie in paralel
Cu sporirea constanta a numarului varstnicilor duc
la schimbarea echilibrului dintre generatii. Numarul
persoanelor care imbatranesc, la nivel mondial, este
in crestere mai rapida decat la alte grupe de varsta.
Dacainanul 1950 ponderea varstnicilor in lume a fost




de 8%, conform prognozelor realizate de ONU - Di-
vizia Populatie, in anul 2050 ponderea varstnicilor va
spori pana la 22% din populatia totala a globului. Se
considera ca procesul de imbatranire este un proces
ireversibil si ponderea populatiei tinere va scadea.

Potrivit estimarilor la nivel global, numarul
persoanelor in etate (=60 de ani) a constituit circa
901 milioane in anul 2015, dintre care 125 milioane
au mai mult de 80 de ani. Astfel, unul dintre opt
oameni din intreaga lume are varsta =60 de ani [6,
7]. Doua treimi din persoanele in varsta trdiesc in
tarile in curs de dezvoltare, numarul varstnicilor din
regiunile mai putin dezvoltate creste mai repede
decat in regiunile mai dezvoltate, acestea fiind deja
in curs de imbatranire, procese legate de migratie si
de motive economice in unele regiuni [10,11].

Republica Moldova, ca si alte tari in tranzitie, se
caracterizeaza printr-unproces mai rapid de imba-
tranire demografica, ce are loc in conditiile situatiei
economice si sociale actuale. Conform datelor Biro-
ului National de Statistica, la inceputul anului 2017
in Moldova locuiau 609,9 mii persoane in varsta =60
de ani, ceea ce constituie 17,2% din numarul total al
populatiei stabile. Conform structurii acestui contin-
gentde varstd, fiecare a treia persoana in RM este de
60-64 ani, iar 13,4% sunt persoane care au depasit
80 de ani [2]. Ritmul de crestere a varstnicilor se
accelereaza, acestia constituind 12,3% in anul 2015
(comparativ cu 9,2% in 1990) [4,8].

In raportul ONU cu privire la analiza modificarii
structurii pe varste a populatiei in anii 1950-2050 se
mentioneaza ca secolul actual va fi martorul unei
imbadtraniri rapide a populatiei, acesta fiind un fe-
nomen global ce afecteaza viata tuturor oamenilor.
Problema principald, determinata de transformarea
structurii pe varste a populatiei, consta in multitu-
dinea si complexitatea consecintelor imbatranirii
oamenilor. imbatranirea cauzeazd numeroase pro-
bleme medicale, economice si sociale, apare nece-
sitatea unor masuri in contextul cresterii ponderii
populatiei varstnice [9].

Scopul studiului a constat in evaluarea situatiei
medico-sociale si determinarea necesitatilor
populatiei varstnice.

Material si metode

Studiul epidemiologic a fost realizat in doua
etape. Obiectivul primei etape a constat in stabilirea
problemelor geriatrice majore ale populatiei varstni-
ce, fiind realizata pe un lot de 410 pacienti cu varsta
peste 65 de ani, media fiind de 71,11+0,29 de ani.
Sexul feminin a constituit 60%, iar cel masculin—40%
din cazuri. Toti bolnavii au fost examinati consecutiv
pe masura interndrii in sectia specializata de geriatrie
a IMSP Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii, Muncii
si Protectiei Sociale, pe parcursul anului 2018. Datele
studiului realizat sunt preliminare.
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Obiectivul celei de-a doua etape a constat in
determinarea problemelor medicale in abordarea
geriatrica si continuitatea medico-sociald, relatate
de catre medicii de familie. in studiu au participat
112 medici de familie care au fost intervievati. Astfel,
din zona Nord a tarii au fost 19,64% de medici, din
zona Centru — 69,64%, din zona Sud - 10,71% de
medici.

Datele obtinute au fost prelucrate in pachetul
soft STATISTICA 7,0.

Rezultate si discutii

Rezultatele primei etape a studiului au relevat
date importante privind situatia medico-sociala a
populatiei varstnice. Un semn de batranete este
singurdtatea intalnita destul de des, atat in sens fizic
(batranii suntldsati singuri, fara familie), cat siin sens
psihologic (simtind inutilitatea lor pentru familie,
societate). Persoanele varstnice sunt deosebit de
vulnerabile la singuratate si izolare sociald, fapt cu
un puternicimpact negativ asupra sanatatii si calitatii
vietii lor [1, 3].

Rezultatele evaluarii situatiei sociale a varstni-
cilor luati in studiu au relevat ponderea singuratatii
in 34,14% cazuri, varstnicii care locuiesc cu unul
dintre soti constituie 49,75% cazuri, cu unul din
parinti - 1,46%, iar cu familia copiilor - 17,80% cazuri.
Totodatd, a fost stabilitd ponderea varstnicilor izolati
familial — 8,78% cazuri, iar varstnici izolati social -
7,07% cazuri.

Un alt fenomen raspandit in societatea con-
temporana este violenta, in fata careia persoanele in
etate devin una dintre cele mai vulnerabile categorii
ale populatiei. In studiul dat, violenta in familie au
raportat 2,19% varstnici, violenta fizica — 0,73%,
violentd morala - 3,17% si violenta in afara familiei -
4,14% cazuri.In literatura de specialitate se subliniaza
cd batranii reprezinta un contingent de oameni cu
risc major de abuzuri si victimizare, atat in cadrul
familiei, cat si in afara ei [15].

S-a stabilit ca exista un procent al varstnicilor
care raman angajati in campul muncii, avand in
vedere veniturile mici la majoritatea membrilor
acestei categorii de populatie. Astfel, s-a determinat
cd 6,58% de persoane cu varsta peste 65 de ani sunt
angajati in campul muncii.

Varsta inaintatd este asociatd cu multiple boli
cronice, concomitente [7]. Studierea patologiilor cuo
incidenta inalta la varstnici are o insemnatate majora,
data fiind speranta de viata mai redusd a acestora
in Republica Moldova, in comparatie cu statele mai
dezvoltate. Cercetarea numarului maladiilor conco-
mitente la pacientii din grupul de studiu a relevat
pacienti varstnici cu doua comorbiditati in1,93%
cazuri, cu trei comorbiditati — 5,16% cazuri, cu patru
- 24,51%, cu cinci - 34,83%, cu sase comorbiditati
- 23,22%, cu mai mult de sase - 9,67% cazuri.

Respectiv, predominarea pacientilor varstnici
cu polipatologie inseamna cd acestia constituie gru-




pul pentru polimedicatie, fiind printre cei mai mari
consumatori de preparate medicamentoase. Astfel,
pacientii varstnici care primesc patru si mai multe
medicamente concomitent au constituit 49,97%
cazuri versus varstnicii care folosesc trei si mai putine
medicamente — 36,57% cazuri. Persoanele varstnice
sunt mai expuse iatrogeniei din cauza patologiei
complicate si avansate; comorbiditatile favorizeaza
polipragmazia, ca urmare aparitia sindromului de
iatrogenie, determinat in 2,19% cazuri.

Evaluarea problemelor majore geriatrice a
relevat ponderea acestora in grupul varstnicilor din
studiu (figura 1).
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Figura 1. Prezentarea grafica a ponderii sindroamelor

geriatrice la pacientii din studiu

Astfel, conform datelor prezentate in figura 1,
cea mai mare pondere a avut-o sindromul algic —
88,04% cazuri, fiind urmat de sindromul de cadere
- 46,58%, sindromul de fragilitate — 28,29% cazuri,
sindromul de dereglari cognitive — 19,02%, deregla-
rile de mers si de echilibru — 18,78% cazuri, sindro-
mul depresiv — 18,78%, sindromul de constipatie
—15,40%, incontinenta urinard — 14,14% si sindromul
de deshidratare - 6,34% cazuri.

Actualmente, populatia varstnica este mare
consumatoare de servicii atat medicale, cat si de
asistenta sociald, avand o vulnerabilitate crescuta
la stresul fizic, psihic si social. Pe langa cele relatate,
totodata am fost interesati de problemele medico-
socialein abordarea geriatrica in Republica Moldova,
relatate de catre medicii de familie. In acest sens, in
a doua parte a studiului au participat 112 medici
de familie, respectiv din zona Nord a tarii — 19,64%,
din zona Centru - 69,64% si din zona Sud - 10,71%
de medici. Am determinat ca numarul mediu de
populatie pe sectorul deservit de catre un medic
de familie a fost de 1801,42+62,15 persoane, iar
numarul mediu al celor cu varsta =65 de ani a fost
de 338,50+19,42.

Numarul mediu de adresari ale varstnicilor la
medicul de familie a fost de 25,48+4,86 cazuri, cel
mai mare numar de adresari fiind stabilit in zona
Sud - 57,25+28,33 cazuri, urmata de zona Centru -
24,37+4,90 cazuri si zona Nord cu 7,18+3,44 cazuri.
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Numdrul mediu de vizite ale medicului de familie la
domiciliul varstnicilor in decursul ultimului an a fost
de 19,13+4,42. Cele mai frecvente vizite la domiciliu
au fost stabilite in zona Centru - 17,7+4,82, urmand
zona Nord - 9,31+2,44, apoi zona Sud cu 4,33%0,71
cazuri.

Pe fundalul polipatologiei acute sau cronice
existente au fost efectuate un sir de internari in
sectiile de stationar, inregistrandu-se o medie de
38,7543,41 cazuri anual. Cel mai mare numar de
pacienti varstnici internati au fost din zona Sud a tarii
-55,41+11,1 persoane, din zona Nord - 49,27+10,9,
iarzona Centru - 33,0£3,25 pacienti internati. Numa-
rul internarilor repetate ale pacientului varstnic in
decursul ultimului an a fost in medie de 5,63+1,24.

Stationarul de zi este un centru de ingrijire
de care pot beneficia pacientii varstnici la locul de
trai. Astfel, conform rezultatelor studiului, numarul
mediu de beneficiari de serviciile stationarului de
zi a fost de 36,86+4,26 varstnici. Media varstnicilor
beneficiari de stationarul de zi in zona Sud a fost de
55,08+10,57, zona Nord - 41,18+9,12, iar in zona
Centru - 28,58+4,23 persoane.

Pe langa sectiile specializate, s-a raportat un nu-
mdr important de persoane varstnice care au urmat
tratament balneosanatorial si a fost studiat numarul
acestora in decursul ultimului an. Astfel, numarul
mediu de varstnici dinzona Sud a tarii beneficiari
de tratament balneologic a fost de 82,25+23,08,
din zona Nord - 35,59+10,86, din zona Centru —
29,16+4,51 varstnici.

A fost analizat de asemenea numarul varst-
nicilor solitari (figura 2), determinand cifra medie
de 25,8143,37, cu o prevalenta in zona Nord -
43,59+9,48 persoane, zona Sud - 36,50+6,06 si
zona Centru - 16,53+£2,09 persoane. Totodata, a
fost stabilit numarul mediu de persoane grabatare,
acesta constituind 9,46+1,41 varstnici. O medie mai
mare a persoanelor grabatare a fost determinata
in regiunea de sud a tarii - 17,33+7,79 persoane,
urmata de regiunea de nord cu 8,72+0,99 si cea de
centru - 6,71+0,54 varstnici.

in cadrul studiului a fost determinat numarul
mediu de varstnici de pe sector aflati in aziluri,
constituind 1,08+0,25 persoane. in zona Sud a
tarii a fost stabilit un numar mai mare de varstnici
institutionalizati — 2,08+0,81, comparativ cu zona
Centru cu 0,97+0,31 si zona Nord cu 0,63+0,21
persoane.

Pe fundal de patologie cronica avansatd, numa-
rul mediu al persoanelor varstnice aflate in sectiile
paliative a fost de 6,98+1,83, o prevalenta mai mare a
fost stabilita in raioanele de nord ale tarii — 9,86+2,08
pacienti, comparativ cu raioanele centrale cu
5,85+2,37 si raioanele de sud cu 1,75+0,68 pacienti.

Pacientii varstnici singuratici, grabatari,
institutionalizati si cei aflati la ingrijiri paliative re-




prezinta grupul vulnerabil, cu un procentaj mare de
comorbiditati, sindroame geriatrice, incapacitate
functionala si, respectiv, dependenti, de unde si
nevoia de servicii sociale adecvate (figura 2).

N\

|\

AN

50

40 -
—&—nord

—l—centru

sud

_—n

T

- T

30

20

10 -

solitari grabatari institutionalizati IP

Figura 2. Prezentarea grafica a pacientilor varstnici
vulnerabili

De asemenea, a fost analizata existenta ser-
viciilor sociale, sprijinul acordat (social, material)
persoanelor varstnice. Astfel, a fost stabilit numarul
mediu de asistenti sociali pe sector - 2,36+0,17 de
lucratori socialila un numar mediu de 338,50+19,42
persoane varstnice pe sector. Un numar mic de
asistenti sociali a fost stabilit in regiunea de sud a
tarii, media fiind de 1,50+0,15 asistenti, in regiunea
de centru - 2,46+0,23, iar in cea de nord - 2,63+0,28
asistenti sociali pe sector.

Consecintele imbatranirii populatiei impun
elaborarea si aplicarea unor strategii pe termen lung,
care sa vizeze o imbunatatire a serviciilor medico-
sociale pentru a ameliora calitatea vietii batranilor.
Problematica persoanelor varstnice este una com-
plexa, din punctul de vedere al asistentei medicale
si sociale acordate acestei categorii de populatie,
precum si al necesitatii de ingrijire a unui anumit
contingent de persoane, fie prin institutionalizare,
fie in familie. In acest context, apare necesitatea de
elaborare a unei continuitati medico-sociale care sa
vizeze servicii de ingrijire si de ocrotire a varstnicilor
la domiciliu: centre de ingrijire de zi, de noapte, de
asistenta medico-sociala la domiciliu, de asistenta
sociald specifica varstnicului, unitati ambulatorii sau
retea de asistenta terminala.

Problemele socioeconomice si efectele restruc-
turdrii societatii creeaza probleme greu de rezolvat
in ceea ce priveste asigurarea unei protectii medico-
sociale minime, in cadrul careia ponderea cea mai
mare o detin persoanele varstnice, fiind in acelasi
timp categoria populationala in randul careia mo-
dificarile de varsta produc cresteri importante ale
mortalitatii si invaliditatii [5].

Concluzii

1. Datele preliminare din prima etapa a studiu-
lui au evidentiat principalele probleme cu care se
confrunta populatia varstnica din Republica Moldo-
va, sianume: singuratatea, izolarea sociald, violenta,
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pe fundal de crestere a ponderii persoanelor cu
polipatologie si sindroame geriatrice majore.

2. Populatia varstnica este mare consumatoare
de prestatii medicale si beneficiari de asistenta sociala,
care includ adresari frecvente la medicul de familie,
interndri in stationar, dintre care repetat pe motiv de
polipatologii, care pe fundalul crizei economice cu
care se confrunta RM intalneste mari dificultatiin con-
textul unui deficit financiar si populational existent.
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FACTORII DE RISC SI
EVOLUTIA TUBERCULOZEI
LA PACIENTII FARA LOC STABIL DE TRAI

Rezumat

Persoanele fird loc de trai constituie grupurile cele mai vulne
rabile la contractarea infectiei tuberculoase si la imbolndvirea
de tuberculozd. Scopul studiului a constat in evaluarea fac-
torilor de risc si a evolutiei tuberculozei la pacientii fird loc
stabil de trai. S-a efectuat o cercetare retrospectivd, descriptivd,
selectivd, care a inclus 412 bolnavi de tuberculozd fird loc
stabil de trai. S-au imbolndvit de tuberculozd mai frecvent
barbatii in varstd reproductivd si aptd de muncd, cu factori
de risc sociali: absenta politei de asigurare, somaj, nivel redus
de scolarizare. Comorbidititi si consum cronic de alcool s-au
stabilit la fiecare al doilea pacient, iar factori de risc epide-
miologic - la fiecare al zecelea. Doar fiecare al treilea pacient
a evoluat cu succes terapeutic si in aceeasi proportie au dece-
dat sau au fost pierduti din supraveghere. Astfel, informarea
subpopulatiei fird loc stabil de trai despre gratuitatea me-
todelor de diagnostic si de tratament antituberculos,indiferent
de statutul socioeconomic al pacientului, va imbundtdti
controlul tuberculozei la nivel national.

Cuvinte-cheie: tuberculozd, factori de risc, fard loc de trai
Summary

Risk factors and evolution of tuberculosis in patients with-
out stable place of living

Homeless people are the most vulnerable groups for contrac-
ting mycobacterial infection and to get sick. The purpose of
the study was to assess the risk factors and the evolution of
tuberculosis in homeless patients. A retrospective, descriptive,
selective retrospective research was performed and included
412 homeless patients with tuberculosis. Were sick with tuber-
culosis more frequently men in economical and reproductive
age with social risk factors: lack of insurance policy, unem-
ployment, low level of school education. Comorbidities and
chronic alcohol consumption were diagnosed in every second
patient and epidemiological risk factors in every tenth case. Only
every third patient had a successful treatment outcome, as well
in the same proportion died or were lost from follow-up. So,
informing the homeless subpopulation about the availability of
diagnostic methods and anti-tuberculosis treatment regardless
of the socio-economic status of the patient will improve the
control of tuberculosis at national level.

Keywords: tuberculosis, risk factors, homelessness
Pestome

Daxmopui pucka u 360110UUsA mybepKyne3a y nayueHmos
6e3 nocmoaHHO020 Meca NPOHUEAHUS

JT00u 6e3 NOCMOAHHO20 MeCa NPONUBAHUS ABTITIOMCS
Hauboee YA36UMIMU PYNNAMU OIST 3aPANEHUS MUKOOAK-
mepuanvHoti undexyueti u pazsumus mybepxynesa. Lenvio
UCCTIe008aHUS BbIIO OUeHUMb PAKMOPLL PUCKA PAZBUMUS
my6epkynesa y 6e3domuvix nuy. Bouio nposedero pempo-
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CNeKmueHoe, ONUCAMesNIbHOe U CeNeKMUBHOe UCCTIe008aH e,
komopoe sxmouano 412 6onvHolx mybepxyne3om bes nocmo-
SAHHO020 Mecma npoxcusanus. Yauje 6onenu mybepkyne3om
MYHCHUHDL 8 MPYOOCNOCOOHOM U PeNPOOYKIMUBHOM 803DAC-
me, ¢ COUUATIBHLIMU PAKMOPAMU PUCKA, C OTCYMCMBUEM
CMpaxoe020 nonuca, 6e3pabommvie, ¢ HUKUM YPOBHEM
obpasosanus. Conymcmeywoujue 3a007€6aHUS U XPOHU-
ueckoe ynompebnenue anxoeons 6vinu OUazHOCMUPoBAHb
¥ Kax0020 8Mopozo nayuenma, a SNUOEMUONOZUUECKUe
pakmoput pucka - y Kaioozo 0ecamozo. Y kaxo0ozo mpe-
mbeeo nayuenma KOHCMamupoBaH ycnewHbviii pe3ynvmam
JleueHUsT, MaKice Kaxoviil mpemuii 601vHOL ymep unu Ooin
nomepsn u3-nod Habmoderus. Takum 06pazom, ungdopmupo-
saue 2pynnvi modetl 63 NOCMOTHHO20 MECA NPONUBAHUS
0 HAZIUYUU MeMO0008 OUAZHOCIUKY U NPOMUBOMYOepKyies-
HO20 JleUeHUsT, HE3ABUCUMO OTH COUUATTLHO-IKOHOMUHECKO20
cmamyca nayuenma, n0380UM YLy HUUMb KOHMPOJIb HAO
mybepKyne3om Ha HAUUOHATILHOM YPOBHE.

Kntouegvie cnoea: mybepxynes, paxmopuvl pucka, 6e300-
MHOCD

Introducere

Persoanele fara loc de trai (PFLT), definite si "bos-
chetari’, "vagabonzi”, constituie frecvent grupurile
cele mai vulnerabile la infectia tuberculoasa si la im-
bolnavirea de tuberculoza [5]. Din categoria PFLT fac
parte oamenii marginalizati, fara locuintd, migrantii
si refugiatii. In categoria persoanelor fara loc stabil
de trai sunt inclusi oamenii care locuiesc cu chirie,
in cdmine si adaposturi temporare. in comparatie
cu populatia generald, acestia se confrunta cu un
risc mare de depistare tardiva, dezvoltarea forme-
lor severe si 0 mortalitate prematura [6]. PFLT sunt
expuse contractarii infectiei tuberculoase din cauza
precaritatii extreme, locuirii in adaposturi temporare,
supraaglomerate, slab ventilate, lipsei unei alimentatii
adecvate si a unui nivel sanitar necorespunzator.
Cel mai frecvent, PFLT sunt dependente de
alcool, consuma droguri, fumeaza. Istoricul de in-
carcerare in institutii penitenciare, vagabondajul si
navetismul constituie conditii predispozante la con-
tractarea infectiei si transmiterea acesteia populatiei
sanatoase [4]. Factorii enumerati conduc la intarzie-
rea depistarii tuberculozei, a diagnosticariisi initierii
tratamentului, care sunt principalele interventii sal-
vatoare de vieti. Simptomatologia tuberculozei este
frecvent atribuita stilului de viatd, ceea ce mascheaza
debutul bolii si adresarea pacientului in termene
adecvate la institutiile medico-sanitare [4].




Conform datelor Organizatiei Mondiale a
Sanatatii, aproximativ o treime din populatia lumii
este infectata cu M. tuberculosis, in anul 2017 fiind inre-
gistrate 6,4 milioane de cazuri noi, din cele 10 milioane
estimate [8]. Zece tari au raportat 80% din cazurile
inregistrate, in top fiind India (26%), Indonezia (11%)
siNigeria (9%). Republica Moldova se situeaza printre
primele tari din Regiunea Europeana dupa rata de
notificare a cazurilor de tuberculoza, cu o prevalenta
estimativa de 154/100.000 populatie si o incidenta
inregistrata de 114/100.000 populatie in 2015.

in anul 2001, Ministerul Sanatatii al Republicii
Moldova a adoptat Strategia DOTS (Directly Ob-
served Treatment Short Course Chemotherapy) in
controlul tuberculozei, care a pus baza investigarii
microbiologice a pacientului simptomatic si trata-
mentului standardizat direct observat [1]. Pe data
de 26 septembrie 2018, Natiunile Unite au organi-
zat prima intalnire de rang inalt la New York, care
a abordat tuberculoza. A fost mentionat ca pentru
eradicarea epidemiei tuberculozei pand in 2030 sunt
necesare eforturi suplimentare, in concordantd cu
tintele specifice ale Strategiei End TB de reducere cu
90% a numdrului de decese si cu 80% a numarului
de cazuri noi, comparativ cu 2015 [2].

Severitatea situatiei epidemiologice si eforturile
depuse pentru stabilizarea acesteia depind de regiu-
nea geografica. Republica Moldova manifesta o abor-
dare complexa a persoanelor in dificultate economica
extrema: hrand, adapost si imbracaminte. Actiunile
comunitare organizate si conduse de organizatiile
neguvernamentale contribuie la rezolvarea tempora-
ra a problemelor PFLT, totusi problemele de sanatate
fizica sau mentald, dependenta de substante psiho-
trope, comportamentul fraudulos, gradul profund
de stigma constituie bariere majore in acordarea
serviciilor medicale specializate in tuberculoza.

Scopul lucrérii a fost studierea factorilor de
risc si a evolutiei tuberculozei la pacientii fara loc
stabil de trai.
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Material si metode

S-a efectuat un studiu retrospectiv, descriptiv,
selectiv cuprinzand perioada anului 2017. Subiectii
inclusi in cercetare au fost 412 bolnavi de tuberculo-
za inregistrati in municipiul Chisindu si spitalizati in
subdiviziunile clinice ale Spitalului Clinic Municipal
de Ftiziopneumologie. Criteriile de includere in studiu
au fost: diagnosticul de tuberculoza stabilit de speci-
alistul in domeniu, pacient inregistrat ca fiind fara loc
stabil de trai si prezenta acordului informat. Pacientii
aufostinregistratiin perioada 1.01.2017-31.12.2017
in municipiul Chisindu. Criteriile de excludere au fost:
alt tip de diagnostic, prezenta locuintei cu viza de
resedinta documentatd, absenta acorduluiinformat.
Selectia pacientilor a fost realizata prin randomizarea
acestora conform criteriilor de includere si celor de
excludere din studiu.

Cazurile au fost investigate conform Protoco-
lului Clinic National Tuberculoza la adult-123 [3].
Prelucrarea matematico-statistica a datelor a fost
efectuata prin verificarea cantitativa si calitativa a
materialului acumulat, apoi s-a procedat la reparti-
zarea materialului in grupuri simple si grupuri com-
plexe. Veridicitatea statisticd a fost evaluata conform
criteriului t Student. A fost determinatd valoarea
semnificativa p<0,05 [7].

Rezultate si discutii

Populatia masculind predomina in randul co-
hortei pacientilor cu tuberculoza fara loc stabil de
trai, cu o pondere de 326 (78%) barbati si 93 (22%)
femei, cu un raport de 3,5/1. Evaluand pacientii in
functie de mediul demografic declarat, am consta-
tat cd 326 (78%) au fost din sectoarele urbane ale
municipiului Chisinau, iar 93 (22%) - din localitatile
rurale suburbane (figura 1).

78%

78%
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Figura 1. Repartitia cazurilor in grupuriin functie se sex si mediul de resedintd

declarat
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Distribuind pacientii in grupe de varsta conform
recomandarilor OMS, am constatat predominarea
persoanelor din grupele de varsta 35-44 de ani cu
118 (28%) cazuri, 45-54 de ani -108 (26%), 25-34 de
ani—95 (23%) cazuri, 55-64 de ani — 42 (10%) cazuri.
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Ponderea pacientilor din grupa de varsta 15-24 de
ani a constituit 29 (7%), iar 8 (2%) au fost copii cu
varsta de pana la 14 ani. In sub populatia adult3 au
predominat grupele de varsta intre 25 si 54 de ani,
care au cuprins 322 (78%) pacienti (figura 2).
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I 26%
I 28%
I ——— 2.3%
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Figura 2. Repartitia cazurilor in grupe de vdrsta

Rata de ocupare in campul de munca a fost
de 10%, cu doar 34 pacienti activi economic. Ma-
joritatea — 328 (78%) - au fost someri, fara venit
financiar propriu. Printre pacientii care au beneficiat
de prestatii sociale, persoanele cu dizabilitati au con-
stituit 18 (4%) cazuri, iar pensionarii — 14 (3%). Au fost
identificati 16 (4%) studentiin grupul selectat (figura

Neasigurat
Student
Pensionat

Sta
tut

Persoana cu dizabilitati

Economic

Angajat

Somer

Studii superioare (uniersvitare)
Studii medii complete (liceale)
Studii medii incomplete

Iliterat

Educational

3). Persoanele fara asigurare medicala obligatorie au
constituit majoritatea — 328 (78%).

Nivel de studii medii incomplete sau primare a
fost stabilit la 323 (77%) pacienti. Cei care au absol-
vit studiile medii complete sau liceale au constituit
63 (15%) cazuri. Studii superioare au avut 19 (5%)
pacienti. Alti 14 (3%) erau analfabeti (figura 3).
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Figura 3. Repatrtitia cazurilor in grupuri economice si in functiede nivelul

de studii

Din grupele sociale curisc epidemiologic sporit
faceau parte 80 (19%) pacienti, inclusiv 41 (10%) per-
soane cu istoric de detentie si 39 (9%) de migranti.
Grupul epidemiologic a fost format din 48 (11%)
pacienti cu contact tuberculos.

Deprinderi nocive, si anume fumatul activ, s-a
constatat la 360 (74%) pacienti. Consumatorii cronici
de alcool sau consumatorii abuzivi de alcool au con-
stituit o proportie de 167 (40%) cazuri. lar 5 (0,6%)
pacienti erau utilizatori de droguri.

Comorbiditati au fost diagnosticate la fiecare
al doilea pacient 211 (50%), inclusiv alcoolismul cro-
nic —la 61 (15%), infectia HIV — la 52 (12%), diabetul
zaharat - la 5 (1,2%), boli neoplazice - la 3 (0,7%),
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narcomanie — la 4 (0,95%) persoane. Fiecare al cin-
cilea pacient - 86 (20%) cazuri — a fost diagnosticat
cu comorbiditati ce nu cresc riscul de imbolnavire
de tuberculoza (figura 4).

Evaluand managementul cazului de la depis-
tarea pacientului pana la diagnosticul tuberculozei,
s-a constatat cd fiecare al cincilea - 110 (26%) cazuri
- afost depistat de colaboratorii asistentei medicale
primare. Dintre acestia, 69 (16%) — prin examinarea
bolnavilor simptomatici, iar 41 (10%) - prin screenin-
gul grupelor cu risc sporit de imbolnavire. Fiecare a
treia persoana s-a adresat direct la spitalul specializat
pentru acordarea asistentei medicale specializate in
ftiziopneumologie, in total 139 (34%). Pneumoftizi-
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Figura 4. Repatrtitia cazurilor in functie de factorii de risc sporit de imbolnavire

ologul de sector a depistat 134 (32%) pacienti prin Distribuind pacientii in grupuri in functie de
examinarea cazurilor simptomatice si 29 (7%) - prin istoricul tratamentului antituberculos, am consta-
screening (figura 5). tat ca doar 233 (55%) au fost cazuri noi. Au fost
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Figura 5. Repatrtitia cazurilor in functie de managementul cazului pand la depistare

diagnosticati cu recidiva procesului 84 (20%) pacienti  anterior au fost 18 (5%). Dupa constatarea decesului,
si aceeasi proportie au constituit-o cazurilereincluse  prin examenul morfopatologic au fost diagnosticate
in tratament dupa o pierdere anterioard din supra- 8 (3%) cazuri cu tuberculoza (figura 6).

veghere. Pacienti retratati dupa un esec terapeutic

Esec terapeutic . 5%

Recuperat dupi pierdere din _ 20%
o
supraveghere

Retratament
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Figura 6. Repatrtitia cazurilor in functie de istoricului tratamentului antituberculos

Au primit tratament antituberculos 406 (97%)  dupa deces. Tratamentul standardizat indicat pentru
pacientii. Doar 13 (5%) nu au fost tratati, dintrecare 5  cazul nou de tuberculoza a fost aplicat la 233 (55%)
(2%) au refuzat terapia si 8 (3%) au fost diagnosticati  pacienti. Fiecare al treilea bolnav a fost tratat cu re-

50




gim terapeutic destinat cazurilor care au beneficiat
de un tratament anterior — 179 (45%). Tratamentul
cazului nou a durat sase luni si a fost distribuit in
doua faze: intensivd - doua luni si de continuare -
patru luni. Terapia cazurilor ce au fost retratate a
durat opt lunisi a fost distribuita in faza intensiva trei
luni si cea de continuare - cinci luni pentru cazurile
anterior tratate [9].

Doza zilnica de medicamente este stabilita
conform recomandarilor OMS si e oglindita in
protocolul clinic national [3]. Regimul terapeutic
utilizat in tratamentul tuberculozei sensibile, mono-
si polirezistente a inclus: izoniazida (H) 5 mg/kg,
rifampicina (R) 10 mg/kg, ethambutol (E) 15 mg/kg si

5%

8%

20%
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pirazinamida (Z) 25 mg/kg atat in faza intensiva, cat
si in faza de continuare. Au beneficiat de tratament
pentru tuberculoza multidrog-rezistenta 140 (33%)
pacienti. Au fost tratati individualizat 32 (8%) bolnavi.
Pacientii rezistenti la rifampicina sau stabiliti prin
metode microbiologice conventionale cu TB-MDR
au fost tratati cu medicamente antituberculoase
de linia a doua timp de 18-24 de luni, distribuite in
doua faze: faza intensiva — sase luni cu kanamicina
(Km) sau capreomicina (Cm), levofloxacina (Lfx),
acid para-aminosalicilic (PAS), etionamida (Eto),
cicloserina (Cs) si pirazinamida (Z), urmata de faza
de continuare timp de 12-18 luni cu Lfx, PAS, Etho,
Cssi Z (figura 7).

67%

® Tratat pentru TB conventional sensibila
= Tratat pentru TB-MDR

= Tratat cu regimuri individualizate

Refuz/alte

Figura 7. Repatrtitia cazurilor in functie de tipul tratamentului antituberculos

Evaluand particularitatile morforadiologice
ale pacientilor studiati am constatat ca au fost
diagnosticati cu forma pulmonara infiltrativa 337
(80%), diseminata - 25 (6%), fibrocavitara — 38 (9%)
si generalizata - 6 (1%). La 400 (95%) pacienti au
fost afectati ambii plamani. La 6 (3%) bolnavi au
fost diagnosticate diferite forme de tuberculoza
extrapulmonara (figura 8).

Evaluand pacientii in functie de particularitatile
microbiologice identificate la depistarea cazurilor,

TB extrapulmonard [J] 3%
Localizare bilaterala
TB diseminata [l 8%

TB fibro-cavitara [l 9%
TB infiltrativa

0% 10% 20%

am constatat ca fiecare al treilea a prezentat un
pericol epidemiologic apreciat datorita evaludrii
microscopice. Examenul microscopic a fost pozitiv
la coloratia Ziehl Neelson la 146 (37%) pacienti, iar
la cultivarea pe medii conventionale - la 145 (35%).
Metoda molecular-genetica GeneXpert MTB/rifam-
picina a dat rezultate pozitive si sensibile pentru 184
(44%) pacienti, iar la 84 (20%) a fost constatat un
rezultat pozitiv si rezistent la rifampicina (figura 9).
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Figura 8. Repartitia cazurilor in functie de forma clinico-radiologicd a maladiei
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Figura 9. Repartitia cazurilor in functie de rezultatul pozitiv la investigatiile microbiologice

Prin metode de cultura conventionale (Lowen-
stein Jensen si BACTEC) multidrog-rezistenta a fost
identificata in 58 (14%) cazuri si prin metode molecu-
lar-genetice - in 84 (20%) cazuri (figura 9). Rezistenta
asociata la etionamida s-a stabilit la 26 (6,2%)
pacienti. La 2 (0,04%) a fost identificata multidrog-
rezistenta asociatd cu rezistenta la levofloxacina.

Un rezultat final al tratamentului a fost inregis-
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B Succes terapeutic
= Esec terapeutic

= Continuad tratamentul

trat la doar 279 (67%) pacienti. Succes terapeutic a
fost documentat intr-o proportie mica - 155 (37%)
cazuri, fatd de cea recomandata de OMS de apro-
ximativ 85% [2]. Deces a fost constatat in 48 (11%)
cazuri, au fost pierduti din supraveghere 71 (17%)
pacienti si 5 (1,2%) au evoluat in esec terapeutic.
Continua tratamentul pentru TB-MDR 140 (33%)
pacienti (figura 10).

37%

17%

Pierdut din supraveghere

Deces

Figura 10. Repartitia cazurilor in functie de rezultatul terapeutic final

Concluzii

1. Persoanele fara loc stabil de trai care au
suportat tuberculoza au fost mai frecvent de sex
masculin, in varsta reproductiva si apta de munca.

2. Factorii de risc sociali de imbolnavire, cu
exceptia absentei locului stabil de trai, au fost: do-
miciliul in zona urband, absenta politei de asigurare,
somajul, nivelul redus de scolarizare.

3. Deprinderile nocive identificate intr-o pon-
dere majoritara au fost consumul abuziv de alcool
si tabagismul activ.

4. Factorii de risc medico-biologici, precum
comorbiditatile, au fost diagnosticati in fiecare
al doilea caz. Factorii de risc epidemiologici, pre-
cum contactul tuberculos, istoricul de incarcerare
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in institutiile penitenciare si istoricul recent de
migratiune, au fost constatati la fiecare al zecelea
pacient. Persoane care trdiesc cu HIV printre cele
fara loc stabil de trai, bolnave de tuberculoza, au fost
fiecare a patra.

5. Doar fiecare al treilea pacient s-a adresat
serviciului specializat in acordarea asistentei medi-
cale in ftiziopneumologie, fapt ce denota prezenta
barierelor administrative in accesarea serviciilor
oferite de asistenta medicald primara.

6. Majoritatea covarsitoare a pacientilor au fost
diagnosticati cu tuberculoza pulmonara localizata
in ambii plamani, iar fiecare al doilea a fost anterior
tratat pentru tuberculoza.




7. Au evoluat cu succes terapeutic fiecare al

treilea pacient siin aceeasi proportie au decedat sau
au fost pierduti din supraveghere.

8. Luand in consideratie cele relatate, putem

afirma cd informarea subpopulatiei fara loc stabil
de trai despre gratuitatea metodelor de diagnostic
si tratament, indiferent de statutul socioeconomic
al pacientului, va imbunatati controlul tuberculozei
la nivel national si la nivel regional.
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ACTUALITATI IN DIAGNOSTICUL
INFECTIILOR FUNGICE INVAZIVE

Rezumat

Actualmente, infectiile fungice invazive (IFI) sunt intdlnite
tot mai frecvent si decurg mult mai dificil, fiind insotite de un
sir de dificultdti de diagnostic si tratament i de o mortalitate
inaltd. Constatarea unor deficiente in diagnosticul IFI si sub-
raportarea lor din biosubstraturi sterile a fost premisa acestui
articol de sintezd. Lucrarea prezintd rezultatele analizei celor
mai relevante studii din ultimele doud decenii, selectate din
bazele de date Google, Academic si Pubmed cu referire la
infectiile fungice invazive si oferd date bazate pe dovezi pri-
vind tendintele actuale ale epidemiologiei, clinicii i terapiei
acestor infectii. Lucrarea sumarizeazd datele cercetdrilor
stiintifice publicate privind IFI si sensibilitatea la antimicotice.
Studiul dat confirmd domeniul dinamic al infectiilor fungice
care prezintd permanenta schimbare a speciilor de fungi im-
plicate in dezvoltarea acestora. Totodatd, se mentioneazd §i
ingrijorarea privind spectrul de sensibilitate la antimicotice a
acestor specii de fungi, care manifestd rezistentd in majoritatea
cazurilor. IFI reprezintd o problemd majord pentru comuni-
tatea medicald prin consecintele clinice, sciderea duratei de
supravietuire a pacientilor afectati, precum si prin cresterea
costurilor necesare unui diagnostic specific timpuriu si terapiei
tintite. Asadar, existd o preocupare permanentd a societdtii
stiintifice pentru elaborarea metodologiilor de diagnostic al
infectiilor fungice invazive.

Cuvinte-cheie: infectii fungice invazive, diagnosticul mico-
zelor, rezistentd la antifungice

Summary
Update on the diagnosis of invasive fungal infection

Invasive fungal infections (IFIs) are currently an increasing-
ly common and challenging problem in intensive care units,
and are burdened with a number of difficulties: diagnosis,
treatment, and very high mortality. The detection of some
deficiencies in the diagnosis of invasive fungal infections
as well as them underreport from sterile biological samples
was the premise of this review of the literature. The paper
presents the results of the analysis of studies of the last two
decades on some particularities of invasive fungal infec-
tions and provides evidence-based data on current trends
in epidemiology, clinics and their diagnostic principles. The
paper summarizes the published scientific research data on
invasive fungal infections and susceptibility to antimycotics.
This study confirms that fungal infections represent a dy-
namic area with a permanent change in the fungal species
involved in their development. Also, worrying is the anti-
mycotic susceptibility spectrum of these fungal species that
is resistant in most cases. Therefore, there is a permanent
concern of the scientific society regarding the elaboration
of diagnostic methodologies for invasive fungal.

Keywords: invasive fungal infections, diagnosis of fungal
infections, antifungal resistance
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Pesrome

AxmyanvHvie meHOeHUUU 6 OUAZHOCUKE UHEA3UBHDIX
2pubroevix undexyuii

Hneasuenvie epubiosvle uHPexyu 6 HACMOsULee BPEMS
CMaHoBsIMCs 8ce 6orIee PacnpoCcpaneHHot U 6onee Cod-
HOIl nPobeMoti 8 omoeneHUsIX UHMEHCUBHOLI mepanuu
U CONPOBONOAIOMCST PAOOM MPYOHOCell OUACHOCUKU,
JIeveHUs U 04eHb 8blcoKoti 0oneti cmepmHocmu. O6Hapy-
JHeHUe HEKOMOPbIX He0OCHMAMK06 6 OUAZHOCIUKe UHBA-
3UBHBIX 2PUOKOBLIX UHPeKUULL, a makie 8vldeneHUe UX
U3 CIMepUnbHbIX 6UOCYOCMPamos cmaso npeonocvbiaKoL
Hanucanus smoil pabomol. B cmamve npedcmasnerut
pe3ynvmamvt AHANU3A UCCTIE008AHULL HEKOMOPBIX 0COOEH-
HOCMeti UHBA3UBHDIX 2PUOKOBbIX UHPeKUUTI 3a NOCTIeOHUe
08a Oecamunemusi u npusedeHvl OaHHbLe, 0CHOBAHHbDIE HA
pakmuueckux 3HAHUAX O COBPEMEHHBIX MEHOEHUUAX 6
SNUIEMUONOUU, KTUHUHECKUX U OUACHOCHUYECKUX NPUH-
yunax. B cmamve 0606u4eHvL 0aHHble ONYOIUKOBAHHDIX
HAYYHbIX UCCTIE008AHUTE N0 UHBA3UBHVIM 2PUOKOBLIM UH-
PeKUUAM U UX B0CHPUUMHUBOCU K AHIMUMUKOTNUKAM.
Amo uccnedosanue nodmeepicoaem, umo 2pubkosvie
uH@exyuu npedcmasnsom coboti OUHAMUUECKYIO 00-
JIACHb € NOCTNOSTHHOLL USMEHEHUUB0CHbIO 81008 2PUb08,
yuacmeyouux 6 ux paseumuu. Takxice svisvieaem bec-
NOKOTICTNB0 CHEKMP AHIMUMUKOIMUYECKOT 4Y8CEUmMent-
HOCmu amux 6udos epubos, Komopuvie 8 6ONLUIUHCINEE
cnyuaes pesucmenmuvi. Ilosmomy Hayuroe o6uiecmeo
NOCMOAHHO 6eCNOKOUMCS 0 pas3pabomke memo0on02uil
OUAZHOCMUKU UHBA3UBHBIX 2PUOKOBDIX UHPEKUUT.

Kniouesvie cnosa: unsasusnvie epubkosvie uHpexyuu,
OUAZHOCIMUKA MUKO308, Pe3UCHEHINHOCID K NPOMUE0-
2pubkosvimM npenapamam

Introducere

Infectiile fungice invazive (IFl) emergente in
ultimele trei decenii reprezinta o problema actuala in
intreaga lume, precum si in Republica Moldova [48].
Acestea constituie un subiect de mare actualitate in
lumea stiintifica din cauza incidentei, consecintelor
clinice pe care le pot genera, scaderii duratei de su-
pravietuire a pacientilor afectati, cresterii costurilor
destinate diagnosticarii si terapiei tintite. Totodata,
expertii internationali in domeniu constata subes-
timarea infectiilor fungice de cétre autoritatile de
sandtate publica din intreaga lume [5].

La moment in lume se inregistreaza in jur de
doua milioane cazuri de infectii invazive, care adesea
sunt dificil de identificat si, implicit, de tratat. In cazul
IFl se atesta prezenta fungilor in sange, determinand
fungemie cu sau fara localizari in organe-tinta. Dintre




speciile de fungi existente, peste 500 sunt implicate
in patogeneza, cel mai frecvent infectiile fiind cau-
zate de Candida spp., Aspergillus spp., C. neoformans,
Pneumocystis jirovecii si altele [37].

Autorii studiilor publicate recent atesta inregis-
trarea acestor infectii preponderent la persoanele cu
imunitatea scazuta, in timp ce numarul pacientilor
cu disfunctii imune a crescut dramatic in ultimele
decenii. Lucrdrile analizate descriu cinci grupe de
risc: pacientii oncologici, cu infectia HIV, pacientii cu
transplant (de maduva hematogena sau de organe
solide), bolnavii critici sau cu interventii chirurgicale
laborioase (pacienti cu arsuri extinse, cateterizati),
varstnicii si nou-nascutii din sectiile de terapie in-
tensiva [39].

Utilizarea imprudenta a antimicoticelor in
profilaxia micozelor a rezultat cu selectarea cres-
cuta a fungilor rezistenti catre majoritatea acestor
preparate [41]. Aparitia rezistentei dobandite la
speciile prevalente de fungi patogeni reduce posi-
bilitatile unui tratament eficient si implica sporirea
morbiditatii si a mortalitatii in randurile populatiei,
dar si cresterea costurilor de ingrijire si tratament al
persoanelor afectate [50].

Lipsa datelor nationale valide, standardizate
privind IFl, precum si prezenta deficientelor in stabi-
lirea diagnosticului au fost premisele principale ale
realizarii acestei cercetdri. Acest articol prezinta re-
zultatele analizei studiilor relevante in acest domeniu
complex al fungilor, patologiile cauzate si tendintele
actuale in diagnosticul IFI. in Moldova problema IFI
este putin cercetata din punct de vedere epidemi-
ologic si clinic, sunt abordate insuficient aspectele
diagnosticului de laborator.

Materiale si metode

In aceasta lucrare a fost ficutd analiza publica-
tilor privind diagnosticul infectiilor fungice, utilizand
bazele de date PubMed, Embase, Cochrane, cuvinte-
le-cheie fiind: infectii fungice invazive, diagnosticul
micozelor, rezistenta la antimicotice. Ulterior, prin
aplicarea criteriilor de includere si celor de exclude-
re, studiile au fost sistematizate si pentru analiza au
fost selectate cele mai relevante articole publicate
in ultimile decenii.

Rezultate si discutii

Consideratii generale

Fungii, ca agenti patogeni, sunt implicati tot
mai frecvent in patologia infectioasa umana. Infec-
tia fungica invaziva este o cauza bine cunoscuta a
morbiditatii si a mortalitatii in cazul persoanelor
imunocompromise, inclusiv al celor care au suportat
transplanturi de organe, boli maligne sau terapie cu
corticosteroizi si chimioterapice [18, 28]. Cercetarile
denotd importanta introducerii unor metode noi,
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eficiente de profilaxie, diagnostic si tratament pen-
tru managementul cu succes al acestor complicatii
infectioase [6].

Prin prisma datelor din literatura de specialitate,
infectia fungica invaziva se defineste ca evidentierea
fungilorintr-un situs steril fiziologic, fie prin examen
histocitologic al unui prelevat obtinut prin punctie,
aspiratie sau biopsie, fie prin cultura pozitiva dintr-un
prelevat recoltat steril prin punctie, aspiratie dintr-un
situs steril fiziologic (exceptie - urina, sinusurile si
mucoasele), in prezenta semnelor clinice sau radio-
logice compatibile cu fungul identificat [39].

Unii autori subliniaza semnificatia fungilor
in calitate de agenti cauzali ai infectiilor asociate
asistentei medicale (IAAM) [46]. Autorii studiilor
analizate atribuie un risc crescut de infectie fungica
invaziva pacientilor care asociaza doi factori de risc
major cu doi factori de risc minor sau un factor de
risc major cu trei factori de risc minor [39].

Autorii studiilor listeaza ca factori de risc major:
imunosupresia, neutropenia, transplantul de madu-
va hematogena sau de organe solide, trauma severa
recentd, arsurile (>50% din suprafata corporald),
chirurgia majora abdominala, urologica, peritonita
fecaloida, insuficienta renald acuta, insuficienta
hepatica, scorurile mari de severitate. Aceeasi sursa
enumera si factorii de risc minor precum: antibio-
terapie cu spectru larg, nutritie parenterala totals,
ventilatie mecanica, spitalizare in terapia intensiva
>7 zile, cateter venos central, cateter urinar, hemo-
dializa, diaree, neoplazii [7].

Consideratii etiologice privind infectiile
fungice invazive

Actualmente, numarul redus de cazuri dia-
gnosticate confirmate si raportate ca infectii fungice
invazive, dovedite prin izolarea culturilor din situsuri
normal sterile, a determinat multi cercetatori sa stu-
dieze biosubstraturi (hemoculturi, lichid cefalorahi-
dian) si sa identifice speciile izolate cel mai frecvent
din acestea [35].

Majoritatea studiilor analizate au stabilit ca fun-
gii cu potential de a cauza IFl sunt levurile (Candida
spp., Cryptococcus spp.) si fungii filamentosi (Asper-
gillus spp., Fusarium spp., Scedosporium prolificans,
Mucor, Rhizopus si Rhizomucor, Absidia) [40].

Totodatd, aceste infectii pot fi cauzate de Histo-
plasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces
dermatitidis, Paracoccidioides spp., Sporothrix spp. si
Penicillium marneffei [45].

Unele studii au inregistrat si implicarea foarte
rard in etiologia IFl a Saccharomyces spp., Trichospo-
ron spp, Malassezia spp, Geotrichum candidum, Han-
senula anmola, Rhodotorula spp., Picchia spp. [45].

Majoritatea studiilor analizate in aceasta lucrare
atesta o crestere a frecventei IFl cauzate de fungi
oportunisti. Totodata, se constatd si modificarea




spectrului patogenilor implicati in etiologia acesto-
ra, cu predominare continua a speciilor de Candida
si Aspergillus. Aceiasi autori mentioneaza cresterea
numarului izolatelor de Candida rezistente la azoli,
a speciilor de Aspergillus non-fumigatus si a fungilor
micelieni rari [23, 39].

Candida spp. include peste 150 de specii, din-
tre care sase specii reprezinta comensali ubicuitari
(prezente pe obiecte din mediul ambiant, mediul
spitalicesc, pe piele, in tractul gastrointestinal, trac-
tul genital feminin, sputa), capabili sa declanseze
infectii atunci cand rezistenta locala sau sistemica a
organismului este compromisa. Cercetdrile analizate
au determinat candidozele ca cel maifrecvent tip de
IFl in intreaga lume, inclusiv la noi in tara, Candida
albicans fiind cea mai importanta specie izolata din
biosubstraturi sterile, cu tendinta de implicare din
ce in ce mai frecventa a speciilor de C. tropicalis, C.
glabrata, C. parapsilosis, C. krusei si C. lusitaniae [13,
15,22, 46].

Emergenta speciei de C. auris multirezistenta,
asociata cu focare de candidemie in multe tari repre-
zinta o amenintare grava la adresa sanatatii publice
la nivel global [31].

Patogenitatea IFl se valideaza prin factori de
gazda si iatrogeni de rupere a barierelor de apdrare
ale gazdei (antibioterapia prelungita ce modifica
structura microbiocenozelor), factori de favorizare a
patrunderii in sange a fungilor, cum sunt consumul
intravenous de droguri, cateterele de polietilena,
implanturile protetice cardiace etc. [8, 25, 36].

Analizand majoritatea studiilor publicate, ob-
servam ca un risc major de IFl se atribuie pacientilor
cu transplant medular sau de celule stem. Genul
Aspergillus include peste 180 de specii, dintre care
doar 20 au fostimplicate in infectii oportuniste laom.
Microorganisme ubicuitare sunt prezente in sol, ap3,
alimente, aer si, in particular, in materia vegetala in
curs de degradare. Aspergillus fumigatus este identi-
ficat cel mai frecvent in patologie, de la manifestari
alergice pana la aspergiloza invaziva [11, 25].

Principii de clasificare si manifestari clinice

In ultimul timp, o mare parte din cercetarile
stiintifice sunt orientate spre infectiile fungice in-
vasive. Argumentarea realizarii unor astfel de studii
este justificata prin frecventa in crestere a acestor
infectii, prin dificultatile terapeutice si prin intentia
de optimizare a masurilor de profilaxie la pacienti cu
risc crescut [6, 9, 18, 211.

Rezutatele studiilor stiintifice publicate denota
implicarea fungilor in dezvoltarea a trei tipuri de
imbolnaviri: alergiila antigene fungice (de ex., asper-
giloza alergica bronhopulmonara); intoxicatii, mico-
toxicoze - ingestie de alimente ce contin toxine (de
ex., aflatoxine); micoze - invazia tesuturilor de cdtre
un fung (superficiale - dermatomicoze, subcutanate,
invazive) [27, 32].
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Alti autori categorisesc la randul lor infectiile
fungice precum:infectii fungice invazive endemice sau
cu afectare pulmonarda care, spre deosebire de fungii
oportunisti, pot apdrea si la persoane imunocom-
petente. Aceste infectii sunt confirmate prin cultura
dinlocul afectat, in contextul unor simptome clinice
sugestive; daca nu se pot obtine culturi sau acestea
sunt negative, diagnosticul poate fi confirmat sero-
logic si histopatologic; infectii fungice invazive opor-
tuniste pot fi numite urmatoarele infectii: candidoza
sistemica, aspergiloza invaziva cu manifestare pul-
monara, zigomicozele, criptococoza cu manifestare
pulmonara sau meningiana etc. [24, 44].

Epidemiologia si factorii de risc pentru in-
fectiile fungice invazive

Importanta abodarii principiilor epidemiolo-
gice ale IFl reiese din indicatorii de frecventd, de
gravitate si din evaluarea etiologica dinamica [37].
Date reale despre incidenta si mortalitatea atribuibile
infectiilor fungice invazive sunt dificil de obtinut
din cauza subdiagnosticarii, subraportarii si a dife-
rentelor in cerintele de confirmare a diagnosticului
[19, 20, 39].

Factorii epidemiologici necesari pentru declan-
sarea infectiilor fungice invazive sunt reprezentati de
rezervorul si surse de infectie — mediul inconjurator,
foarte rar omul bolnav.

Majoritatea fungilor sunt ubicuitari, astfel
exista posibilitatea de declansare a infectiei fungice
invazive, dar aceasta se intampla in conditii de imu-
nosupresie a organismului.

Studiile recente denotad provenienta endogena
(de ex., tractul intestinal) a speciilor de Candida spp.
in acelasi timp, fungii filamentosi ca Aspergillus spp. si
Fusarium spp. sunt prezenti in aer, suprafete umede,
ape etc. [14].

Caile de transmitere a infectiilor fungice
invazive:
aeriand, inhalarea de aerosoli continand conidii
sau apa contaminata cu Aspergillus spp., urmata
de aparitia unor mici izbucniri epidemice aso-
ciate unor riscuri de mediu spitalicesc;
digestivd, prin ingestia unor alimente muce-
gaite, cu aparitia de cazuri sporadice de mu-
cormicozd, descrise uneori chiar la persoane
imunocompetente;
de contact, cel mai frecvent asociata cu trans-
miterea in colectivitati a micozelor pielii si a
fanerelor, rara, asociata bandajelor in coccidi-
odomicoza;
prin instrumentar medical, cateterizari prelungi-
te si nutritie parenterala totala - Candida spp.
Malassezia furfur, Tricophyton spp.
Receptivitatea organismului-gazda este cel mai
important factor implicat in determinarea infectiilor
fungice invazive. Conditia de imunosupresie se rega-
seste in cele cinci mari grupe de risc enumerate anterior.
Afectarea uneia sau a mai multor bariere de apdrare




creeaza conditii de oportunism pentru IFI [6, 19].

Supravegherea epidemiologica a speciilor
de fungi identificate, cu monitorizarea sensibili-
tatii la antimicotice intr-un anumit teritoriu, spital
are importanta primordiald pentru identificarea
tendintelor de dezvoltare a rezistentei catre aceste
preparate [2, 37, 39].

Tendinte actuale privind diagnosticul de
laborator in infectia fungica invaziva

Un diagnostic de IFI veridic confirmat necesita
evidente histologice si/sau micologice din biopsii de
tesut, material de rezectie sau detectarea agentului
patogen din specimene in mod normal sterile, inclusiv
hemoculturi.Tn acelasi timp, aceste criterii cel mai des
nu pot fi evidentiate in stadiile incipiente ale infectiei.
Prin urmare, decizia de initiere a terapiei antifungice
la persoanele imunocompromise se bazeaza prepon-
derent pe criterii clinice, cum ar fi febra persistenta la
antibioterapie sau simptomele pulmonare, cu detec-
tarea infiltratiilor pulmonare prin radiografia toracica
si/sau tomografie computerizata [20, 471.

Standardele internationale recomanda ca
algoritm de diagnostic al IFI evaluarea semnelor
si a simptomelor clinice, examinarea micologica
prin microscopie si tehnici de cultivare sau altele,
ca cercetarea serologica (detectarea antigenelor,
anticorpilor), metode moleculare, proceduri ima-
gistice, endoscopice si examinarea citologica si/sau
histologica a materialului biopsic [20, 26].

In practica de rutina, medicul curant, la suspec-
tia unei infectii fungice invazive, se recomanda sa
utilizeze criterii de diagnostic clinic, de laborator si
imagistic, intrucat probele bioptice si microbiologi-
ce sunt extrem de dificil de obtinut, iar tratamentul
antifungic trebuie initiat fara intarziere. Conform
criteriilor Organizatiei Europeane pentru Cerceta-
rea si Tratamentul Cancerului/Infectiilor fungice si
ale grupului de studiu EORTC/Mycoses (European
Organization for Research and Treatment of Cancer),
sunt definite trei tipuri de infectie fungica invaziva,
in functie de certitudinea diagnosticului [17]:

- Infectia fungica confirmatd, ce presupune
demonstrarea invaziei fungice tisulare prin biopsie.
Speciile de fungi sunt adesea dificil de diferentiat.
Mucegaiurile ce prezinta septuri la examinarea anato-
mopatologica sunt, de requla, specii de Aspergillus.

- Infectia fungica probabild, ce cuprinde infectii
fungice invazive care intrunesc prezenta a trei conditii:
factori de risc inalt pentru aparitia infectiilor fungice
legati de gazda, tablou clinic sugestiv, inclusiv febra
sub antibioterapie cu spectru larg si probe micologice
indirecte pozitive, dar la care nu se poate demonstra
existenta leziunilor tisulare imagistic sau bioptic.

- Infectia fungicd posibild intruneste cazurile in
care pacientul se afla intr-o categorie inalta de risc
pentru aparitia infectiilor fungice invazive, dar nu are
fie tablou clinic sugestiv, fie probe micologice indirec-
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te pozitive. Acesta este considerat cu infectie posibila
si este initiat tratamentul antifungic empiric.

Majortatea studiilor sublniaza impotanta ma-
nagementului eficient al cazului de infectie fungica
invaziva, ce presupune prezenta datelor bazate pe
dovezi privind patogenia, aspectele epidemiologi-
ce, clinice si terapeutice ale acestor infectii. Pentru
a dispune de aceste date, este esential examenul
micologic cu izolarea, identificarea agentului eti-
ologic si determinarea profilului de sensibilitate la
antifungice [13, 15].

Sursele analizate descriu importanta implica-
rii clinicianului in procesul de indicare si recoltare
corespunzatoare a biosubstraturilor, in scopul ob-
tinerii rezultatelor veridice si in timp rezonabil. Se
subliniazd comunicarea eficienta dintre clinician
si microbiolog, precum si existenta si respectarea
unor proceduri clare, cunoscute de intreg perso-
nalul medical implicat. Este crucial ca clinicianul si
asistenta medicald sa cunoasca aceste proceduri,
astfelincat acesta sa poata face o solicitare corecta a
analizelor, sa poata verifica corectitudinea recoltarii
si sd le poata interpreta in contextul clinic al fiecarui
pacient [6, 12, 22].

Un sir de autori mentioneaza ca nerespectarea
standardelor de pregatire a pacientilor, de recoltare,
de transport sau de depozitare a probelor va duce
la posibile erori soldate cu rezultate fals negative
sau fals pozitive, dupa caz. Pentru evitarea acestor
erori, sunt imperioase existenta si aplicarea unor
proceduri clare de recoltare si de management al
biosubstraturilor [15, 20].

Autorii mentioneaza ca majoritatea pacientilor
culFl suntin stare grava, din aceasta cauzd obtinerea
culturilor, mai ales a biopsiilor, care sa confirme dia-
gnosticul deinfectie fungicd invaziva, este extrem de
dificil de realizat. Diagnosticul clasic al candidozelor
se bazeaza pe cercetarea hemoculturii la prezenta
fungilor, care insa se pozitiveaza in aproximativ 72
de ore si are o rata de fals negativitate de 30-50%,
limitandu-i utilitatea [35].

Dupa cum a fost mentionat anterior, manage-
mentul eficient al cazului de IFI presupune:

« Examenul microscopic direct al frotiurilor efec-
tuate din biosubstraturi. Aceasta tehnica se recoman-
da de efectuat sistematic, deoarece ea evidentiaza
elementele structurale ale celulei fungice, permitand
stabilirea rapida a diagnosticului. Mai informative
sunt frotiurile colorate dupa metodologii specifice.
Lainvestigarea histopatologica a fungilor filamentosi
pot fi evidentiate celule inmugurite, pseudohife si
hife septate [12, 42].

« Examenul serologic, descris in majoritatea stu-
diilor drept criteriu important in stabilirea diagnos-
ticului (date bazate pe dovezi micologice indirecte).
Autorii listeaza teste sensibile si specifice pentru di-
agnosticul de candidoza invaziva, aspergiloza, Histo-




plasma capsulatum si Cryptococcus neoformans, insa
rezultatul acestora frecvent este discutabil din cauza
prezentei interferentelor. Testul imunoenzimatic de
identificare a unui component al peretelui celular al
fungilor, (1,3)-beta-D glucan prezinta o sensibilitate
de 95,0% si o specificitate de 85,0%, la fel si rezultatele
testului galactomannan. Analizand standardele inter-
nationale, s-a stabilit ca cercetarea serologica pentru
candidoza presupune testarea compusului manan
si manoproteinele din structura peretelui celular
(markeri de infectie invaziva). in cazul aspergilozei
se determina compusul galactomannan in lichidele
seroase, urind, lavajul bronsic. In criptococoza se
pot evidentia antigene sau anticorpi in ser, lichidul
cefalorahidian, pentru histoplasmoza se determina
antigenul polizaharidic de H. capsulatumin ser, lavajul
bronho-alveolar, urina [1, 10, 13, 15].

« Cultivarea si izolarea fungilor filamentosi, in
general, sunt mai dificile decat cele ale levurilor.
Rezultate relevante se pot obtine la investigarea
fluidelor sterile (de ex., sange, exudat pleural, lichid
cerebrospinal) si materialului bioptic. Studiile rela-
teaza ca numai 50,0% (maximum 80,0%) de pacienti
cu IFI confirmata histologic pot avea hemocultura
pozitiva pentru fungi. In acest context, investigarea
succesivd a doua hemoculturi perechi este meto-
da de electie pentru a detecta fungemia [28, 35].
Studiile analizate recomanda testarea sensibilitatii
antifungice conform standardului european EUCAST
(European Committee for Antimicrobial Susceptibili-
ty Testing) si celui american CLSI (Clinical Laboratory
and Standards Institute) [16, 34].

« Examenului imagistic ii revine un rol esential
in stabilirea diagnosticului. Studiile recomanda
utilizarea roentgenografiei, ecografiei, tomografiei
computerizate (TC) si rezonantei magnetice nucleare
(RMN). Examinarea prin TC este standardul de aur,
deoarece leziunile precum semnul haloului, nodulii
pulmonari, leziunile cavitare si semnul ,air-crescent”
sau infiltrate nespecifice in infectiile fungice invazive
apar devreme [3, 33, 43].

- Reactia de polimerizarein lant (PCR). In ultimele
decenii s-au dezvoltat numeroase sisteme de testare
PCR pentru detectarea Aspergillus spp., in special a
A. fumigatus. Sensibilitatea si specificitatea reactiei
de polimerizare in lant sunt mai inalte din lavajul
bronho-alveolar decat din sange. Actualmente sunt
disponibile test-sisteme comerciale ce permit detec-
tarea de pana la 21 agenti fungici [38, 49].

« Examenul endoscopic este util in investigarea
infiltratelor pulmonare (bronhoscopia cu recoltarea
exudatului bronho-alveolar). Cu toate acestea, studi-
ile descriu sensibilitatea investigarii exudatului bron-
ho-alveolar prin metoda de cultivare numaila 50,0%.
Autorii recomanda endoscopia nazala la pacientii cu
suspectie la sinuzite fungice invazive [26].
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+Biopsia de organe este indicata in toate cazurile
cand este posibil din punct de vedere clinic. Ulte-
rior, probele de biopsie sunt destinate examinarii
micologice, moleculare si necesita transportarea in
solutie salina izotonica pentru prevenirea desicarii
tesutului [20].

Combinarea testelor in diagnosticul infectiilor
fungice. Testarea combinata a (1,3)-3-D-glucan si ga-
lactomanannului sunt relevante din punct de vedere
clinic si utile in diagnosticul aspergilozei. Evidente
stiintifice prezinta utilitatea testarii combinate a
galactomannanului, reactiei de polimerizare in lant
si tomografiei computerizate in suspectia la asper-
giloza invazivd, comparativ cu folosirea acestor teste
aparte. Actualmente suntinregistrate tot mai multe
cercetari privind evaluarea eficientei combinatiei
diferitor biomarkeri si a altor teste de diagnosticare
(TC, RMN) in baza celei mai bune valori predictive
pozitive (PPV) pentru diagnosticul IFI [1].

Criterii de confirmare a diagnosticului de
infectie fungica invaziva [29]:

a) evidentierea la nivel tisular (din prelevate
aspirate sau bioptice) prin citohistochimie a pre-
zentei hifelor (expresia fungilor filamentosi) sau a
formelor ovalare ori a pseudohifelor (manunchi de
celule inmugurite) produse de majoritatea speciilor
de Candida, asociate cu leziuni tisulare nete sau
culturi pozitive din prelevate obtinute steril de la
nivelul unui situs obisnuit steril, dar sugestiv clinic
sau radiologic pentru prezenta infectiei;

b) evidentierea fungemiei pentru specii de
Candida sau a altor fungi la pacientii cu simptoma-
tologie sugestiva pentru un anumit microorganism.
Fungemia este o raritate in infectiile cu Aspergillus
spp. si Penicillium spp., acompaniata de simptoma-
tologie sugestiva pentru microorganismul incrimi-
nat.

Screeningul infectiilor fungice. Scopul acestor
investigatii este de a localiza orice infectie fungica si
anu permite sd se manifeste sistemic. Supravegherea
de rutina prin cultivarea biosubstraturilor (spalaturi
orofaringiene, sputd, tampoane nazofaringiene, fe-
cale) are o valoare predictiva mai putin clara pentru
diagnosticul infectiilor fungice invazive si nu este
in general recomandata. Screeningul ecografic ab-
dominal, radiografia toracicd, PCR in timp real pot fi
efectuate daca suntindicatii clinice. Programe regu-
late de screening se recomanda numai la pacientii cu
risc Tnalt de infectie fungica invaziva [9, 30].

Principii de tratament al infectiilor fungice
invazive

In ultimii 20 de ani, in terapia infectiilor fungice
invazive se atestd tot mai fecvent provocari si esecuri
terapeutice [2,13, 16, 50].

Terapia timpurie este recomandata de autorii
unor studii ca tratament prezumtiv/timpuriu in in-




fectiile fungice probabile sau posibile la pacientul cu
factori derisc pentru o IFl, la care prezenta agentului
etiologic este sustinuta doar de testele serologice.
Astfel, terapia poate fi initiata mult mai rapid, inainte
de a obtine confirmarea micologicad de laborator,
folosind aceleasi principii ca si in cazul terapiei em-
pirice. Totusi, testele serologice au disponibilitate si
specificitate reduse comparativ cu datele micologice
si nu sunt standardizate [9, 48].

Terapia tintitd este descrisa de aceiasi autori,
care denota ca ulterior, cand deja este disponibila
fungigrama, alegerea tratamentului se va face con-
form rezultatelor oferite de aceasta si luandu-se in
considerare datele clinice. n caz ¢, dintr-un anumit
motiv, fungigrama nu este disponibild, tratamentul
va fi ghidat de datele epidemiologice privind sensi-
bilitatea la antifungice [13].

Monitorizarea rezistentei antifungice. Exista pre-
ocupadri in toata lumea legate de evaluarea datelor
epidemiologice privind speciile existente in fiecare
regiune, tard, zon4, spital si departament si sensibi-
litatea acestora la antifungice, care pot fi identificate
automat sau utilizand metode vizuale. Sistemul
automat de identificare a fungilor si a sensibilitatii
la antifungice identifica asa-numitele ,breakpoints”
echivalente CMI (concentratie minima inhibitoare),
iar sistemul de microdilutii permite analiza unor
dilutii progresive de antifungic si stabilirea nivelului
CM], analizand viramentul de culoare [2].

Concluzii

1. Infectiile fungice invazive sunt o cauza tot
mai frecventa de morbiditate si mortalitate la per-
soanele imunocompromise si impun introducerea
unor noi metode eficiente de diagnostic, tratament
si profilaxie.

2. Cresterea posibilitatilor de diagnosticare a
IFl, cu identificarea categoriei de fungi, poate influ-
enta pozitiv managementul acestor infectii.

3. Candida albicans este cea mai frecventa
specie implicata in etiologia acestor infectii, urmata
de tendinta de crestere a incidentei IFl cauzate de
Candida non-albicans, in special Candida glabrata.

4. Posibilitatile terapiei antifungice sunt reduse
din cauza utilizarii incorecte a acesteia, urmata de
dezvoltarea rezistentei, ceea ce induce necesitatea
testarii sensibilitatii la antifungice si monitorizarea
evolutiei nivelurilor CMI, cu raportarea lor ulterioara.

5. Monitorizarea la nivel national a datelor epi-
demiologice privind IFl va fi un reper tehnic pentru
elaborarea strategiilor preventive si terapeutice.

6. Prevenirea si diminuarea incidentei acestor
infectii la nivel global se pot realiza prin diminuarea
afectiunilor ce necesita transplant, chimioterapie, an-
tibioterapie, terapie hormonala si imunosupresiva.
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7. Implementarea examenului micologic al
mediului de spital, cu evaluarea nivelurilor derisc, e
utila pentru aplicarea corecta a strategiilor de igiend
si supraveghere epidemiologica.

8. Studiile analizate recomandaimplementarea
tehnicilor rapide de identificare a fungilor in secti-
ile oncologie, de terapie intensiva, boli infectioase,
chirurgie-transplant, pneumologie la pacientii cu
probabilitate crescutd de a dezvolta IFI.
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ACTIUNEA SINERGICA
A ENOTANINULUI SOLUBIL $I A
COMPUSILOR TIOSEMICARBAZONICI

ASUPRA ACTIVITATII ENZIMELOR
ANTIOXIDANTE ALE UNOR MICROORGANISME

Rezumat

Scopul cercetdrilor rezultatele cdrora sunt expuse in acest
articol a constat in stabilirea efectului sinergic al enotaninu-
lui solubil cu compusii coordinativi, care contin segmentul
tiosemicarbazonic, asupra activitdtii enzimelor antioxidante
la . aureus si E. coli. In calitate de obiecte de studiu au fost lu-
ate tulpinile E. coli ATCC®25923™ 5i S. aureus ATCC®25922".
Substantele testate: enotanin hidrosolubil si patru compusi
chimici noi ce contin segmentul tiosemicarbazonic. Au fost
aplicate metode spectrofotometrice de determinare a activitiitii
catalazei si superoxiddismutazei. Combinatia a 1,5 mg/l de
enotanin §i 1,25 mg/lde C, _H, N,SO,» CH,OH a produs o di-
minuare cu 47,2% a activitdtii superoxiddismutazei intracelu-
lare (fatd de 13,9% in cazul compusului chimic aplicat singur)
si o reducere cu 71,4% a activitdtii catalazei intracelulare (fatd
de o scddere de mai putin de 8% in cazul compusului chimic
aplicat singur) la cultura de S. aureus. In cazul tulpinii de E.
coli ATCC®25923™ cel mai semnificativ a fost efectul antibac-
terian amplificat la combinatia dintre enotaninul solubil (1,5
mg/1) si compusul C \H, N SO .« CH ,OH (0,6 mg/l). Aplica-
rea concomitentd a acestor substante provoacd o inhibare
puternicd a activitdtii enzimelor intracelulare si a catalazei
extracelulare. Combinatia dintre 1,5 mg/Il de enotanin si 0,6
mg/lC H, N SO« CH,OH poate fi un remediu eficient contra
tulpinii Escherichia coli ATCC®25923™. Combinatia dintre 1,5
mg/l enotanin solubil si 1,25 mg/l C, . H, N SO, CH OH are o
actiune sinergicd asupra tulpinii S . aureus ATCC®25922"™.

Cuvinte-cheie: S. aureus, E. coli, catalazd, superoxiddismutazd,
inhibare, enotanin solubil, compusi coordinativi

Summary

The synergistic effect of soluble enotanine and thiosemi-
carbazone on the activity of antioxidant enzymes on
microorganisms

The purpose of the research presented in this article was to
establish the synergistic effect of soluble enotanine with the
coordination compounds containing the thiosemicarbazone
segment on the activity of antioxidant enzymes in S. au-
reus and E. coli.The object of study was the strains E. coli
ATCC®25923™ and S. aureus ATCC®°25922™. Substances:
water-soluble enotanine and four new chemical compounds
containing the thiosemicarbazone segment. Applied methods:
spectrophotometric methods for catalase and superoxide dis-
mutase activity determination. The combination of 1,5 mg/I of
enotanine and 1,25 mg/l of C _H, N SO, CH,OH produced a
47,2% decrease in intracellular superoxide dismutase activity
(compared to 13,9% for the compound applied alone) and
71,4% of the activity of intracellular catalase (compared to a
decrease of less than 8% in the case of the compound applied
alone) in the culture of S. aureus. For E. coli ATCC®25923™
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strain, the most significant antibiotic effect was the combina-
tion of soluble enotanine (1,5 mg/l) and C, ,H, N .SO.« CH,OH
(0,6 mg/l). Concomitant administration of these substances
causes a strong inhibition of intracellular enzyme activity
and extracellular catalase.The combination of 1,5 mg/l of
enotanine and 0,6 mg/l of C, ,H, N SO, CH ,OH may be an
effective remedy against the strain E. coli ATCC®25923™. The
combination of 1,5 mg/l soluble enotanine and 1,25 mg/I
C,H, NSO, CH,OH has synergistic activity against the
strain S. aureus ATCC®25922™.

Keywords: S. aureus, E. coli, catalase, superoxide dismutase,
inhibition, soluble enotanine, coordination compounds

Pesrome

Cunepzuueckoe Oeticmeue pacmeopumozo IHOMAHUHA U
muocemuxap6a3oHa Ha aKMUEHOCING AHMUOKCUOAHM -
HBIX PepMEHIN06 Y HEKOMOPBIX MUKPOOP2AHUSMOE

Lenvio uccnedosanus, pesynvmarmvi KOMOPO20 U3TLOHEHDL
6 OaHHOIL cmamve, 0blI0 YCMAHOBUMY CUHEpeemU4ecKuUli
apexm pacmeopumozo eHOManUHa U KOOPOUHAYUOHHBIX
COeOUHEHUTL, COOEPHCAULUX CeeMEHIN TNUOCEMUKAPOAZOHA, HA
AKMUBHOCb AHMUOKCUOAHMHBIX depmenmos y S. aureus
u E. coli. O6vexmamu uccnedosanus 6vinu wmammot E. coli
ATCC 25923 ™ u S.aureus ATCC®25922 ™. Vcnwimyemvle
seujecmea — 8000PACMBOPUMDBLLL eHOMAHUH U Hemblpe
HOBbIX XUMUHECKUX COeOUHEHUS, COOEPHAULUX Ce2MeHIN
muocemuxapbasona. Vicnonvsosanuvl chekmpogomomempu-
ueckue MemoOvl onpedeneHus aKMUBHOCMU Kamanasot u
cynepoxcudoucmyma3sot. Couemarue 1,5 me/n eHomanuna u
1,25 me/n C ;H, N .SO,o CH,OH 8vi38a710 ymeHvuieHUe aK-
MUBHOCU 6HYMPUKTIEINOUHOL CYNnepoKCUOOUCMYA3bL HA
47,2% (no cpasuenruio ¢ 13,9% 0ns xumueckozo coeOuHeHUs,
NpUMEHSEMO20 omoenvro) u Ha 71,4% axmuernocmu 8HYy-
MpUKEMouHol kamanasvt (N0 CPABHEHUID CO CHUNEHUEM
MmeHee dem Ha 8% 6 C/yHae XUMUHECK020 COeOUHEHUS, NPU-
MeHSeM020 0moesnbHo) 6 Kynvmype S. aureus. I wimamma
E. coli ATCC*25923 ™ naubonee 3Hauumvim anmubuomuye-
cKum agpexmom 0671a0ana KOMOUHAUUS PACMBOPUMO20
enomanuna (1,5 me/n) u C, ,H, N SO, CH ,OH (0,6 m2/n).
OoHospemenHoe npumeHeHUue SMUX 8eU4ECNE BbI3blBaAEM
CUNbHOE UHZUOUPOBAHUE BHY MPUKTIEMOUHOTI AKMUBHOCTNU
AHMUOKCUOAHMHBIX IH3UM U BHEKTIEMOYHOTE KAMANA3bl.
Kombunayus 1,5 me/n enomanuna u 0,6 me/n C ;H N SO e
CH,OH mosxcem 6b1mb dpexmusrbim cpedcmeom npomus
wimamma E. coli ATCC®25923 ™. Kombunayus 1,5 me/n pac-
meopumozo enomaruna u 1,25 m2/n C _H N SO, CH OH
06nadaem cuHepzermu4ecKoli aKMUBHOCHIbIO 6 OMHOULEHUU
wimamma S. aureus ATCC®25922 ™.




Kntouesvie cnosa: S. aureus, E. coli, xamanasa, cynepox-
cudoucmymasa, uHeubUposarue, Pacmeopumblii eHOMAHUH,
KOOPOUHAUUOHHDIE COEOUHEHUS

Introducere

Staphylococcus aureus este unul dintre princi-
palii patogeni umani, care provoacd o gama larga de
infectii clinice. Este o cauza principala a bacteriemiei
si a endocarditei infectioase, precum si a infectiilor
pleuropulmonare, osteoarticulare, cutanate si ale
tesuturilor moi. In ultimele doua decenii, tot mai dese
au devenit implicdrile acestui patogen in infectarea
endoprotezelor umane [13].

Bacteriemiile provocate de S. aureus de cele mai
multe ori provoaca complicatii (in circa 53% cazuri)
care duc la maladii severe, avand ca rezultat o mor-
biditate si o mortalitate foarte inalte [6, 15].

Escherichia coli este de asemenea un agent pa-
togen foarte raspandit, implicat in multiple infectii,
cum ar fi infectiile cdilor urinare, diareea calatorului,
meningita neonatala si pneumonia [5, 6]. Ca si S. au-
reus, E. coli provoaca bacteriemii si sepsis, deosebit de
periculoase in special pentru copii si varstnici.

Ambii agenti patogeni poseda un arsenal bo-
gat de factori de virulenta, principalii fiind toxinele
si sistemul enzimatic extra- si intracelular. Printre
factorii enzimatici de patogenitate ai acestor pa-
togeni, un rol foarte important le revine enzimelor
antioxidante. Activarea acestora este determinata de
faptul ca in procesul invaziei patogenilor in corpul
macroorganismului atacat, acesta din urma elimina
activ specii reactive ale oxigenului, care au o functie
bactericida prin distrugerea ADN-ului, a lipidelor, a
proteinelor sia membranei microorganismului. Pen-
tru a supravietui si a-si pastra capacitatea de invazie,
patogenul trebuie sd contracareze efectele stresului
oxidativ declansat. Catalaza si superoxiddismutaza
sunt doud enzime de baza, pe care microorganismele
patogene le utilizeaza intra- si extracelular in scopul
anihilarii radicalilor liberi si a moleculelor reactive
eliminate de celulele si tesuturile macroorganismu-
lui [14]. Efectele pozitive ale superoxiddismutazei si
catalazei in rezistenta patogenilor contra mecanis-
melor de protectie ale gazdei au fost inregistrate atat
in vitro, cat si in vivo [3].

Datorita acestor factori de virulenta, pato-
genii, in special formele lor rezistente la actiunea
antibioticelor, evita actiunea sistemului imun al
macroorganismului atacat, conducand la infectii
cronice si inflamatii de lungd durata. Ca urmare,
insanatosirea pacientilor este puternic intarziata,
deoarece infectiile initial usoare se dezvolta in infectii
invazive si septicemie.

Mai multe substante - atat chimice, cat si natu-
rale - care poseda actiune bacteriostatica si bacteri-
cida produc fluctuatii semnificative ale nivelului de
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activitate a enzimelor antioxidante bacteriene intra-
si extracelulare. De exemplu, nanofierul zero-valent
provoacd dereglarea producerii tuturor formelor
de superoxiddismutaza si catalaza la E. coli [5]. Sub
influenta 2-(2-nitrovinyl) furanului a fost observata o
crestere semnificativa a activitatii superoxiddismuta-
zei si a catalazei atat la E. coli, catsila S. aureus [2].
in cercetarile anterioare a fost demonstrat ca
enotaninul solubil si o serie de compusi ce contin
segmentul tiosemicarbazonic inhiba activitatea
superoxiddismutazei si catalazei la E.colisi S. aureus.
Un inhibitor eficient al activitatii enzimatice la aceste
doua specii este cloro-{N-(3,4-dimetilfenil)-2-[1-(2-
hidroxifenil) etiliden]-hidrazincarbotio-amido(1-)}
nichel, care in concentratie de 0,4 pg/ml elimina
complet activitatea catalazei extracelulare sio inhiba
cu peste 70% pe cea a catalazei intracelulare [17].

Este cunoscut faptul ca in multe cazuri poate fi
obtinut un efect sinergic pe calea combinarii a doi
sau mai multi agenti antimicrobieni. Astfel, a fost
demonstrat efectul antibacterian sinergic contra
S. aureus al extractelor din scortisoard, guava si
lemongrass cu 18 antibiotice [4]. Curcuminul are
efect sinergic cu ampicilina, criptofloxacina si nor-
floxacina, reducand esential concentratiile minim
inhibitoare ale acestor antibiotice fata de S. aureus
rezistent la meticilind [11]. Atunci cand sunt combi-
nate amoxicilina si nanoparticulele de argint, rezulta
o eficientd bactericidd mai mare asupra celulelor de
E. colidecat atunci cand componentele sunt aplicate
separat [9].

Avand in vedere cele mentionate, scopul
cercetarilor rezultatele carora sunt expuse in acest
articol a constat in stabilirea efectului sinergic al
enotaninului solubil cu compusii activi ce contin
segmentul tiosemicarbazonic asupra activitatii en-
zimelor antioxidante la S. aureus ATCC® 25923™ si E.
coli ATCC 25922.

Material si metode

Pentru cercetare au fost selectate cinci substante
cu proprietati antimicrobiene:
enotaninul hidrosolubil, obtinut prin oxida-
rea enotaninului insolubil in apa, extras din
semintele de struguri;
doi derivati noi ai acidului 4-formil-3-hidroxi-2-
naftoic;
metil-N'-[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-
prop-2-en-1-ilhidrazonotioatul;
cloro-{N-(3,4-dimetilfenil)-2-[1-(2-hidroxifenil)
etiliden]-hidrazincarbotio-amido(1-)}nichel.
In calitate de microorganisme de referinta au
fost utilizate urmatoarele tulpini:

+ E. coli ATCC 25922.

« S.aureus subsp. aureus ATCC® 25923™,




Incubarea culturilor microbiene cu substantele
antibacteriene. Pentru cresterea culturilor bacteri-
ene a fost utilizat mediul standardizat - 2% bulion
peptonat, pH =7,0.

Obtinerea lichidului de culturad si a extractului
celular. Celulele se separa de mediul nutritiv prin
centrifugare la 6000 g timp de 5 min. Extractul celular
se obtine din sedimentul celular cu utilizarea bilelor
din sticla conform descrierii prezentate de Saxena S.
si Gomber C. [12].

Pentru determinarea catalazei (CAT) a fost apli-
cata metoda spectrofotometrica propusa de Aebi
in 1984 [1].

Activitatea superoxiddismutazei (SOD) a fost de-
terminata conform principiului bazat pe capacitatea
enzimei de a inhiba reactiile fotochimice de redu-
cere a nitrobluetetrazoliului dupa metoda propusa
de Giannopolitis si Ries in 1977 [7], cu modificarile
ulterioare [10].

Toate experientele au fost efectuate in trei re-
petari. Valorile prezentate in articol sunt inscrise in
forma de media + deviatia-standard. Veridicitatea
deosebirilor dintre date a fost verificata prin aplicarea
testului Student.

Rezultate obtinute

Tabelul 1
Activitatea enzimaticd a S. aureus ATCC®25922™ |a
interactiunea culturii cu enotaninul solubil si derivatii noi
ai acidului 4-formil-3-hidroxi-2-naftoic, % fata de martor
(cultura netratata)

Compusul, Activitatea enzimelor Activitatea enzimelor

concentratia extracelulare, %M intracelulare, %M
soD | cAT sob | AT
Enotanin hidrosolubil (Eh), mg/I
0,75 84,056 | 93,616,5 | 122,0+6,5 | 144,2+15,9
1,50 33,8+4,2 | 28,628 | 126,7+2,8 | 140,4+14,7
3,00 34,615,2 26%1,8 63,7+1,8 51,5%4,7
C,;H,,N,SO,« CH,OH (Cc1), mg/I
0,60 62,8+2,6 36,840,5 | 124,4+4,2 | 146,029
1,25 54,624 | 21,4+3,2 | 86,1+2,6 92,8+1,4
2,5 46,5442 | 20,9423 | 38335 | 50,8408
C,H,N.0.5(Cc2),mg/I
0,15 432428 | 458434 | 746+2,2 | 60,4+3,0
0,30 22.8+0,9 | 12,5+3,1 | 46,8+28 | 39,5+0,6
0,60 6,3%1,1 0 39,5+0,6 12,8+1,8
Enotanin hidrosolubil +C,_H, N,SO,- CH,OH, mg/!
1,50 Eh + 38,6+4,3 | 254+2,7 |52,8+3,9%°* | 28,6+4,1>*
1,25 Ccl
Enotanin hidrosolubil + C ;H N.O.S,

1,50 Eh +
0,3 Cc2 26,313,2 15,8+3,8 | 40,4+4,7 41,5+4,4

Notd. ** - diferenta veridica (P<0,001) fata de concentratia
de 1,5 mg/l de enotanin; - diferenta veridica (P<0,001) fata
de concentratia de 1,25 mg/l de C ,H, N,SO,*CH,OH.
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Tabelul 2
Activitatea enzimaticd a E. coliATCC®25923™ la interactiunea
enotaninului solubil si a compusilor chimici noi ce contin
segmentul tiosemicarbazonic, % fatd de martor (cultura
netratatd)

Compusul, | Activitatea enzimelor |  Activitatea enzimelor
concen- extracelulare, %M intracelulare, %M
tratia CAT SOD CAT | sop
Enotanin hidrosolubil (Eh), mg/I
0,75 148,5+7,2 |108,6+2,8 [130,1+0,75 |[115,947,2
1,5 112,6+9,1 |144+6,4 |127,5+1,5 129,449,1
3,0 60,8+3,6  [38,6+3,7 [38,643,0 44,543,6
C,;H,,N,SO,- CH,OH (Cc1), mg/I
0,3 104,8+5,2 |98,5+2,6 |99,6+29 102,3+£3,5
0,6 76,8+1,8  [52,6+4,1 |89,4+4,1 94 2+4,2
1,2 26,8+2,4 35,4+2,3 |59,6+2,0 40,3+1,0
C,,H,,N,O,S (Cc2),mg/l
0,60 84,2+3,8 90,424 |112,5+4,3 138,1£5,6
1,25 72,1+£3,8 85,2+3,6 |111,6+1,9 97,4£5,1
2,50 52,6413  |44,9+33 |67,5+4,2 38,4+4,6
C,H,;N,0S (Cc3) mg/ml
0,12 32,5427  |25,1%2,4 |453%1,6 24.8+2,0
0,25 0 0 0 15,7+2,3
0,50 0 0 0 0
C,,H ,CIN,NiOS (Cc4) pg/ml
04 0 52,6+3,6 (27,3106 62,5+2,4
0,8 0 27,2+£3,3 |7,9£1,1 44,2+3,2
1,5 0 0 0 0
Enotanin hidrosolubil, mg/l + C,,H,,N,SO,- CH,OH (Cc1), mg/I
1,50 Eh + [52,2+4,3%0% |49,446,1 |45,7,8+4,5°"%|51,6:+5,8°0%
0,6 Ccl
Enotanin hidrosolubil, mg/l + C,;H,.N,O,S (Cc2), mg/I|
1,50Eh + |75,3+4,1 88,450 |38,5+£2,6%* [95,3+5,2
1,25 Cc2
Enotanin hidrosolubil, mg/l + C, H, N.,OS (Cc3), mg/I
1,50 Eh + |35,4+1,7 26,3+3,5 |38,9+4,2 20,5+3,7
0,12 Cc3
Enotanin hidrosolubil, mg/I + C,_H, . CIN,NiOS, ug/I
1,50 Eh +|0 0 0 0
0,8Cc4

Nota. * —diferenta veridica (P<0,001) fata de concentratia
de 1,5 mg/l de enotanin; ® - diferenta veridica (P<0,001)
fata de concentratia de 0,6 mg/lde C ,H, N,SO,*CH,OH;
¢ — diferenta veridica (P<0,001) fata de concentratia de
1,25 mg/lde C ;H N,O.S.

Discutii

Activitatea enzimelor antioxidante exocelu-
lare sub actiunea concentratiilor aplicate de eno-
tanin solubil scade intr-o maniera dependenta de
concentratie la S. aureus ATCC®25922™. n cazul en-
zimelor intracelulare, concentratiile mai joase decat

ceaminiminhibitoare duc la o crestere semnificativa
a activitatii catalazei si superoxiddismutazei la stafi-




lococ, pe cand concentratia inalta de enotanin (3,0
mg/ml) a provocat o scadere pronuntatd a activitatii
acestora.

Ambii compusi chimici testati in scopul inhi-
barii activitatii enzimelor antioxidante la stafilococ
au provocat o scadere semnificativa a activitatii
exoenzimelor. Endoenzimele au fost inhibate de
concentratiile de 2,5 mg/l de C _H,.N.SO,. CH,OH si
de toate concentratiile celui de al d0|Iea compus -
C,,H,;N,0.S, mg/ml.

Pentru cultura de S. aureus ATCC®25922™ au
fost testate doud variante de combinatii, in cadrul
carora celulele au fost tratate cu enotanin siunul din
compusi, toate substantele fiind luate in concentratii
medii aplicate in experienta. Efect sinergic a fost ob-
servat doar in cazul aplicarii concomitente a cantitatii
de 1,5mg/I de enotaninsi 1,25 mg/lde C, ,H, /N,SO.-
CH,OH si doar pentru enzimele intracelulare. Enota—
ninul in concentratia mentionata a dus la cresterea
activitatii acestor enzime, iar addugarea compusului
chimic aparte a produs o reducere usoara a activitatii
enzimatice. Combinatia acestor doua substante
produce o diminuare cu 47,2% a activitatii super-
oxiddismutazei intracelulare (fata de 13,9% in cazul
compusului chimic aplicat aparte) si o reducere cu
71,4% a activitatii catalazei intracelulare (fata de o
scadere de mai putin de 8% in cazul compusului
chimic aplicat aparte).

In cazul tulpinii E. coli ATCC®25923™, la adduga-
rea enotaninului se atesta o crestere semnificativd a
activitatii extracelulare a catalazei (la concentratia de
0,75 mg/ml) si a superoxiddismutazei (la concentratia
de 1,50 mg/ml). n schimb, concentratia de 3 mg/ml|
duce la o scadere simtitoare a activitatii superoxid-
dismutazei si catalazei. Enzimele intracelulare au
fostinhibate de concentratia de 3,0 mg/I si stimulate
de concentratiile mici. Compusii chimici testati au
influentat in diferit mod activitatea enzimelor antio-
xidante. Primul compus in concentratie de 1,2 mg/ml
inhiba cu 40-73%activitatea catalazei si superoxid-
dismutazei, atat intracelulare, cat si extracelulare.
Concentratia de 0,6 mg/ml are efecte nocive asupra
activitatii enzimelor extracelulare, pe cand activita-
tea enzimelor intracelulare nu se modifica.

Cel de-al doilea compus cuformulaC,_H,.N,O.S
in cea mai inalta concentratie aplicata de 2,5 mg/
ml inhiba activitatea catalazei si superoxiddismu-
tazei. Totodatd, cu pana la 61% fata de martor, iar
concentratiile mai mici au un efect mai slab de
inhibitie sau chiar efect de stimulare. Compusii
C,H,,N,OSsi C _H, CIN.NiOS au o actiune deinhibitie
foarte pronuntata. Astfel, aplicarea concentratiilor
minime de inhibitie duce la inhibarea completa a
activitatii enzimatice antioxidante.
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In cazul tulpinii de E. coli ATCC®25923™ au fost
testate patru combinatii de substante antibacterie-
ne, in toate fiind prezent enotaninul in concentratie
de 1,5 mg/l. in trei dintre acestea a fost observat
fenomenul de sinergism al actiunii substantelor tes-
tate. Cel mai semnificativ a fost efectul antibacterian
amplificat in cazul combinatiei dintre enotaninul
solub|I5|compusuIC13 1sN;SO,+ CH,OH. La aplicarea
enotaninului singur in concentratia de 1,5 mg/I se
atesta o crestere a activitatii SOD si CAT atat in celu-
le, cat si in mediul extracelular, iar compusul chimic
produce o inhibare doar a enzimelor extracelulare
(activitatea CAT se reduce cu 23,2% siceaa SOD - cu
47,4%). Aplicarea concomitenta a acestor substante
provoaca o inhibare puternica a activitatii enzimelor
intracelulare (activitatea CAT scade cu 54,3%, iar cea
a SOD - cu 48,4%). De asemenea, un efect sinergic
de inhibare avem si in cazul activitatii catalazei ex-
tracelulare, activitatea careia scade cu 47,8% fata de
23,2% in cazul compusului aplicat aparte).

De asemenea, un efect sinergic a fost prezent
sila aplicarea combinatiei de enotanin cu compusul
C,,H,;N,O,S. Combinatia data provoaca un efect
augmentat doar asupra activitatii catalazei intrace-
lulare, provocand o reducere cu 61,5%, comparativ
cu 10,6% in cazul compusului aplicat aparte.

Combinatia dintre enotanin si C, H. _N.OS a
dus la inhibarea totala a activitatii enzimatice CAT
si SOD la E. coli, desi compusul aparte inhiba total
doar catalaza extracelulara, iar enotaninul duce la
activarea enzimelor studiate.

Concluzii

Enotaninul solubil si compusul C,;H..N.SO.-
CH,OH au actiune sinergica de inhibare a activitatii
enzimelor antioxidante superoxiddismutaza si
catalaza la S. aureus ATCC®25922™. Combinarea
acestor doua substante in concentratii ce consti-
tuie %2 din CMI pentru fiecare tulpina produce un
efect pronuntat de inhibare a activitatii CAT si SOD
intracelulare la ambele culturi, iar in cazul tulpinii
E. coli ATCC®25923™ sporeste suplimentar gradul de
inhibare a catalazei extracelulare.

Combinatia dintre 1,5 mg/l de enotanin si 0,6
mg/I C ;H,,N,SO,.- CH,OH poate fi un remediu eficient
contra tulpinii E. coli ATCC®25923™,

Combinatia dintre 1,5 mg/l enotanin solubil si
1,25 mg/lI C,,H, N,SO.. CH,OH are actiune sinergica
fata de tulpina S. aureus ATCC®25922™.
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PROCESUL
DE TRANZITIE
EPITELIO-MEZENCHIMALA
IN ENDOMETRIOZA EXTRAGENITALA

Rezumat

Tranzitia epitelio-mezenchimald (TEM) oferd celule cu
proprietdti migratoare si invazive - o conditie prealabild pentru
stabilirea leziunilor endometriotice. Pentru o perioadd de cinci
ani (2012-2017) am analizat 45 de cazuri de endometriozdi
extragenitald: apendice (1 caz), colon (5 cazuri), ileon (1 caz),
endometrioza peretelui abdominal anterior dupd operatie
cezariand (24) si hernie inghinald (10 cazuri). Materialul a
fost prelucrat conform tehnicii histologice si imunohistochimic
folosind anticorpul monoclonal E-caderina si cel policlonal
vimentina pentru aprecierea invazitdtii locale. Rezultatele
scontate vor consta in investigarea imunohistochimicd a
potentialului de invazitate al acestora, cu stabilirea celor mai
agresive forme de endometriozd extragenitald. Rezultatele stu-
diului nostru au confirmat implicarea procesului de tranzitie
epitelio-mezenchimald in patogeneza leziunilor endometriozei
extragenitale, pe de o parte, iar pe de altd parte, certificd
potentialul lor invaziv in aceste localizdri.

Cuvinte-cheie: endometriozd, tranzitie epitelio-mezenchimald
Summary

Epithelial-mesenchymal transition process inextragenital
endometriosis

Epithelial-mesenchymal transition (EMT) endows cells with
migratory and invasive proprieties, a prerequisite for the
establishment of endometriotic lesions. During a period of
five years (2012-2017) we analyzed 41 cases of extragenital
endometriosis: appendix (1case), colon (5 cases), ileum (1
case), abdominal scar endometriosis after caesarean section
(24 cases), and inguinal hernia (10 cases). The material was
processed according to histological and immunohistochemi-
cal technique using monoclonal E-cadherin and polyclonal
Vimentin antibodies to assess local invasiveness. The expected
results will consist of investigating the immunohistochemical
potential of their invasiveness with the establishment of the
most aggressive forms of extragenital endometriosis. The
results of our study confirmed involvement of the epithelial-
mesenchymal transition process in the pathogenesis of ex-
tragenital endometriosis lesions, on the one hand, and they
certify their invasive potential in these localizations, on the
other hand.

Keywords: endometriosis, epithelial to mesenchymal transi-
tion process

Pestome

IAnumenuo-me3eHxumManvHolii nepexod npu sKcmpazeHu-
manvHoM SIHOOMempPuo3e

Inumenuo-meseHxumanvHoiii nepexod (IMII) obecneuusa-
em KemKku MUZPAUUOHHBIMU U UHBASUBHBIMU C8OLICBA-
MU, YO S6/ITEMCST HEOOXOOUMBIM YCTI08UEM O7IST CO30AHUS
aHdoMempuomuueckux nopaxceHutl. B meuenue nsmu nem
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(2012-2017 e2.) mvi npoananuzuposanu 45 cnyuaes skcmpa-
2EHUMANLHO20 IHOOMEMPUO3a credyrouleli 10KATUIAUUY:
annenouxc (1 cnyuaii), 0600ounas kuwixa (5 cny4uaes), uneon
(1 cnyuaii), nepedusisi OprUIHAs CeHKkd nocie Kecapesa
ceuenusi (24) u naxosas zpoinca (10 cnyuaes). Mamepuarn
00pabamvleanis 8 cOOMeeMCcMeUU ¢ 2UCNOI0UHECKUM U
UMMYHOZUCOXUMUHECKUM MEMO0OM C UCNOTIb308aHUEM
MOHOKOHANbHYIX E-Kadeepuna anmumern u nonuKnoHAb-
HbIX 6UMEHIMUM O OUeHKU JIOKANIbHOU UHE8A3UBHOCIIU.
Oscudaemole pe3ynvmamuvl 6y0ym coCmoAmy U3 U3y4eHus
UMMYHOSUCIOXUMUYECK020 NOMEHUUANA UX UHBAZUBHO-
CMu ¢ ycmanoeneHuem Haubonee azpeccusHvix dopm IKc-
mpazeHumanvHozo sHoomempuosa. Pesynvmamot Hauiezo
UCCTIe006aHUS NOOMBEPOUNU YHACHIUE HPOUECCA INUMENUO-
Me3eHXUMANbHOZ0 Nepexoda 6 namozeHede IKCMPazeHu-
MATLHOLIX NOPAdNEHUT IHOOMeMPUO3d, ¢ 0OHOT CHOPOHDL,
U ¢ Opy20ti CMOPOHDL, NOOMBEPHOAIOM UX UHBAZUBHDLIL
NOMEHUUATL 8 IMUX TIOKATUZAUUAX.

Kntoueevie cno6a: 3H0omempuo3, s3numenuio-me3eHXUManvHolii
nepexoo

Introducere

Endometrioza este o patologie ginecologi-
ca hormonal dependentd, care se defineste prin
implantarea glandelor si a stromei endometriale
functionale in afara uterului. Sunt afectate, de obi-
cei, femeile tinere reproductive si in 50-60% cazuri
patologia cauzeaza infertilitate. Desi au fost propuse
diferite teorii pentru a explica dezvoltarea endome-
triozei, originea ei rdmane neclara.

Tranzitia epitelio-mezenchimala (engl. - Epi-
thelial Mesenchymal Transition) este un proces
biologic de schimbare fenotipicd a celulei de tip
epitelial intr-o celula de tip mezenchimal. Fenome-
nul respectiv a fost descris pentru prima data de
Elizabeth Hay [1], care |-a denumit ,transformare
epitelio-mezenchimald” si care a presupus ca in
cadrul dezvoltarii embrionare timpurii celulele
epiteliale pot sa se ,transforme”in celule cu fenotip
mezenchimal. in perioadacare a urmat, termenul
stransformare epitelio-mezenchimald”a fost inlocuit
cu termenul tranzitie epitelio-mezenchimald” (TEM),
prin care se subintelege reversibilitatea procesului
si nu conduce la vreo confundare cu transformarea
neoplazica [2]. La embrion, datorita TEM, celulele cu
fenotip epitelial dobandesc proprietati locomotorii
si colonizeaza noi teritorii [3].

Particularitati distinctive ale fenotipului epitelial
si celui mezenchimal

Este bine cunoscut faptul ca celulele epiteliale
adera strans una la alta prin formarea jonctiunilor




intercelulare specializate: desmozomilornexusurilor,
zonelor aderente si ocludente [3]. Gratie jonctiunilor
trainice, tesutul epitelial este constituit din celule
imobile dens asamblate, situate pe 0 membrana
bazala, care separa epiteliul de tesutul conjunctiv.
Acesta din urma este format de celule cu fenotip
mezenchimal care sunt lipsite de jonctiuni speciali-
zate, detasate una de alta si capabile de a se deplasa
prin matricele extracelulare, de care suntinconjurate
(figura 1).

Celulele epiteliale pierd treptat jonctiuni celula
cu celuld si degradeaza matricea extracelulara, trans-
formandu-se in final in celule mezenchimale. Feno-
tipul si markerii functionali ai EMT includ: pierderea
markerilor epiteliali cum ar fi E-caderina, desmopla-
kina, Mucina1, ocludinasi claudina, in schimb castiga
markeri mezenchimali cum ar fi N-caderina, actina
muschiului neted (SMA), vimentina, fibronectina si
altele; in urma acestui proces creste invazitatea.

Celulele epiteliale adera strans una la alta,
gratie zonulelor ocludente, zonulelor aderente,
desmozomilor si nexusurilor. Zonulele ocludente
(tight junctions) incercuiesc celulele la nivelul trecerii
suprafetei apicale in cea laterald, obtureaza spatiul
intercelular, protejandu-le de substantele mediului
exterior. La formarea acestor jonctiuni participa
proteinele membranale: ocludina si claudinele [5].
In asamblarea zonulelor aderente un rol important
il joaca caderinele - proteine transmembranale ce
realizeaza adeziunea intercelulara calciu-depen-
denta [6]. In adeziunea celulelor epiteliale participa
E-caderina [7].

Desmozomii se prezinta ca jonctiuni trainice,
constituite din placi citoplasmatice submembranale,
acestea avand forma de disc (,nasture”). Proteinele
majore ale placilor desmozomale sunt desmoplaki-
na, plakofolilina si plakoglobina [8]. Suprafata sub-
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membranala a placilor interactioneaza cu caderinele
desmozomale, desmogleina si desmocolina [6], iar
suprafata citoplasmatica a placilor - cu filamentele
intermediare keratinice ale citoscheletului [8, 9].

Celulele mezenchimale embrionare si fibroblas-
tele din perioada postnatala sunt celule fusiforme cu
apofize citoplasmatice (pseudopodii, filopodii), cu
polarizare anterioposterioara (,cap — coada”), fiind
apte de a se deplasa prin matricea extracelulara
[4,10]. Aceste celule nu formeaza jonctiunile inter-
celulare sus-mentionate pentru epiteliu si difera de
celulele acestuia prin alt tip de filamente intermedi-
are citoscheletice, care sunt constituite din proteina
denumita "vimentind” [11]. De asemenea, celulele
mezenchimale contin la suprafata un alt tip de pro-
teina transmembranala - N-caderina [12].

Mecanismele tranzitiei epitelio-mezenchimale
(TEM)

Fenomenul de TEM poate sa se desfasoare in
cateva etape, unele fiind simultane. Celulele epite-
liale care devin susceptibile la semnalele ce induc
TEM pierd jonctiunile specializate si polaritatea api-
cal-bazala [3]. Concomitent sau ulterior, in scheletul
celulelor epiteliale se produc restructurari esentiale,
filamentele keratinice fiind inlocuite cu cele vimen-
tinice [8, 27]. Are loc degradarea membranei bazale
subepiteliale de metaloproteinaze si migrarea
celulelor restructurate in profunzime [13]. Meca-
nismele moleculare implicate in TEM nu sunt inca
bine intelese, insa exista suficiente date ce denota
ca declansarea expresiei vimentinei este suficienta
pentru schimbarea formei si a proprietatilor adezive
ale celulelor epiteliale, pentru a dobandi abilitatea
de locomotie [11, 28].

Disocierea zanulelor

£ o N _
Celule epiteliale Celule mezenchimale
» E-caderin Markeri apicalli « N-caderin
« Claydin « Eibronectin
« Ocludin - Marker bazolaterali - Vimentin
+ Desmoplakin _ i « SMA

'\._' Mucin-1 ' Matricea extracelulara

Figura 1. Mecanismul de baza al tranzitiei epitelio-mezenchimale [36]




Schimbarile celulare fenotipice in cadrul TEM se
produc prin reprogramarea expresiei diferitor gene,
in aceasta reprogramare fiind implicati diversi factori
transcriptionali — proteine celulare, ce receptioneaza
semnalele moleculare din micromediu, dupa care
stimuleaza sau inhiba activitatea genelor [14]. De
exemplu, semnalele estrogenice activeaza receptorii
estrogenici, care au functia de factor transcriptional
[16].

Numerosi factori din micromediu, implicati in
reglarea proliferarii si diferentierii celulare, potindu-
ce TEM [3, 21]. TGF-B, Wnt, Fgf activeaza factorii de
transcriptie a genei Snail, care la randul sau inhiba
expresia genelor E-caderinei [9, 18] si initiaza expre-
sia vimentinei [19].

Trei tipuri diferite de tranzitie epitelio-mezenchi-
mala

Semnificatia biologica a TEM este diferitd, din
care motive s-a propus clasificarea acestui fenomen
in trei tipuri distincte, clasificarea fiind acceptata in
urma discutiilor desfasurate in cadrul simpozioanelor
consacrate TEM, desfasurate in Polonia (2007) si SUA
(2008) [10, 20].

Tipul | de TEM este caracteristic pentru implanta-
rea si dezvoltarea embrionului, formarea tesuturilor sia
organelor, manifestandu-se prin generarea diferitor ce-
lule cu unfenotip mezenchimal comun, insa a celulelor
care nu declanseaza fibroza si nu se disemineaza lamari
distante prin intravazare. Tipul Il de TEM este asociat cu
regenerarea tesuturilor maturizate sifibrozarea organe-
lor in inflamatiile cronice. Tipul lll de TEM se constatd la
celulele epiteliale neoplazice din carcinoamele primare
invazive, in care celule epiteliale dobandesc proprietati
fenotipice mezenchimale, devin apte pentru invazie,
intravazare si metastazare [15, 17].

Aspectul invaziv, demonstrat la investigatia mi-
croscopica aendometriozei, se datoreaza modificarii
fenotipului epitelial prin TEM [23, 30], in cadrul caruia
celulele epiteliale pierd jonctiunile intercelulare,
isi modifica citoscheletul si devin mobile. Procesul
de invazie este facilitat de metaloproteinaze, care
deregleaza colagenul si au capacitatea de a induce
TEM [24, 33]. Astfel, semnificatia TEM in endometri-
oza extragenitald rdmane discutabila. Necesitatea
noilor cercetari in acest domeniu este dictata de
eterogenitatea mare a endometriozei cu diferita
localizare, legatd de o variabilitate mare morfologica
si evolutiva. Explorarea in continuare afenomenului
deTEM este dictata de scepticismul existent privind
semnificatia acestuia in endometrioza.

Tindnd cont de valoarea enorma a TEM in dife-
rite evenimente de dezvoltare si procese patologice,
de controversele vizand valoarea acestui fenomenin
endometriozd, am decis sa incepem propriile cerce-
tari cu scopul de a evidentia prezenta semnelor de
TEM in diferite tipuri de endometrioza [26, 27, 28].

Material si metode

Studiul se refera la stabilirea diagnosticului de
endometrioza extragenitald la pacientele internate
si operate in spitalele din municipiul Chisinau, Re-
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publica Moldova, si din Craiova, Romania, in sectiile
de chirurgie, obstetrica si ginecologie pe parcursul
anilor de studiu 2012-2017.

Pentru diagnosticul histopatologic al leziu-
nilor au fost folosite blocurile de parafina cores-
pondente pieselor de exereza. Din acestea s-au
obtinut sectiuni cu grosimi de 3-5 um prin taiere
la microtom, apoi a fost folosita coloratia uzuald
hematoxilina-eozina. Lamele astfel colorate au
fost examinate la un microscop optic de catre
doi medici-anatomopatologi pentru stabilirea
diagnosticului de endometrioza extragenitala.

Pentru confirmarea originii leziunilor endome-
triale s-a folosit tehnica imunohistochimicad cu detectie
enzimaticad.

Pentru prelucrarea imunohistochimica, din
blocurile de parafina selectate la investigatia
histopatologica s-au efectuat sectiuni seriate cu
grosimea de 4 um. Ulterior, sectiunile au fost su-
puse deparafindrii, introducandu-le initial intr-o
baie de benzen, la termostat la 58°C, timp de o ora,
dupa care au fost trecute succesiv prin doud bai
de benzen timp de 10 minute per baie. Urmatorul
pas a fost operatia de rehidratare prin trecerea
succesiva a sectiunilor prin patru bai de alcool cu
concentratie descrescanda - alcool absolut, alcool
96%, alcool 80% si alcool 70%, unde sunt tinute
circa 10 minute per fiecare baie, iar din ultima sunt
plasate pe 10 minute intr-o baie cu apa distilata.

Studiulimunohistochimic afost unul cu detectie
enzimaticd, folosind ca metoda delucru tehnica MACH
4 MICRO-POLYMER-HRP (Biocare Medical; M4U534).

In cazul evaludrii procesului de tranzitie epite-
lio-mezenchimala, respectiv a expresiei markerilor
E-caderina si vimentina, am utilizat reactii imuno-
histochimice duble: in prima parte a acestui proces,
respectiv vizualizarea markerului E-caderina (clone
NCH-38; Dako), si in cea de-a doua parte - pentru
vizualizarea tintei citoplasmatice vimentina (PA1-
16759; ThermoFisher). Rezultatul acestor reactii a
constat in vizualizarea tintelor vizate cu culoarea
bruna (DAB), respectiv rosie (Vulcan Fast Red).

Rezultate obtinute

Investigarea semicantitativa a numarului de
celule pozitive la marcajul cu E-caderina a evidentiat
predominanta scorului 2 pe cazuistica investigata,
neremarcandu-se cazuri complet negative pentru
acest marker.

Deoarece reactivitatea a fost prezenta atat la
nivel membranal, cat si citoplasmatic, am evaluat
separat cazurile de endometrioza si am incercat sa
corelam aceste valori cu unii din parametrii morfo-
logici.

Potrivit datelor, a avutloc o scadere a marcajului
membranal E-caderinic in cazurile de endometri-
oza dupad operatie cezariana, in schimb marcajul
citoplasmatic a fost foarte pronuntat. Astfel, reactia
membranala a fost cea mai evidenta in formele de
endometrioza intestinala (figura 2 a). Vimentina a
fost pozitiva in toate specimenele investigate, re-
activitatea citoplasmatica fiind prezenta indeosebi




in cazurile de endometrioza dupa hernie inghinala
(figura 2 b).
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Figura 2. Expresia imunohistochimica (E-caderina/
vimentina), X 40

Prin analiza efectuata nu am detectat o
diferenta semnificativa in nivelurile de expresie a
markerilor mezenchimali la pacientele cu endome-
trioza. In urma analizei rezultatelor s-a inregistrat
o pozitivitate mai inalta a markerului E-caderina in
cazurile de endometrioza a tractului gastrointestinal
si o reactivitate intens pozitiva a vimentinei in cazu-
rile de endometrioza a peretelui abdominal anterior
dupa operatie cezariana si hernie inghinala.

Imaginea din figura 2 a demonstreaza ca mar-
cajul E-caderinei scade spre interfata cu stroma
organului unde este prezenta leziunea. Imaginea
din figura 2 b - reactivitatea pozitiva citoplasmatica
la vimentina aratd un marcaj al glandelor aflate in
contact direct cu stroma tesutului unde este loca-
lizata leziunea.

Reactivitatea markerului E-caderina este pre-
zentad atat la nivel membranal, cat si la nivel citoplas-
maticin 85,6% din cazurile de endometrioza. Potrivit
datelor prezentate in imagini, a avut loc o scadere
a marcajului membranal E-caderinic in cazurile de
asociere a procesului inflamator, hemoragiilor si
necrozei.

Vimentina a fost pozitiva in toate specime-
nele investigate, reactivitatea citoplasmatica fiind
prezentd indeosebi la nivel stromal in cazurile de
endometrioza a peretelui abdominal anterior. Ma-
rea majoritatea a reactivitatii parenchimatoase s-a
incadrat la scorul semicantitativ 2 (85% din cazuri) si
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doar in 8 cazuri scorul a fost 3. Cascor, in reactivitate
exista variatii si in functie de topografia lezionalg,
Cu o pozitivitate mai mare in leziunile endometriale
profunde, comparativ cu cele superficiale.

Semnificativ statistic, marcajul E-caderinic si,
respectiv, la vimentina s-a corelat in felul urmator:
intensitatea marcajului a fost mai mare la E-caderind
si scdzuta la vimentina in formele de endometrioza
intestinala. in cazurile de endometrioza de cicatrici
dupa operatie cezariana si hernie inghinala, reacti-
vitatea la E-caderina a fost mai scazutd, in schimb
pentru vimentina marcajul a predominat, demon-
strand un potential evident de invazie.

Discutii

Constatarile actuale sugereaza ca endometri-
oza peritoneald poate avea o natura mai invaziva
(Gaetje et al., 1997; Zeitvogel et al.,, 2001), impreuna
cu cresterea expresiei markerilor mezenchimali,
comparativ cu leziunile intestinale [25, 35].

Desi diferentele detaliate care demonstreaza
cele trei tipuri TEM nu sunt inca clare, distinctiile lor
functionale sunt evidente. Avand in vedere ca endo-
metrioza este o afectiune ginecologica cronica si are
unrisc relativ de tumora, se presupune ca TEM de tip
Il si de tip lll ar putea fi implicate in acest proces.

Dupa cum s-a mentionat anterior, endome-
trioza este un proces de reparare si regenerare a
tesuturilor si este caracterizata histologic de un tesut
fibros dens, care inconjoara leziunile. Acesta este
mai distinct in endometrioza profunda infiltrativa si
aproximativ 10-15% din cazurile de endometrioza
au format cicatrici dense. Pe baza acestor dovezi,
putem deduce ca TEM de tip Il ar putea fi implicat
in fibroza endometriozei prin participarea la reactii
inflamatorii cronice. Totodatd, una dintre cele mai
specifice teorii care indeparteaza endometrioza de
alte patologii este capacitatea metastazelor induse
de malignitate prin tipul lll al TEM [22, 30].

Deoarece nu este suficient sa ne concentram
asupra unei parti a caracteristicilor de endometrioza
pentru o tactica terapeutica eficientd, in continuare
studiile trebuie sd acorde atentie variatelor tipuri de
TEM in diferite faze ale endometriozei [34].

Concluzii

in marea majoritate a cazurilor de endome-
trioza, dar mai ales in cele difuz infiltrative ca dupa
operatie cezariana, fenotipul leziunilor este: E-ca-
derind scazuta si vimentina cu valoare inalta. Un
astfel de fenotip dovedeste implicarea patogenica
a procesului de tranzitie epitelio-mezenchimala.

Exista diferente de reactivitate intre leziunile
profunde si cele superficiale, cele profunde fiind mult
mai invazive, fapt explicat tocmai prin scorurile imu-
nohistochimice mult mai rare de la nivelul acestora.




Rezultatele studiului nostru au confirmat impli-
carea procesului de tranzitie epitelio-mezenchimaldin
patogeneza leziunilor endometrioze iextragenitale si
certifica potentialul lor invaziv in aceste localizari.
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NECROZA ASEPTICA DE CAP FEMURAL
(REVISTA LITERATURII)

Rezumat

Datele curente au un impact major asupra diagnosticului i
tratamentului necrozei avasculare de cap femural (NAVCEF).
Uneori, din cauza volumului impresionant de informatie noud
din domeniul medical, aceste schimbdri trec neobservate de
cdtre specialistii din domeniul medicinei. Astfel, in lucrarea de
fatd ne-am propus sd oferim o informatie actuald exhaustivd
despre clinica si etiopatogenia NAVCE. Au fost selectate arti-
colele din baza de date PubMed, care contin cuvintele-cheie
»necrozd avasculard” si ,cap femural” (. engl. - ,,avascular
necrosis“). Din aceste articole a fost culeasd si prelucratd
informatia ce tine de manifestarea clinicd, etiopatogenia,
diagnosticul si tratamentul NAVCE. Necroza asepticd de
cap femural actualmente este consideratd o manifestare a
deregldrilor vascularizdrii capului femural. Prezenta frecvent
a comorbiditdtilor necesitd o tacticd de tratament prudent
argumentatd. NAVCF reprezintd o tulburare polietiologicd.
Cunoasterea particularitdtilor clinice si etiopatogenice ale
NAVCEF permite diferentierea ei de alte maladii trigger care
necesitd o altfel de abordare ortopedicd.

Cuvinte-cheie: necrozd asepticd, avasculard, cap femural
Summary
Aseptic necrosis of the femoral head (literature review)

Current data have a major impact on the diagnosis and treat-
ment of femoral avascular necrosis (AVNFH). Sometimes, due
to the impressive amount of new information in the medi-
cal field, these changes go unnoticed by medical specialists.
Thus, in the present paper we have proposed to provide a
comprehensive exhaustive information about AVNFH clinic
and etiopathogenesis. The articles in the PubMed database,
Bethesda (MD): US National Library of Medicine, ,,PubMed.
gov”, Cochrane Library and Google Scholar Academic contai-
ning the keywords ‘avascular necrosis” and “femoral head”
were selected. From these articles, the information related to
the clinical manifestation, etiopathogenesis and treatment of
AVNFH was collected and processed. Femoral head aseptic
necrosis is currently considered to be the manifestation of
femoral head vascular disorders. The frequent presence
of comorbidities supports a prudent reasoning treatment.
AVNFH is a polyetiological disorder. Knowing the clinical
and ethiopathogenic particularities of AVNFH allows it to
differentiate it from other triggering illnesses that require a

different orthopedic approach.
Keywords: aseptic necrosis, avascular, femoral head
Pesiome

Acenmuueckuii Hekpo3 201106Ku Gedpennoti kocmu (0630p
numepamypot)

COBpeMEHHble OarHvle 0KA3bl8aAIOM CyuLecmeeHHoe 8/1UsHUe
Ha buaeHocmuKy U ieverue asackynipHo2o HeKpo3a 20/108KU
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6edpennoti kocmu (ABHI'BK). VIHo20a, us-3a 8HyuiumenvHozo
KOU4ecmea H080U UHPOPMALUL 6 0671ACTU MEOUUUHDL, FMU
USMEHEHUS OCMAMCA He3ame1eHHbIMU MeOUUUHCKUMU
cneyuanucmamu. Takum o6pasom, 6 HACMoAweli cmarmoe
MbL NPedNOHKUNU NPedOCMABUMDb UCHEPNBLEAIOULY 10
ungopmayuio o knunuke u smuonamozerese ABHI'BK.
Boinu evibpanvr cmamou 6 6aze dannvix PubMed data-
base, Bethesda (MD): US National Library of Medicine,
~PubMed.gov”, Cochrane Library u Google Scholar Academic,
codepraujue Knouesvle c1064 ,ABACKYNAIPHOLE HeKPO3”
u ,eonoexa bedpenHoti kocmu” (U3 AHeAUTICKO20 A3bIKA —
»avascular necrosis®). M3 amux cmameii 6vina cobpana u
obpabomana uHPOPMAYUA, CBAIAHHAT ¢ KTUHUHECKUMU
nposeneHuamu, smuonamozenesom u nevenuem ABHIBK.
Acenmuueckuti HeKpO3 20/1086KU 0e0peHHOL KOCMU 8
HACMOsTU4ee BPeMST CHUMAECS NPOSBIIEHUEM COCYOUCTIbIX
Hapywenuti eonosxu 6edpentoti kocmu. Yacmoe Hanuuue
COnymcmeyouiux 3a00/1e6aHUli NO0OePHUBALH PASYMHYIO
apeymenmayuro neveruss 6 ABHIBK. ABHI'BK - amo nonu-
SMUOIOZUMECKUM PACCIPOLICE0. HAHUE KTUHUYECKUX U
smuonamonozueckux ocobennocmeti ABHI'GK nozeonsem
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Introducere

Din cauza volumului mereu in crestere a studi-
ilor din domeniul medical al ortopediei, informatiile
despre schimbarile din etiopatogenia si manage-
mentul maladiei necroza septicd a capului femural
(NAVCF) trec neobservate de catre specialistii din
domeniul medicinei.

Astfel, scopul cercetarii realizate a fost de a
oferi o prezentare a principalelor date actuale des-
pre clinica si etiopatogenia in necroza avasculara
de cap femural, noutatea adusa literaturii stiintifice
din domeniu. Un volum mare de informatie noua
privind aceasta maladie apare permanent si trece-
rea n revista a literaturii in acest domeniu permite
diferentierea distinctiva si mai rapida a informatiei.
Un articol de sinteza, cuprinzand ultimele date din
literatura mondialg, va facilita perceperea informatiei
de catre specialistii domeniului medical din Repu-
blica Moldova, fapt care va permite ameliorarea
diagnosticarii.




Materiale si metode

Sursa de informatie a fost reprezentata de
articolele din baza de date online PubMed (servi-
ciul Librariei Nationale de Medicina a Instituitului
National de Sanatate al Statelor Unite; US National
Library of Medicine, National Institutof Health) Pub-
Med. Bethesda (MD): US National Library of Medicine,
PubMed.gov (disponibil la adresa: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), bazele de date Coch-
rane Library si Google Scholar Academic, unde a fost
efectuata cautarea dupa cuvintele-cheie ,avascular
necrosis of the femoral head” si ,aseptic necrosis of
the femoral head".

Au fost incluse datele ce tin de manifestarea
clinica a necrozei avasculare de cap femural, definitia
si descrierea NAVCF, fenomenele, epidemiologia,
evolutia naturala a NAVCF, diagnosticul, informatia
referitoare la etiopatogenia maladiei, cu subcatego-
riile: factorii de risc; aspectul etiologic, patofiziologic;
diagnostic si tratament. Rezultatele studiilor recente
au avut prioritate fata de ipotezele vechi. Rezultatele
reproduse in cadrul mai multor studii sau sustinute
de datele altor teste sau experimente au avut priori-
tate fata de studiile unice cu rezultate neconfirmate
sau contradictorii. Concluziile revistelor de literatura
existente au fost examinate critic.

Ulterior, informatia a fost sistematizata, cu
prezentarea principalelor aspecte ale viziunii con-
temporane asupra NAVCF.

Rezultate obtinute

Epidemiologie si etiopatogenie

Maladia ischemica osoasa este infarctul osos
focal, dupa etiologie poate fi idiopatic sau secundar
diferitor conditii. Tesutul osos devitalizat mai poarta
sidenumirea de: infarct scheletic, osteonecrozad, necro-
zd avasculard, infarct osos sau infarct medular [1].

Incidenta osteonecrozei prezintd o variatie
de1,4-3,0la 100.000, dintre care in 75,9% cazuri este
afectat soldul [2].

Conform ghidului chinez de diagnostic si trata-
ment al necrozei aseptice de cap femural, la adulti
definitia osteonecrozei aseptice de cap femural
(NAVCF) este o entitate de diagnostic nespecifica,
darin acelasi timp un proces patofiziologicdestul de
complicat, ce include congestia venoasa si intrerupe-
rea circulatiei sangvine catre capul femural, cauzand
moarte celulara [3].

La populatia pediatricd, aceasta boala complexa
afecteaza epifiza capului femural, istoric considerata
o osteocondroza, denumita Legg-Calvé-Perthes de
etiologie idiopatica [4].

La 80% din persoanele cu NAVCF netratat se
determina colapsul capului femural, astfel maladia
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poate afecta ambele articulatii in 40-70% din cazuri
[2]. In Statele Unite ale Americii, anual diagnosticul
de NAVCF se stabileste la 10.000-20.000 de pacienti,
unde in 70-80% cazuri osteonecroza netraumatica
este bilaterala [5]. Populatia chineza prezinta o
incidenta a NAVCF la 10.000 persoane pentru fiecare
subgrupa (fermieri, ordseni, lucratori, pescari) de
11,76-5,53 1a 100.000, cu predominanta sexului mas-
culin [3].Tn Regatul Unit, prevalenta maladiei este de
2 la 100.000 pacienti, cu 0 medie de varsta de 58,3
ani [6].In Germania, NAVCF are o incidentd de 0,01%
(5000-7000 de pacienti pe an) [7]. Incidenta acestei
afectiuniin Japonia a crescut in perioada 1994-2014
dela1,51a 18,2 la 100.000 populatie.

La pacientii cu NAVCF idiopatic, istoricul
anamnestic prezenta utilizarea sistemica a steroizi-
lor (51%), consumul de alcool (31%) si combinatia
acestora (3%) [8].

NAVCF se clasifica in functie de etiologie in
doua grupe: traumatice si netraumatice, apoi in alte
doua grupe - la maturissi la copii. in grupa celor ne-
traumatice de obicei se includ complicatiile secunda-
re ale maladiilor primare ca rezultat al tratamentului
medicamentos (steroizi), grupa celor posttraumatice
- fracturile de col femural [9].

Prognosticul la pacientii cu NAVCF este in stran-
sd legdtura cu progresarea maladiei, care este de-
pendentd de marimea si localizarea zonei necrotice
determinate prin radiografie sau rezonanta magne-
tica nucleara. NAVCF influenteaza asupra statutului
mental, fizic si social, ceea ce se manifesta direct in
caracteristica calitatii vietii. Un scor jos al calitatii
vietii se atesta la pacientii ce prezinta patologia
bilateral, cu consum abuziv de alcool sau un stadiu
avansat al NAVCF cu colapsul capului femural [10].

Factorii asociati cu NAVCF sunt: nivelul ridicat
de trigliceride sangvine, lipoproteinele de colesterol,
nivelul colesterolului total, sexul masculin, resedinta
rurald, fumatul, abuzul de alcool, obezitatea, coa-
gulopatiile, vasculopatiile, istoricul familial, virusul
imunodeficientei umane, expunereainalta la medicatia
de imunosupresie, chimioterapie, steroizi [6].

Mecanismul patofiziologic al NAVCF ramane
neclarificat, ischemia este considerata o cauza, indi-
ferent de etiologie. Necroza osoasa este favorizata
de coagulopatia intravasculara ce provoaca ocluzii
trombotice sau, in cazul compresiei extravasculare,
implica microcirculatia in osul subcondral [7].

NAVCF, conform patogenezei generale a in-
farctului osos, incepe de la dereglarea integritatii
vasculare, urmata de hipoxie si acidoza ce simuleaza
celulele hematopietice, iar dupa 12 ore se determi-
na moartea celulara dupa dereglarea vascularizarii
sangvine, moartea celulelor osoase apare in doua




zile, a adipocitelor — in cinci zile. Repararea osului
ischemic dupa reperfuzie decurge in trei faze:

1 —testul medular mort este colonizat de celule

mezenchimale nediferentiate, osteoclaste, mo-

nocite;

2 - angiogeneza cu productia fibrelor si a vase-

lor mici;

3 - diferentierea osoasa in celule osoase si

fibroblaste [1].

Artera circumflexa femurala mediala este prin-
cipala sursa de vascularizare a capului femural, astfel,
daca in urma traumatismului are loc o leziune a ei,
creste riscul NAVCF [11]. Patogeneza NAVCF are doua
cai: traumatica si netraumatica. in calea traumatica,
triggerul este traumatismul (luxatia de sold, fractura
femurului proximal), care e urmata de dereglarea
vascularizarii (in fractura este adaugat hematomul
compresiv) si in final apare ischemia critica. Calea
netraumatica include afectarea sistemica (gluco-
corticoizii, drogurile, alcoolul, chimioterapia, stadii
de hipercoagulare), care este urmata de alterarea
coagularii, osteogenezei, adipogenezei cu lezarea
endoteliald, formarea trombilor si, in final, aceeasi
ischemie critica [2].

Se presupune ca in NAVCF decurg diferite pro-
cese de reparare, care determina modelul de colaps.
Atunci cand in perioada repararii osoase domina
resorbtia osoasa ce conduce la colapsul capului fe-
mural, aceasta se numeste ,reparatie osteoclastica’,
dar cand domina reparatia osoasa fata de resorbtia
0soasd — se numeste ,reparatie osteoblasticd’, ce
previne colapsul capului femural [12].

Echilibrul homeostaziei osoase dintre osteo-
claste si osteoblaste este reglat de osteoprotegerina
(OPQG), activatorul receptorului factorului nuclear
kappa-B (RANK) siligandul RANK (RANKL), jucand un
rol major in progresarea si modificarea osoasa a zo-
nei de necroza, cu distrugerea osoasa si, consecutiv,
colapsul articulatiei soldului in NAVCF [13-15].

In NAVCF, vasele sangvine nu dispar, mai degra-
ba ele sufera un proces patologic ce se soldeaza cu
intreruperea fluxului sangvin. in patogeneza mala-
diei s-a determinat ca evolutia necrozei osoase este
precedata de doua faze consecutive, sianume faza is-
chemicd - nedureroasa, cauzata de suferinta vascula-
rd, care apoi trece in faza de regenerare, cu aparitia de
vase noi in jurul cartilajului capului femural si crestere
in dimensiune, fiind mai mare decéat foseta acetabu-
lard, provocand o subluxare, care este deja un risc
major pentru capul femural. Apoi, in zona ischemica
predomina activitatea osteoclastelor, cu sustinerea
balantei de absorbtie negativa a osului subcondral
necrotic, cu formarea fracturilor subcondrale, iar in
consecinta — osteoartrita secundara cu colaps de
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cap femural. Cand deja se determina prezenta clinicii
NAVCEF, creste probabilitatea prezentei fenomenului
distructiv la acest nivel [9].

Clasificare si diagnostic

Orice pacient cu dureri de sold si prezenta unui
factor derisc ce poate afecta articulatia coxofemurala
trebuie suspectat la NAVCF. Colectarea sistematizata
aanamnezei pacientuluisi stabilirea prezenteifacto-
rilor de risc necesita si consultatia ortopedului, pen-
tru a obtine un raspuns cu o acuratete profesionala
pentru indicarea examinarilor imagistice (RMN, TC)
si stabilirea diagnosticului de NAVCF [16].

Dacad o persoana acuza durere de sold persis-
tenta de mai mult de sase saptamani, se recomanda
radiografia de control. Dacd se determinad caracteris-
tici normale, este necesar de recurs la imagistica prin
rezonanta magnetica nucleard, pentru a confirma
sau a infirma diagnosticul de NAVCF [6].

La moment nu exista o clasificare universala,
unanim acceptata a NAVCF. Marea majoritate a cla-
sificarilor propuse au la baza examenul radiografic,
care a fost utilizat cu acest scop pentru prima data
de Ficat, apoi Stainberg a combinat radiografia si
rezonanta magnetica nucleard, divizand marimea
leziunilor. Sistemul ARCO (Association Research
Circulation Osseous) aimbunatatit clasificarea Ficat,
combinand radiografia, tomografia computerizata,
rezonanta magnetica nucleara si scintigrafia, deter-
minand marimea si locul suprafetei necrotice, iar
JIC (Japanese Investigation Committee) a utilizat
RMNT1-ponderat, clasificind osteonecroza pe baza
localizarii leziunii necrotice [17].

NAVCF suspectatd clinic poate fi confirmata
doar cu ajutorul imagisticii paraclinic sau al biopsiei.
Metodele paraclinice includ radiografia, tomografia
computerizata, rezonanta magnetica nuclears, scin-
tigrafia osoasa cu contrast [5]. S-a stabilit ca cea mai
utila si eficienta clasificare NAVCF in stadiile incipi-
ente este JIC, comparativ cu Steinberg si clasificarea
modificata Kerboul [18].

Chughtai et al. au realizat o privire de ansam-
blu asupra sistemelor de asteptare utilizate in mod
obisnuit pentru osteonecroza capului femural (vezi
tabelul) si au stabilit ca cea mai utilizata clasificare
a NAVCF este ARCO, deoarece cuprinde mai multe
caracteristici cu factori relevanti pentru stabilirea
tacticii de tratament [19].

Clasificarea NAVCF utilizata cel mai frecvent
este Ficat (63%), apoi sistemul Universitatii din
Pennsylvania (20%), sistemul ARCO (12%), sistemul
Asociatiei Ortopezilor din Japonia (5%) [20].
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Asocierea clasificdrilor in functie de stadiul NAVCF dupd Chughtai et al. (2017)

Ficat and Arlet Steinberg University ARCO (Association Research Circulation | JOA (Japanese Orthopaedic Com-
of Pennsylvania Osseous mittee)
Stadiu/ Caracteristici Stadiu/ Caracteristici Stadiu/ Caracteristici Stadiu/ Caracteristici
I Radiografia normala [0 | Toatd imagistica 0 Toatd imagistica | |Linia de demarcare, subdi-
normala normala vizata de relatia cu aria de
sprijin a greutatii
IA (medial)
IB(central)
IC(lateral)

Il |Scleroza difuza sau || |Caracteristici normale

Caracteristici nor- Aplatizare capului femural

spatiului articular,
colapsul articular,
implicarea aceta-
bulard

leziuni chistice la radiografie si anor- | Locul: male la radiografie fara linia de demarcatie in
male la RMN si/sau A, medial sianormale la RMN jurul ariei de necroza
scanere 0soasa B, central si/sau scanere
C, lateral osoasa
IIA |Nusuntsemnede [IA | <15% cap femural I Radiografie: schim- | lll | Leziuni chistice, subdivizate
colaps subcondral afectat Locul: bari sclerotice de locul in capul femural
A, medial focale, leziuni chis- 3 A(medial)
B, central tice sau schimbari 3 B(lateral)
C, lateral osteoporotice
IIB |Fractura subcondra- |IB |intre 15% si 30% cap |l Tn stadiul timpuriu: fracturi subcondrale (semnul cres-
I (semnul crescent) femural afectat Locul: cent) si/sau aplatizarea suprafetei articulare a capului
A, medial femural.
B, central Stadiul avansat: aplatizarea capului femural si/sau
C, lateral aplatizarea suprafetei articulare a capului femural
Il | Aplatizarea capului |IC | > 30% cap femural v Osteoartritd cu descresterea spatiului articular, colap-
femural afectat sul articular, implicarea acetabulara
IV | Osteoartrita cu Il | Difuzie chistica/ schimbdri sclerotice
descresterea

Il A <15% din capul femural afectat
Il B 5% pana la 30% din cap afectat
I C > 30% din cap afectat
Il A <15% din cap afectat
II1 C > 30% din cap afectat

IV aplatizarea capului femural

IV C > 30% din cap afectat

VI modificari degenerative avansate

Il colaps si/sau fractura subcondrala

Il1 B de la 15% pana la 30% din cap afectat

IV A <15% din capul femural afectat si <2 mm depresie la nivelul capului
IV B 15-30% din cap afectat sau 2-4 mm depresie la nivelul capului

Vingustarea spatiului articular sau modificari acetabulare

Radiografia poate prezenta schimbari ce se
produc dejain stadiile avansate ale NAVCF. RMN si TC
prezinta schimbari ale capului femural chiar in stadi-
ile primare [21]. RMN este superioara radiografiei si
poate contribui la imbunatatirea stabilirii stadiului
patologiei, in special in stadiile timpurii pana la
colaps, determina cauzele dizabilitatii si ale durerii,
jucand un rol esential la evaluarea prognosticului si
la stabilirea tacticii de tratament [22].

Un studiu din 2007 [23] recomanda ca dia-
gnosticul diferentialal NAVCF sa fie efectuat in baza
afectiunilor articulare, asa ca displazia de sold, im-
pingementul femuro-acetabular, coxita, osteoartrita
timpurie netratata.
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Tratament

Scopul tratamentului NAVCF este de a mentine
sfericitatea capului femural si congruenta relatiei
acetabul — femur, pentru a preveni artroza degene-
rativa secundara, de aceea este necesar de a stabili
diagnosticul cat mai devreme, pentru a determina
tactica de tratament si a preveni colapsul capului
femural, diformitatea lui progresiva si impingemen-
tul [4].

Tratamentul NAVCF in general este de doua
feluri: conservator si chirurgical. Tratamentul con-
servator este indicat in stadiile primare si include:
terapie cu unda de soc in stadiile I-ll, cu o resorbtie




completa determinata la RMN [24]; medicamente
pentru osteoporoza, antiinflamatoare nesteroidie-
ne, medicamente ce scad colesterolul, viscozitatea
sangelui; odihna, exercitii speciale [21].

Tratamentul chirurgical consta din: terapii re-
generative bazate pe celule stem, factori de crestere
(osteogenic sau/si angiogenic), mozaicoplastii
osteocondrale, schele osoase acelulare (in NAVCF
au scopul de a rezerva functia articulara si a reduce
necesitatea protezarii soldului [25]); decompresia
medulara (DM) in NAVCF (este mai utila in stadiile
I-Il, dar tratamentul conservator pare a fi mai eficace
in stadiile II-ll [26]); DM in asociere cu concentrat
aspirat din maduva osoasa autologa (creste vin-
decarea osoasa in NAVCF si pare a fi un tratament
alternativ maisigur decat doar DM [27]); DM asistata
artroscopic a capului femural (este o alternativa a
metodei deschise omonime, cu rezultate reusite
[28]); artroscopia soldului cu decompresie prin foraj
cu diametru mic (se arata mult mai eficienta decat
doar decompresia prin foraj [29]).

T.Fang s.a.in sinteza lor sistematica si metaana-
liza prezinta 69,0% bolnavi ce au fost tratati cu grefa
osoasa de fibula vascularizata (GO-FV), cu rezultate
de la bune la excelente, si aceasta metoda este
justificata in tratamentul NAVCF pentru prevenirea
colapsului cu amanarea sau stoparea artroplastiei
totale de sold (ATS) [30]. Kim-Orden Michael, Barrett
Kody si Khatod Monti propun urmatorul algoritm de
tratament in NAVCF in functie de stadiul determinat:
stadiul IlI-IV dupa Ficat — ATS; stadiul I-llb — este
necesara terapia medicala: unghiul Kerboul< 200°,
leziunea bazala mediala, pacient tanar (<50 ani) -
decompresia medulara cu aspirat de maduva osoasa
concentrat; unghiul Kerboul larg, o suprafata larga de
suportare a greutatii, varstnic (> 50 ani) - ATS [31].

Discutii

Necroza aseptica de cap femural actualmente
este considerata drept o manifestare a dereglarilor
vascularizarii capului femural. Prezenta frecventa a
comorbiditatilor sustine suspiciunea de NAVCF. Sta-
bilirea diagnosticului NAVCF inca in stadiile primare
creste probabilitatea de a administra un tratament
eficient, pentru a pastra congruenta articulatiei
soldului si a evita posibila artroplastie de sold.

Concluzii

NAVCF reprezinta o tulburare polietiologica.
Cunoasterea particularitatilor clinice si etiopatogeni-
ce ale NAVCF permite de a o diferentia de alte maladii
trigger, deoarece necesita o altfel de abordare orto-
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pedica in favoarea pastrarii anatomice a articulatiei
soldului pe un termen cat mai lung.
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