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EDITORIAL

Securitatea institutiilor medico-sanitare in dezastre — un imperativ
al timpului

Citre Ziua Mondiala a Sanatatii
cu genericul Salvati vietile. Asigurati securitatea spitalelor in situatii exceptionale

M. Pislal, P. Ursu?

! Centrul Medicina Calamitétilor al Centrului National Stiintifico-Practic Medicind de Urgenta
2 Biroul de Coordonare al Organizatiei Mondiale a Sdnétatii in Republica Moldova

Security of Health Facilities Safe in Times of Disasters - a Demand for Modern Times

In the case of the rising number of emergencies and disasters it is vital that healthcare facilities remain able to continue to offer immediate
services in the times in which they are most needed. The question of the safety of these healthcare facilities in periods of disasters is an important
one world-wide, so much so that in 2009 World Health Day will be dedicated to the protection of health facilities in emergencies and will be
celebrated under the motto: “Save lives. Make hospitals safe in emergencies”

Key words: health facilities, safety, disasters.

Be3onacHOCTb MeANKO-CaHUTAPHbIX YUPEeXXAEHUIA NpU CTUXMNIAHbIX 6eACTBUAX - TPe6oBaHNe BpemMeHU

Bo BpeMs1 Upe3BBIYAIHBIX CUTYALIUIT U CTUXUITHBIX O€ICTBIIT, KOMMYECTBO KOTOPBIX IOCTOSIHHO BO3PACTaeT, paboTa MeAMKO-CAHUTAPHBIX
YUPeKIeHNIT IpHoOpeTaeT SKU3HEHHYIO0 3HAYMMOCTD. B TO 5Ke BpeMs OHM TakKe IO/IBEPKeHBI BO3IEIICTBIIO YIapOB CTUXMUM, KOTOPbIE MOTYT
BBIBECTH VIX U3 CTPOSI, TOT/a KOT/Ia OHM 0COOEHHO HeO0OXOMMBL. B cBA3M ¢ 9TMM npobieMa 6e30I1acHOCTI MEAMKO-CAaHUTAPHBIX YIPeX/JeHII
IIpY CTUXUITHBIX 6€CTBISX IIpUoOpeTaeT BCE OOMBIIYIO AKTYaIbHOCTD BO BCEM Murpe. B 2009 roxy BcemupHeiit [leHb 300poBbs OyeT MOCBsALEH
3allMTe MeAMIMHCKUX YIPEKICHNIT B Ype3BbIYAITHBIX CUTYAIVAX U IIPOIIET NOJ AeBU30M: ,CriaceM xu3Hu. Obecrednm 6e30MacHOCTD 60TbHNIIL

B YPe3BBIYAITHBIX CUTYALVIAX .

KiroueBblIe c1oBa: MeMKO-CAHUTAPHBIE YIPEKAEHIs, 6€30IaCHOCTD, OeICTBIUL.

Anual, la 7 aprilie, data infiintarii Organizatiei Mondiale
a Sdndtdtii, comunitatea medicald din intreaga lume marcheaza
Ziua Mondiald a Sanatatii, in cadrul céreia traditional se intre-
prind un sir de masuri si activitdti axate pe una dintre prob-
lemele sanititii de importanta globala. In anul 2009, conform
deciziei Organizatiei Mondiale a Sanatatii, Ziua Mondiala a
Sanatétii se va petrece sub genericul Salvati vietile. Asigurati
securitatea spitalelor in situatii exceptionale (Save lives. Make
hospitals seif in emerergencies) [6]. Alegerea subiectului dat este
bazatd pe mai multi factori.

Se stie cd actualmente societatea se confruntd cu o
multitudine de pericole naturale sau provocate de activi-
tatea umana, care afecteaza populatia, economia térilor si
mediul inconjurétor. Cercetitorii in domeniu mentioneaza
cd fenomenele respective gi-au mdrit atat intensitatea, cat si
periodicitatea, mai cu seama in ultimele doud decenii.

Numarul de persoane, care au avut de suferit in urma
calamitétilor naturale, catastrofelor, avariilor de proportii,
eruptiilor de boli contagioase etc. a oscilat in perioada 1994-
2003 de la 68 pana la 618 de milioane pe an, constituind o
medie anuald de peste 255 de milioane de oameni. Tot in acest
timp fenomenele date au condus la moartea a circa 58.000
de persoane anual, iar in anul 2008 numarul de decedati si
de persoane pierdute fira veste in urma dezastrelor a depdsit
cifra de 235.000.

In acelasi timp dezastrele, au provocat si daune economice
enorme, media anuala a cirora se estimeaza la nivelul de circa
67,0 miliarde dolari SUA, iar costurile economice asociate
acestor pierderi au crescut comparativ cu anii’ 50 mai mult
de 14 ori.

Este necesar de mentionat ca circa 95% din toate cazurile
de deces provocate de impactul dezastrelor, precum si pierderile
economice considerabile se manifestd in térile subdezvoltate
siin curs de dezvoltare. Pierderile cauzate de aceste fenomene
sunt de 20 de ori mai mari in aceste tari decét in tarile dez-
voltate [3].

Riscurile §i amenintérile la care este expusa societatea,
urmare a eventualelor lovituri ale dezastrelor impune imperativ
necesitatea de a mobiliza toate eforturile intru prevenirea, di-
minuarea, asigurarea unui raspuns prompt si adecvat situatiilor
exceptionale, lichidarea consecintelor acestora si restabilirea
cat mai grabnicd a modului normal de viata.

In acest context, un rol decisiv ii revine sistemului
de sdndtate si institutiilor medico-sanitare. De nivelul de
rezistentd al acestora la impact, de capacitatea de a-si pastra
sau de a restabili in termene restranse si in conditii complicate
functionalitatea edificiilor si aptitudinea de munca a person-
alului, va depinde in cea mai mare masura calitatea §i volumul
asistentei medicale acordate populatiei si, ca rezultat final,
numarul de vieti omenesti salvate.

Totodata, calamitétile naturale, catastrofele si avariile de
proportii, care au afectat in ultimele decenii populatia de pe
glob, au demonstrat elocvent cd institutiile medico-sanitare, in
special, spitalele sunt deosebit de vulnerabile la loviturile stihiei.
In rezultatul cutremurului de pimant care a zguduit la 2 mai
2008 provincia Winhuan (China) au fost afectate sau distruse
complet circa 11.000 institutii medico-sanitare; tsunamile din
Qceanul Indian, care a devastat in 2004 coastele Indoneziei a
distrus circa 60% din institutiile medico-sanitare din provincia
Aceh; in rezultatul cutremurului de pamant care s-a produs in
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1988 in nordul Armeniei au fost distruse mai mult de 100 din
institutiile medicale din zona dezastrului. Si acestea nu sunt
unicile exemple [5].

Dezastrele pot duce la avarierea cladirilor si a retelelor
ingineresti, la intreruperea asigurarii cu apd si cu energie
electrica, deteriorarea aparatajului si a echipamentului, lezarea
si mutilarea personalului medical si a bolnavilor etc. Con-
comitent, dezastrele cauzeaza aparitia intr-o perioada scurtd de
timp a unui numar mare de persoane, care necesitd acordarea
in mod urgent a asistentei medicale. Ca rezultat existd o mare
probabilitate ca institutiile medico-sanitare si-si reduca sau sa-
si piarda capacitatea de a activa anume atunci cand necesitatea
in ele este deosebit de mare [1, 3].

Afectarea sau distrugerea de catre loviturile dezastrelor
a institutiilor medico-sanitare reprezinta o tragedie nu numai
pentru sistemul sanatatii, ci si o tragedie umanitara, pierderi eco-
nomice enorme, esuarea planurilor de dezvoltare a comunitatilor
si subminarea increderii oamenilor in capacitatea statului de a-i
proteja. Rolul institutiilor medico-sanitare i, in primul rand, al
spitalelor, in ansamblul masurilor de raspuns si de lichidare a
consecintelor situatiilor exceptionale este cu mult mai mare vizavi
de salvarea vietilor si acordarea asistentei medicale victimelor.
Spitalele intr-un fel simbolizeazd una dintre cele mai pretioase
valori ale comunititii, unde isi are inceputul si, adesea, sfarsitul
viata majoritatea membrilor acesteia, iar in clipele grele ele devin
un adevarat fortificat al nddejdii si al increderii oamenilor in
depisirea impasului.

Prin urmare, asigurarea securitatii i a rezistentei
institutiilor medicale la impactul situatiilor exceptionale este,
in acelasi timp, o necesitate si un imperativ atat ca mijloc de
salvare a vietilor, cét si din punctul de vedere economic, po-
litico-social si moral-psihologic [5].

Aspectul economic. Spitalele i alte institutii medico-
sanitare sunt obiective foarte costisitoare si prezintd o investitie
pentru stat, regiune, localitate. Din aceste considerente, este
evident ca afectarea sau distrugerea acestora va fi o pierdere
economica considerabild, nemaivorbind de faptul ca pierderile
indirecte, legate de afectarea sdnatatii populatiei in rezultatul
lipsei sau al limitarii accesului la servicii medicale, in multe
cazuri depasesc costul institutiei medicale propriu-zise. Cea
mai scumpa institutie medicala este cea care a fost distrusa
prematur. Totodata, investitiile in masurile de asigurare a
securitatii institutiilor medico-sanitare sunt incomparabil
mai mici cu cheltuielile ulterioare in lichidarea de consecinte
ale dezastrului. S-a demonstrat cé includerea masurilor de
protectie in costul proiectarii si al constructiei unui nou spital
sau al reconstructiei unuia existent majoreazé pretul edificiului
numai cu 4-5 %, totodata, poate salva pand la 90% din costul
integral al cladirii [5].

Aspectul politico-social. Institutiile medico-sanitare
detin un rol extrem de important, in special, pentru paturile
vulnerabile ale societatii, pe care statul are obligatiunea de a le
proteja in primul rand.

Functionarea durabild sau colapsul sistemului de sanatate
in situatiile de crizd este o testare si un risc serios pentru gu-
vernare, dar, totodata, este o provocare si o posibilitate de a
fortifica increderea si sustinerea cetétenilor si de a atinge mari
performante politice. Un exemplu elocvent serveste reducerea
substantiald a gradului de incredere a cetédtenilor in guvernarea
SUA dupi esecurile in lichidarea consecintelor uraganului Ca-
trina si, invers, cresterea considerabild a sprijinului din partea

populatiei conducerii Peru, ca urmare a actiunilor eficiente
in acordarea ajutorului medical dupé cutremurul de pamant
din 2007 [5].

Aspectul moral-psihologic. Suferintele generate de
neacordarea la timp a ajutorului medical, decesele evitabile in
randul populatiei, cauzate de incapacitatea spitalelor si a altor
institutii medico-sanitare de a face fatd situatiei, in special, in
momentele de imperativ influenteazd malefic starea moral-
psihologica a populatiei. Totodatd, insdsi existenta institutiilor
medico-sanitare care au rezistat impactului, si-au revenit
rapid, asigurand acordarea de asistentd medicala si salvarea
de vieti umane, fard indoiala insufld speranta si incredere in
viitor [5].

In ultimii ani incidenta dezastrelor si amploarea lor sunt
in atentia comunitatii internationale. Guvernarea statelor,
precum si o serie de institutii, organizatii interguvernamentale
si nonguvernamentale la nivel mondial si-au revizuit punctul
de abordare a problematicii dezastrelor si colaboreaza acum
pentru a identifica cele mai performante metode in a preveni
si in a reduce impactul calamitatilor asupra societatii.

Intr-o mare masuri aceste actiuni se referi si la prote-
jarea institutiilor medico-sanitare impotriva dezastrelor. Un
exemplu, care demonstreazd elocvent ingrijorarea si angajarea
comunitétii internationale in a solutiona aceastd problema
importanta, pot servi un sir de evenimente, care au avut loc
recent, cum ar fi:

+ In octombrie 2004 Organizatia Panamericani a
Sanatatii a adoptat o decizie prin care toate tarile membre ale
Organizatiei Mondiale a Sanatétii sunt indemnate sa adopte si
sa implementeze la nivel national strategii si politici orientate
spre protejarea institutiilor medico-sanitare in dezastre [3].

o In Cadrul de Actiuni de la Hyogo pentru perioada
2000-2015: consolidarea rezistentei natiunilor si a comunitdtilor
in fata dezastrelor, adoptat de citre Conferinta Mondiala a
ONU privind Reducerea Efectelor Dezastrelor, care si-a tinut
lucririle in Kobe (Japonia), in perioada 18-22 ianuarie 2005,
in numarul subiectelor-cheie a fost inclusd o actiune ce tine
nemijlocit de securitatea institutiilor medico-sanitare: ,,4.(ii)(e)
Integrarea planificarii reducerii riscurilor dezastrelor in sec-
toarele sdndtatii; promovarea scopurilor ,spitalelor protejate
in dezastre” pentru asigurarea constructiei tuturor spitalelor
noi cu un aga grad de rezistentd, care va asigura mentinerea
functionalititii acestora in dezastre, precum si implementarea
mdsurilor de reducere a riscurilor prin fortificarea rezistentei
institutiilor medicale existente, in particular celor din medicina
primard” [4].

« La 25 ianuarie 2008 Strategia Internationald de Redu-
cere a Dezastrelor a ONU in comun cu Organizatia Mondiald
a Sdndtdatii si cu suportul Bdncii Mondiale au lansat pentru
perioada 2008-2009 campania Securitatea Spitalelor impotriva
Dezastrelor, orientata spre realizarea a trei obiective-cheie:
asigurarea functiondrii durabile a institutiilor medico-sani-
tare in conditiile situatiilor exceptionale; protejarea vietii si a
sanatatii pacientilor i a personalului medical prin fortificarea
durabilitétii structurale si nestructurale a institutiilor medico-
sanitare; perfectionarea aptitudinii lucritorilor medicali si a
sistemului sdnatétii de a lucra in vederea reducerii riscurilor
cauzate de dezastre, inclusiv prin organizarea actiunilor efici-
ente in situatii exceptionale [5].

o Organizatia Mondiald a Sanatatii a decis de a marca in
anul 2009 Ziua
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Mondiald a Sinétatii sub genericul Salvati vietile. Asigurati
securitatea spitalelor in situatii exceptionale, ca o oportunitate
pentru a atrage atentia comunitatii mondiale la importanta
problemei in cauza [6].

Evenimentele nominalizate, precum si multe altele, au
drept scop consolidarea eforturilor la niveluri mondial, regional
si national in vederea protejarii institutiilor medico-sanitare in
dezastre, cu conturarea problemelor in domeniul dat, precum
si a cdilor de solutionare a acestora.

In gama largd de recomandairi i de apeluri se pot
evidentia urmétoarele:

- elaborarea, promovarea si implementarea politicilor si
a programelor intersectoriale orientate spre fortificarea
gradului de protejare a institutiilor medico-sanitare im-
potriva dezastrelor;

- elaborarea unor noi standarde, normative si instructiuni
tehnice in constructii, precum si actualizarea celor
existente, in vederea reglementdrii cerintelor ce tin de
gradul de rezistentd a clidirilor si a edificiilor institutiilor
medico-sanitare;

- proiectarea, constructia i reconstructia institutiilor
medico-sanitare numai cu conditia asigurdrii unui inalt
grad de rezistentd al acestora la impactul eventualelor
surse de pericol;

- selectarea terenurilor si a locurilor preconizate pentru
constructia institutiilor medico-sanitare in afara zonelor
de pericol;

- evaluarea continua a gradului de securitate §i de pregitire
pentru actiuni de raspuns la situatii exceptionale a
institutiilor medico-sanitare, includerea acestor elemente
in cadrul standardelor de acreditare si de licentiere;

- protejarea bolnavilor, a personalului, a aparatajului sia echi-
pamentului medical, a materialelor medico-sanitare si sani-
tar-gospodaresti de actiunea eventualilor factori distrugatori
(prdbusirea elementelor de constructii, incendii, explozii
etc.), precum si de consecintele acestora;

- asigurarea institutiilor medico-sanitare in volum suficient
si fara intreruperi cu servicii vitale — apa, energie electrica,
cédldurd, canalizare, mijloace de transmisiuni, precum si
a unor surse alternative de asigurare;

- crearea §i mentinerea pentru necesitatile institutiilor
medico-sanitare a unor rezerve suficiente de medica-
mente, consumabile parafarmaceutice, produse alimen-
tare, combustibil etc.

- stabilirea unei colaborari eficiente intre institutiile medi-
cale si comunitatea in care acestea sunt dislocate;

- elaborarea pentru fiecare institutie medico-sanitara a
planurilor de raspuns la situatii exceptionale, testarea si
actualizarea regulata a acestora, inclusiv prin desfagurarea
antrenamentelor si a exercitiilor practice;

- instruirea si antrenarea permanentd a personalului
institutiilor medico-sanitare privind actiunile de raspuns
la situatii exceptionale;

- analiza si insugirea lectiilor din experienta lichidarii
consecintelor situatiilor exceptionale, care s-au produs
in trecut [1, 3, 5, 6].

Drept urmare a faptului ca Republica Moldova este
expusa multiplelor pericole si riscuri, naturale si tehnogene,
problema securitétii institutiilor medico-sanitare in situatii
exceptionale devine deosebit de actuala.

Lué4nd in consideratie faptul cd, la moment, tara noastra
se afld intr-un proces de desfisurare a mai multor reforme,
care se extind asupra intregului sistem de sanatate, includerea
in acestea a componentelor care tin de securitatea institutiilor
medico-sanitare este extrem de oportuna. Evident ca masurile
intreprinse la nivel mondial in acest domeniu, inclusiv cele ce
vor fi realizate in cadrul marcarii Zilei Mondiale a Sandtqdtii,
vor contribui considerabil la constientizarea mai profunda
a problemei, la concentrarea eforturilor intru solutionarea
acesteia, asigurand functionalitatea si capacitatea de a activa
a institutiilor medico-sanitare din tara, conform destinatiei in
cele mai complicate situatii, inclusiv in dezastre.
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Aprecierea clinica a medicatiei mucolitice cu Flavamed la copiii cu
maladii bronhopulmonare cronice
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S. Sciuca
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Clinical Evaluation of Mucolytic Therapy with Flavamed for Children with Chronic Bronchopulmonary Diseases

The study showed clinical effectiveness of Flavamed (Ambroxol) in the treatment of children with bronchopulmonary diseases in various forms
and it is recommended for patients with chronic bronchitis and cystic fibrosis. In mucoviscidosis with bronchopulmonary affectation treatement
with mucolitic medication is successful in the reestablishment of the permeability of the bronchial tree. Because of the superiority of Ambroxol
to other secretolitic and expectorant drugs it can be used in the continuing of children with mucoviscidosis during the rehabilitation period.

Key words: Flavamed, bronhopulmonary disease.

KnnHunyeckas ouieHKa myKonutuyeckor Tepanuu GnaBomeom y fieTeil ¢ XPOHNYECKMI GPOHXO-/IErouHbIMY 3a60s1eBaHNAMUN

Myxonurtindeckas Tepamsi PrraBamenoM (AMOpOKCcOIOM) ObUTa BKTIOUEHA B /IeUeHIIe JeTelt C XPOHIIeCKIIMIL OPOHXITAMI 1 MYKOBICKO30M.
VccnenoBanns nokasamu apdexruBHocTs P1aBaMefa Ipy pasIM4IHbIX popMax 6pOHXOIHeBMOHMI. Mykomutideckoe fericTBue PmaBamena
IIpefjoTBpalllaeT HAKOIUIEHNEe C/IM3YM M BOCCTAHAB/IMBAET NIPOXOAVMOCTb OPOHXMATBHOTO JiepeBa, YTO MO3BOJISIET PEKOMEH/IOBATD €ro LA
IIMPOKOTO IPVMMEHEHNsI Y JeTell ¢ GPOHXUTOM, MYKOBIUCKO30M U (DMOPO3HBIM a/IbBEOTUTOM.

KnroueBbie cnoBa: (D]IaBaMeI[, 6p0HXO-]'I€l"0‘{HI)I€ 3a00/IeBaHMA.

Introducere mult. Evolutia acestui simptom reflectd obiectiv dinamica
Maladiile sistemului respirator actualmente se plaseaz clinica a maladiilor respiratorii cu tuse, motivatie importanta
pe locul de frunte in incidenta morbiditatii infantile, pro- pentru includerea unor influente terapeutice de ameliorare
ducand un impact nefavorabil asupra cresterii si dezvoltirii a calitdtii acestui mecanism de protectie, menite sa reduca
copilului, starii de sinatate. Statisticile mondiale estimeazi frecventa si durata tusei.
ci doi din trei copii cu probleme de sinitate care solicita Un element strategic curativ important in programul
consultatia medicului de familie, prezinti diverse acuze res- terapeutic al maladiilor bronhopulmonare este ameliorarea
piratorii, tusea fiind cel mai frecvent simptom. permeabilitétii bronsice prin administrarea preparatelor secre-
Monitoringul statistic national pune in evidenta o tolitice i expectorante. Fluidificarea secretiilor brongice con-
ascensiune a morbidititii maladiilor respiratorii cronice, ca stituie un obiectiv major in tratamentul tusei §i se realizeaza
bronsita cronici si alte boli cronice pulmonare. Incidenta prin crearea regimului optim de ingrijire (aport hidric sporit
maladiilor, care evolueazi cu tuse cronici la copil (bronsita fata de normativele fiziologice), prin administrarea remediilor
cronica, astmul bronsic, malformatiile bronhopulmonare, mucolitice. Existd un spectru divers de remedii mucolitice,
bolile ereditare cu afectarea pulmonaré) constituie la nivel Ambroxol-ul fiind considerat inalt eficient in reducerea sem-
mondial 0,8-8,6%o, la nivel national - 1,9-3,2%o. nelor catarale respiratorii. Ambroxol-ul este un metabolit activ
Tusea cronici la copiii cu infectii bronhopulmonare al Bromhexin-ului, proprietitile secretolitice ale ciruia sunt
recidivante, cu episoade infectioase prelungite, cu infiltrate net superioare efectelor farmacologice ale Bromhexin-ului
pulmonare persistente sau recurente constituie o problem3 de (2, 3]. Proprietitile mucolitice ale Ambroxol-ului sunt deter-
diagnostic in pediatria contemporana si necesita elaborarea minate de efectele fluidificante importante asupra secretelor
unor programe eficiente terapeutice. Acutizdrile maladiilor vascoase, de normalizarea raportului componentele seroasd
bronhopulmonare recurente si cronice se caracterizeaza prin $i mucos din sputd, de intensificarea proceselor secretorii in
tuse uscata sau semiproductiva, deseori chinuitoare, frecventa, celulele caliciforme ale epiteliului bronsic, in special sinteza de
uneori nocturnd, fapt care afecteaza starea generala, activitatea mucopolizaharide neutre prin care se produc efectele fluidifi-
si somnul copilului. In afectiunile cronice bronhopulmonare cante calitative ale sputei, si tusea uscatd, chinuitoare devine
tusea productivi cu expectoratii persista pana la o lun si mai productivd cu expectoratii. Reducerea vascozitatii secretiilor
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bronsice este cauzata si de activizarea fermentilor hidrolitici,
eliberarea intensiva a lisosomilor din celulele Klark. Unele
proprietati exceptionale, cum ar fi stimularea clearence-ului
mucociliar si a sintezei surfactantului, au plasat preparatul
ambroxol pe un loc special in lista remediilor mucolitice.
Studiile de specialitate remarca cd acest remediu influenteaza
direct activitatea mucociliard a epiteliocitelor cdilor aeriene,
actioneaza benefic asupra calitétii transportului mucociliar,
facilitind expectoratiile calitative si ameliorarea sindromului
de tuse. Intensificand secretia surfactantului, Ambroxol-ul
contribuie la redresarea inflamatiei structurilor alveolare pul-
monare §i, astfel, amelioreaza functiile respiratorii la pacientii
cu patologie bronhopulmonard [1-3]. Acest preparat produce
influente minime antitusive, iar administrarile sistematice
conduc spre redresdri antiinflamatorii — efecte importante in
maladiile bronhopulmonare cronice.

Scopul studiului este evaluarea efectului clinic al
preparatului mucolitic Flavamed la copiii cu maladii bron-
hopulmonare cronice.

Material si metode

Ambroxol-ul (Flavamed) a fost inclus in programul
terapeutic al copiilor cu maladii bronhopulmonare cronice:
13 copii, cu bronsitd cronica, 15 copii, cu mucoviscidoza, 4
copii, cu alveolitd fibrozanta idiopaticd.

Flavamed-ul se administra in perioada de acutizare
a procesului cronic bronhopulmonar, pe fundal de tuse
expresiva. Regimul de administrare a preparatului Flavamed:
copiii in vérsta 2-5 ani - 2,5 ml sirop de 3 ori/24 de ore; copiii
6-12 ani - 5 ml sirop de 3 ori pe zi si copiii mai mari de 12
ani — 1 pastild (30 mg) 3 ori/24 de ore. Acest regim era in-
dicat timp de 7-10 zile cAnd tusea uscatd, semiproductivd si
frecventd devenea mai calitativd, cu expectoratii si mai rard,
ulterior dozele de Flavamed se reduceau de 2 ori. Durata
curei de tratament in stationar a constituit 10-14 zile. Este
important de specificat cd administrarea Ambroxol-ului
nu este recomandatd dupd orele 15-16 pentru a nu produce
acumuldri ale sputei in cdile respiratorii in perioada nocturna,
cand procesul de expectorare este ineficient.

Rezultate si discutii

Administrarea de Flavamed copiilor cu bronsite cronice
a facilitat evolutia calitativa a semnelor catarale respiratorii.
Astfel, tusea uscata si frecventd, uneori chinuitoare, nocturna
pe parcursul a 2-3 zile devenea productiva si mai rara, copiii
mai mari eliminau eficient expectoratii. Evolutii favorabile au
fost marcate si in dinamica semnelor fizicale bronhopulmo-
nare, intensitatea ralurilor era intr-o reducere semnificativa
in 3-5 zile ale medicatiei cu Flavamed, secretiile bronsice se
eliminau efectiv in timpul tusei, kineziterapiei respiratorii si
a drenajului postural. La producerea acestor rezultate clinice
regimul de administrare a preparatului se reducea peste 7-10
zile, iar ulterior, cind tusea devenea mai putin exprimata
medicatia mucoliticad cu Flavamed era sistatd. Sindromul
de tuse in bronsita cronicd obstructivd, de asemenea, a fost

influentat pozitiv de medicatia cu Flavamed, procesele mu-
colitice si expectorante se desfasurau rapid si, prin asociatie
cu bronhodilatatoarele inhalatorii (Salbutamol, Berotec),
sindromul bronhoobstructiv ceda in 3-5 zile. Studiul nu
a relevat efecte adverse alergizante la acesti copii, statutul
imunopatologic al carora predispune la reactii alergice me-
dicamentoase.

In mucoviscidozi, cu afectare bronhopulmonars,
medicatia mucolitica este definitorie pentru restabili-
rea permeabilitdtii arborelui bronsic. Aceasta maladie,
caracterizata prin secrete foarte vascoase, necesita includerea
in programul terapeutic al remediilor cu efecte fluidificante
inalte, Ambroxol-ul prezentind o solutie importanta. Fiind
utilizat la copiii cu mucoviscidoza, Flavamed-ul a contribuit
la o fluidificare calitativa a secretiilor bronsice, la ameliorarea
clearence-ului mucociliar si, in final, la efecte clinice semnifi-
cative — o evolutie favorabild a tusei, ameliorarea procesului
de expectoratie, redresarea calitativa a datelor fizicale bron-
hopulmonare, reducerea duratei perioadelor de acutizare a
inflamatiei bronhopulmonare cronice si instalarea remisiunii
maladive in termene accelerate. Beneficiile clinice ale trata-
mentului cu Flavamed erau marcate si de o antibioterapie
eficientd, eficacitate a aerosolterapiei cu aminoglicozide
(gentamicind, tobramicina) in infectia cronica cu Ps. aerugi-
nosae. Proprietatile mucolitice si expectorante ale preparatului
Flavamed determinau o kineziterapie respiratorie eficienta cu
asigurarea permeabilitatii cdilor aeriene la acesti copii.

In procesele cronice bronhopulmonare sufer productia
alveolara a surfactantului, iar Ambroxol-ul stimuleaza sinteza
lui, prin ce este superior altor remedii secretolitice si expec-
torante si in doze de mentinere poate fi utilizat cu succes la
copiii cu mucoviscidoza in perioada de recuperare.

Efectele adverse au fost minime si poate fi mentionata
intensificarea tranzitorie a peristaltismului intestinal la unii
copiii mici, carora li se administreaza sirop de Flavamed.

Concluzii

Studiul clinic a pus in evidentd beneficiile mucolitice
si expectorante inalt calitative ale preparatului farmacologic
Flavamed in tratamentul complex al copiilor cu maladii bron-
hopulmonare cronice.
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Progresia neoplaziei de cervix uterin si activarea limfangiogenezei
L. Saptefrati
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Progression of Neoplasm in the Cervix Accompanied by Limphangiogenesis

The difficulty of creating a complete molecular characterization of uterine cervix cancer is the greatest problem in determining a proper course
of therapy in treating the disease. Little data are available about D2-40 expression in both lymphatic endothelial cells and tumor cells of uterine
cervix cancer. The aim of the present work was to study the involvement of lymphatics in the prognosis and tumor progression of the uterine
cervix lesions. We used D2-40 immunostaining to highlight lymphatic vessels from squamous cell metaplasia (n=17), cervical intraepithelial
neoplasia (n=11), carcinoma in situ (n=7), microinvasive carcinoma (n=10), and invasive carcinoma (n=49) using the avidin-biotin technique
(LSAB+). We found inconsistencies between the interpretation of the lymphovascular invasion of the routine haematoxylin-and-eosin-stained
cells and others observed immunohistochemically. Our results showed differences in the distribution and D2-40 expression in lymphatic vessels
and tumor cells from the cervix lesions linked to their histopathology and the grade of the tumor.

Key words: uterine cervix cancer, lymphangiogenesis, immunohistochemistry.

MporpeccupoBaHne Heonnasuy WeNKN MaTKN 1 akTUBaLmA numdaHrnoreHesa

HenocTaTo4HO M3y 4eHHBIIT MOIEKY/IPHBLI IPpOIIIb paKa IIeKy MATKH IPeCTaB/IsIeT OO0 IaBHYIO IPo6IeMy CIelihIrIeCKOro TeIeH s
IaHHOTO 3a060/eBaHMsl. B Hay4HOI MuTepaType MMEITCSA BeCbMa CKY/HbIE JaHHbIe KacaTelbHO aKcrpeccuy D2-40 Kak B 9HZOTeNMATbHBIX
K/IeTKaX TMMQaTIYeCKIX COCYHOB, TaK U B OITYXOJIeBbIX K/IETKAX PV paKe IIeiiKyt MaTKu. Lle/blo HaCTOAILero McCIefoBaH s ObUIO OIIpeieNieHIe
BOBJICYEHN A MMM(PATHYECKMX COCYHOB B IPOrPECCHPOBAHNM HEOIUIA3MY LIEVIKM MaTKU. [IJI1 5TOr0 MBI IIPOBEIV MMMYHOTMCTOXMMIYECKOe
nccenoBanme MMMQATHYeCKIX COCY0B C UCIoNb30BaHneM Mapkepa D2-40 (texHrka LSAB+) y 17 manmeHTOK ¢ I/IOCKOK/IETOYHOI MeTarIasuelt,
11 manMeHTOK € AuCIIasuell, 7 NalleHTOK C KapIMHOMOIi in situ, 10 manyeHTOK ¢ MUKPOMHBA3MBHON KapLMHOMOII 1 49 HaleHTOoK C
MHBA3UBHOII KapIHOMOIL. O6Hapy>KeHO 3HAUNTeTbHOE HECOOTBETCTBIE B MHTEPIIPeTALNN TNM(POCOCYANCTON MHBA3UY IIPU UCCTIETOBAHNUIN
TUCTOJIOTMYECKIX CPE30B, OKPAIlIeHHbIX FeMAaTOKCUINH-303MHOM 1 CPe30B OKpaIlleHHbIX 10 MMMYHOTMCTOXMMMUYeCKol MeTofvKe. Hamm faHHbIe
BBIABI/IN CYILECTBEHHbIE Pa3/NdNsA B pacipese/ieHnu mMM$paTU4ecKux cocysioB u skcrpeccuy D2-40 B onyxo/eBbIX KJIETKaX B 3aBIUCHMOCTI
OT CTEIeHN Y TYICTOIATO/IOTMYEeCKOTO TUIIA paKa.

KnroueBrbie cmoBa: pak IIeK1 MaTKU, ]II/[M(l)aHI‘I/IOI‘eHGS, VIMMYHOI'ICTOXUMMA.

Introducere

Cancerul de col uterin pana in prezent riméane o problema
importanta din punct de vedere al particularitatilor biologice,
al factorilor moleculari de prognostic si de terapie tintita.
Incidenta acestei tumori, mai ales cAnd ne referim la leziunile
invazive, a fost redusd esential in multe téri prin introducerea
programelor de screening.

In pofida celor expuse, in literatura de specialitate exista
modeste date despre markerii moleculari si despre valo-
area lor predictivd in carcinomul de col uterin. Majoritatea
cercetérilor efectuate au fost axate pe studiul celulelor tumo-
rale in detrimentul stromei tumorale, cireia i s-a atribuit o
atentie mult mai redusd. Si nu uitdm cé in progresia tumorala
locala angiogeneza, adica formarea vaselor sangvine noi din
vasele preexistente, are un rol decisiv. Mai bine de 30 de ani
in urma, Folkman (1971) a demonstrat cd, in absenta vaselor
sangvine, tumorile nu pot creste in dimensiuni mai mult de
2-3 mm. De atunci §i pana in prezent in numeroase studii a
fost investigat rolul angiogenezei in progresia tumorala si in
invazia metastatica. La pacientele cu cancer de col uterin a fost
demonstraté corelatia directa intre microdensitatea vasculara,
secretia factorilor angiogenici, expresia receptorilor specifici cu
stadiul tumorii $i cu supravietuirea.

Statutul nodulilor limfatici este un factor de prognos-
tic bine cunoscut in majoritatea tumorilor umane si are o
importantd majord in stabilirea strategiei terapeutice. In po-
fida importantei acestui element, larg acceptat si recunoscut,
limfangiogeneza este relativ putin studiatd. Acest lucru poate

fi explicat partial prin lipsa de markeri specifici ai endoteliului
limfatic, introdusi in practica doar in ultimii ani. Existd un sir
intreg de intrebari la care nu avem réspunsuri, atunci cand
vorbim despre vasele limfatice (VL): 1) Este adevarat cd VL apar
din venulele postcapilare? 2) Se produce limfangiogeneza in
tumorile de col uterin? 3) La ce etapa a cancerogenezei cervicale
incepe limfangiogeneza? 4) Cum patrund celulele tumorale in
VL2 5) Are oare densitatea microvasculara limfatica (DMVL)
impact predictiv la pacientele cu cancer cervical, agsa cum este
demonstrat in tumorile cu alte localizdri? Datele disponibile
despre VL in cancerul de col uterin sunt putine si controversate.
Mai mult, nu avem referinte despre VL in cervixul normal cét
si in leziunile precursoare ale cancerului cervical.

Din aceste considerente ne-am propus s studiem VL i
s evaluam DMVL in functie de sporirea gradului de severitate
aneoplaziei de col uterin. Pentru atingerea acestui scop am uti-
lizat cel mai specific marker al endoteliului limfatic — D2-40.

Material si metode

Au fost investigate biopsiile tintite din cervixul uterin
si specimenele colectate prin conizatie de la pacientele cu
leziuni detectate macroscopic. Specimenele au fost fixate in
formol tamponat si incluzionate la parafina conform tehnicii
histologice conventionale. Ulterior, s-au efectuat sectiuni
de grosimea 3 mkm. Initial sectiunile au fost colorate cu
hematoxilind si cu eozina pentru stabilirea diagnosticului
histopatologic si a gradului tumorii. Leziunile au fost divizate
in metaplazie celulard scuamoasé (17), neoplazie cervicala
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intraepiteliald (11), carcinom in situ (7), carcinom micro-
invaziv (10) si carcinom invaziv (49). Specimenele de con-
izare ale cervixului uterin cu aspect normal au fost folosite
drept control (5). In subgrupele de carcinom microinvaziv
si invaziv, gradul tumorii G1 a fost atestat in 29 de cazuri,
G2 -1n 22 de cazuri §i G3 - in 8 cazuri. Pentru evidentierea
epitopilor de podoplanind ale celulelor endoteliale din VL,
sectiunile au fost incubate timp de 30 minute cu anticorpul
primar D2-40, RTU, DakoCytomation (Danemarca). Am
folosit tehnica imunohistochimicé avidin biotina cu utiliza-
rea sistemului de lucru LSAB+. Drept control pozitiv intern
au fost considerate celulele bazale ale epiteliului stratificat
scuamos al cervixului, cét si celulele endoteliale ale VL.
Nucleele au fost colorate cu hematoxilina Lille modificata.
Intreaga procedurd imunohistochimici a fost executatd cu
ajutorul DakoCytomation Autostainer.

DMVL a fost calculata prin metoda hot spot (campurile
fierbinti), utilizand urmétorul protocol: in fiecare sectiune au
fost selectate trei cAmpuri fierbinti (cu densitatea maxima a
VL) la amplificarea x100 a microscopului fotonic, dupé care
vasele erau numdrate la amplificarea x200. Rezultatul final era
considerat media aritmetica a acestor trei cimpuri. Numérarea
urma toti pasii recomandati de Weidner et al. [2] si de Van der
Auwera et al. [3]. Imaginile microscopice au fost capturate in
formatul JPEG la microscopul Nikon Eclipse E600. Analiza
statisticd a fost efectuatd cu ajutorul softului SPSS 13.0 soft si
includea criteriul chi pdtrat cat si criteriul Student, unde p <
0,05 era considerat drept semnificativ.

Rezultate

Specificitatea D2-40. In specimenele normale, preluate
prin conizatii, produsul final al reactiei a fost restrictionat la
nivelul endoteliului limfatic §i nu a antrenat endoteliul vaselor
sangvine. Pe de alta parte, D2-40 nu a fost exprimat doar de
celulele endoteliale ale VL, ci si de celulele bazale ale epiteliului
stratificat scuamos ale exocolului. Reactia a fost exprimata la
nivelul citolemei in cazul celulelor endoteliale limfatice si cu
pattern difuz, in cazul celulelor bazale ale epiteliului.

Tipul si distributia VL in cervixul uterin normal. In
lamina proprie superficiald a cervixului normal VL erau rare
si mici sau, eventual, lipseau. Am observat in toate cazurile VL
localizate la o distanta mai mare de epiteliu — in lamina proprie
profundd, unde densitatea lor varia de la 5 pana la 6,6/x200,
cu o medie de 5,8. In tunica musculari DMVL a fost de la 5,3
pana la 7 cu o medie de 6,15.

Tipul si distributia VL in leziunile precursoare. In metap-
lazia scuamocelulard distributia si numérul VL nu se deosebea
semnificativ de rezultatele obtinute in cervixul normal. O
cregtere semnificativd a numarului de VL a fost observati in
cazurile cu neoplazie intraepiteliali cervicala severi. In aceste
cazuri am observat prezenta multiplelor VL, cu o densitate de
la 5,3 pana la 11, cu o medie de 8,15, localizate imediat sub
epiteliu. Prezintd interes faptul cd in aceste cazuri expresia
D2-40 in celulele bazale ale epiteliului stratificat scuamos, de
asemenea, a sporit semnificativ. In carcinoamele in situ DMVL
a fost de la 6,3 pand la 12,7, cu o medie de 9,55.

VL in carcinoamele microinvazive si invazive. VL intra-
tumorale au fost depistate att in cazurile cu microcarcinoame,
cat si in cele cu carcinoame invazive. VL intratumorale erau
foarte rare, cu un lumen mic, iregulate uneori contineau celule
tumorale. VL peritumorale erau mult mai numeroase, sinuoase,

largi, ocazional contineau celule tumorale. DMVL in carcino-
amele invazive a fost de la 0 la 13,7, cu o medie de 6,47, iar in
carcinoamele microinvazive a fost de la 10 pana la 20,7, cu o
medie de 15,61/x200.

Expresia in celulele tumorale. Celulele tumorale pozitive
la D2-40 au fost depistate in 43 de cazuri (72,9%). Reactia era
consideratd pozitivd cind mai mult de 5% din celulele tumorale
exprimau markerul cu pattern focal, difuz sau mixt. Am definit
pattern-ul difuz drept o exprimare uniformd in celulele tumo-
rale a D2-40, pattern-ul focal drept cuiburi de celule tumorale
pozitive printre straturile de celule tumorale ce nu exprima
markerul, iar combinatia celor doud variante nominalizate
alcatuia pattern-ul mixt. In 17 cazuri (28,8%), masive largi de
celule tumorale negative erau decorate cu 1-2 fésii de celule
tumorale pozitive la D2-40. In 21 de cazuri (35,6%) reactia a
fost pozitivd, de o manierd heterogena sau omogend, in toate
celulele tumorale. Pattern-ul mixt a fost depistat doar in 5 ca-
zuri (8,5%). Remarcam faptul ca in frontul de invazie a tumorii
celulele tumorale localizate in grupuri mici exprimau D2-40.
Nu a fost stabilitd corelatia intre gradul tumorii si expresia
D2-40 in celulele tumorale. In pofida acestui fapt, expresia
markerului in celulele tumorale a predominat in cazurile G1
si G2 ale tumorii.

Discutii

Discriminarea capilarelor sangvine de cele limfatice
prin intermediul metodelor histologice este destul de dificila.
Aparitia markerilor, cu o specificitate inaltd, cum ar fi VEGFR3,
LYVE-1, Prox-1, podoplanina si D2-40 a adus contributii valo-
roase in domeniul morfologiei si al distributiei VL, facilitind
cuantificarea lor pe sectiunile histologice. Am selectat pentru
acest studiu markerul D2-40, deoarece acesta are cea mai inaltd
sensibilitate si specificitate pentru endoteliul VL, fapt confirmat
in mai multe publicatii [4]. Rezultatele noastre atestd cd D2-40
se exprima in endoteliul limfatic i nu se exprima in endoteliul
vaselor sangvine. Aceasta proprietate poate fi utilizatd pentru
estimarea DMVL in relatia cu eventualii factori de prognostic
in tumorile maligne.

Pe de alta parte, am constatat exprimarea strictd a D2-
40 in celulele bazale ale epiteliului exocolului uterin. Aceste
date sunt in acord cu alte cercetari care au dovedit exprimarea
acestui marker la o varietate larga de celule normale cum ar
fi podocitele, osteoblastele, alveolocitele de tip I, celulele mio-
epiteliale, celulele foliculare dendritice, celulele nediferentiate
ale glandelor sebacee. Spectrul reactiei pozitive in tesuturile
normale arata ca, in cervixul uterin normal si in cel patologic,
markerul D2-40 este exprimat doar de VL si de keratinocitele
bazale.

Am depistat un numadr sporit de VL in lamina proprie
superficiald, in cazurile cu neoplazie intraepiteliald severd,
aspect relatat i de alti cercetatori [5]. Formarea VL in lamina
proprie superficiala poate fi indusa de factorii solubili secretati
de celulele bazale care in aceste cazuri exprimau mult mai
intens D2-40.

VL au fost identificate in multe tumori, cum ar fi mela-
nomul malign, cancerul mamar, carcinomul scuamocelular,
carcinomul gastric. In majoritatea dintre aceste studii a fost
stabilita corelatia intre DMVL, gradul tumorii si statutul
ganglionilor limfatici. Un alt aspect comun al VL este faptul
cé densitatea limfaticelor peritumorale este semnificativ mai
mare decét a celor intratumorale. Mai mult, in unele cazuri VL
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nu au fost depistate in ariile tumorale, acestea fiind localizate
doar in tesutul peritumoral.

In literatura de specialitate existd putine studii axate pe
limfangiogeneza in leziunile neoplazice ale cervixului uterin. O
parte dintre ele au avut drept scop evaluarea valorii de prognos-
tic a invaziei limfovasculare in relatie cu statutul ganglionilor
limfatici regionali si cu metastazarea sistemicé [6, 7]. S-a relatat
cd invazia limfovasculard este semnificativ mai mare (cu mult
decat cea prognozatd initial), la pacientele cu metastaze, in
raport cu cele fard metastaze. In studiul prezent, am demon-
strat cd invazia limfovasculara a fost stabilitd la coloratia cu
hematoxilind-eozina in 27 cazuri din 59, iar pe sectiunile tra-
tate imunohistochimic cu D2-40 invazia limfovasculara a fost
depistatd doar in 14 cazuri. Rezultatele noastre sunt in contrast
cu datele oferite de Miyakuni Y. si colab. (2008) care au aratat o
supraestimare a invaziei limfovasculare in adenocarcinomul
endometrial prin imunocolorarea cu D2-40. Pe de altd parte,
Urabe A. si col. (2006) relateazd o supraestimare a invaziei
limfovasculare in examenul histologic de rutin, in carcinomul
scuamos de col uterin. Aceasta sugereaza necesitatea utilizarii
markerului D2-40 in asigurare de acuratete a diagnosticului
de invazie limfovasculard in vederea suspectirii metastazelor
limfonodale.

Actualmente existd opinia conform céreia invazia
limfovasculara precede metastazarea in ganglionii limfatici.
Invazia celulelor tumorale in VL initiale este un subiect aparte
de dezbateri. Studiile recente araté ca, in acest proces, activarea
VEGER3 (vascular endothelial growth factor receptor 3) este
decisiva pentru inmugurirea VL [8].

Valoarea prognostica a DMVL mai este deocamdata
controversatd in multe tumori umane si este elucidatd incom-
plet in tumorile de cervix uterin. Unii autori aratd ¢ DMVL
creste semnificativ pe médsura progresiei neoplaziei cervicale.
In studiul prezent uneori a fost destul de dificil de cuantificat
VL, deoarece intr-un numar important de cazuri de carcinom
invaziv celulele tumorale erau pozitive la markerul D2-40.
Din aceste considerente au fost numarate doar vasele cu un
lumen definit. Am stabilit ca valoarea DM VL, la pacientele cu
neoplazie cervicala intraepiteliald, este semnificativ mai mare
decét la cele cu metaplazie scuamoasa. Acest fapt ne indica cd
limfangiogeneza este un eveniment precoce in evolutia neopla-
ziel. DMVL descreste semnificativ la pacientele cu carcinoame
invazive, in special in ariile intratumorale. Bazindu-ne pe
aceste date, putem presupune ca doar DMVL peritumorale in
asociere cu invazia limfovasculara are rol predictiv in aparitia
metastazelor in ganglionii limfatici.

Expresia D2-40 si a podoplaninei de catre celulele tu-
morale a fost raportatd in mai multe tumori umane, cum ar fi
carcinomul scuamocelular, mezoteliomul, tumorile din celule
germinative si tumorile cerebrale. In carcinomul invaziv al
cervixului uterin D2-40/podoploanina au fost depistate in 71%

din cazuri (cu pattern difuz, in 12% din cazuri si respectiv cu
pattern focal, in 59% din cazuri). Dumoff K. L. si colab. (2005)
au depistat o corelatie intre prezenta celulelor D2-40 pozitive,
invazia limfovasculara §i prezenta metastazelor limfonodale.
Surprinzator, in alta lucrare efectuatd de aceeasi echipd, a
fost relatat faptul cd expresia slaba a podoplaninei in biopsiile
initiale ale pacientelor, care au facut un tratament cu iradiere
primard, corela cu riscul inalt al invaziei limfovasculare si cu
metastazarea in ganglionii limfatici [10]. In acest studiu am
depistat celule tumorale pozitive pentru D2-40 in 43 din 59 de
cazuri (72,9%), ceea ce este comparabil cu datele din literatura.
Se cere de mentionat ca am introdus al treilea pattern al ex-
presiei D2-40 in celulele tumorale, varianta mixta, care nu a
fost raportatd in literatura de specialitate. Rezultatele noastre
arata cd doar un numdr mic de cazuri poate fi atribuit acestei
variante (8,5%). De asemenea, am stabilit o corelatie intre
DMVL si gradul tumorii; este adevarat cd aceastd corelatie
a fost stabilitd doar in cazul gradului G2. In cazurile cu un
pattern focal, celulele D2-40 pozitive au fost localizate cel mai
frecvent la interfata cu stroma tumorala si, avind drept reper
acest aspect, putem presupune cé aceste celule sunt responsabile
de progresia si de invazia tumorala.

Concluzii

1.DMVL atinge valori inalte in neoplazia intraepiteliald,
carcinomul in situ i in carcinomul microinvaziv al
cervixului uterin.

2.Progresia neoplaziei de cervix uterin este acompaniata
de activarea limfangiogenezei.

3. In pofida lipsei corelatiei intre expresia D2-40 si parametrii
histopatologici, mentionam predominarea pattern-ului
difuz in carcinoamele invazive de tipul G1.
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Rispaxol (Risperidone) - Clinical and Therapeutic Effectiveness

The trial represents the assessment of the efficiency of Rispaxol (Risperidone) in treatment of 40 patients hospitalized in the Psychiatric Clinical Hospital of
the Ministry of Healthcare of the Republic of Moldova in 2008, which were suffering the Paranoid Schizophrenia, depressive-paranoid syndrome, and Recurrent
Depressive Disorder, the current severe episode, with psychotic symptoms, resistant to treatment. The observations of the main parameters and scales readings
have shown that Rispaxol (risperidone), taken in an average daily dose of 4 mg, due to its efficiency and tolerability; is the medication of choice in the case of such
disorders. The presented data open the broad opportunities with regard to using of Rispaxol for in-patient and subsequent out-patient care practice.

Key words: Rispaxol, Risperidone, clinical and therapeutic effectiveness.

Rispaxol (Risperidona) - eficiente clinico-terapeutice
Scopullucrariia constat in evaluarea clinico-terapeutica a actiunii Rispaxol-ului (Risperidona) in tratamentul complex al pacientilor cu schizofrenie paranoida,
sindrom depresiv-paranoid si cu tulburare depresiva recurenta, episod actual sever cu simptome psihotice, rezistente la tratament, internati in IMSP Clinica
Psihiatrie Chisinau, pe parcursul anului 2008. Rezultatele obtinute in conditiile studiului, reflectate in scoruri, doza medie de Rispaxol, situata in jurul valorii de 4
mg pe zi, confirma eficacitatea preparatului in aceste afectiuni si constituie un argument major al superioritatii raportului cost / eficacitate al medicamentului.
Cuvinte-cheie: Rispaxol, Risperidona, eficiente clinico-terapeutice.

AKTyaJ'IbHOCTb TemMbl

llInzodpenns u genpeccus ABIAOTCA OFHUMU U3
CaMbIX PacHpOCTPAHEHHBIX IICUXUIECKMX 3a00/IeBaHMIL,
BCTpeYaOINXCsA BO BCeX CTpaHax Mypa. COIZIacHO ITPOTrHO3aM,
K 2020 rogy, HanpuMep, YHUIIO/APHASA JENPECCUS BBIALET
Ha BTOpPOE MeCTO Cpefil IIPUINH 3a00/1eBaeMOCTH, YCTYIIUB
MeCTO /MHUIIb UIIeMIYecKoit 6omesHn ceppa. B mocnennume
rofibl YBENIMYNUBAETCA U YHEeNbHBIN BeC NI, MOJIOLOTO
BO3PACTA, CTPA/IAIOLINX STUMM 3a60/IeBaHMAMU. DI 60Ie3HN
OTPaHNYMBAIOT TPYLOCIOCOOHOCTD, CHIDKAIOT COLMATBHYIO
aKTMBHOCTD, IPUBOJAT K 3HAYUTENbHBIM C/IOKHOCTAM B
HOfiflep>KaHNM MEXTMYHOCTHBIX OTHOIIEHMIA, YTO HETAaTUBHO
CKa3bpIBaeTCs KaK Ha CaMOM TallMeHTe U ero OMUSKUX, TaK U
Ha 6/1arononyuny o6uecTsa B e/oM. [laxke Ipy IPaBUITBHO
IIOCTAB/IEHHOM JIIaTHO3€ JIedeHle OKa3blBaeTCs HEJIOCTATOYHO
3¢ eKTUBHBIM B CBSI3M C TEM, YTO BPA4M MCIIONIb3YIOT IeKapCTBa
B CTIVILIIKOM MAJIBIX /103aX M JOCTATOYHO HEITPOJO/KUTETbHbII
cpok. Emte ofHOI HaCYLIHOM TPO6IEMOIT OCTAETCS BBICOKAs
Pe3UCTEHTHOCTD 60JIe3HN K CYILIeCTBYIOLIell Tepanuu. Takoit
BBICOKIII yJeNbHbIN BeC MAlMEeHTOB, HE OTBEYANOIINX Ha
IPYMEHAeMYI0 MeIMKaMEHTO3HYIO TePannio, 000CHOBBIBAET
CUHTe3 HOBBIX, 9()(PeKTUBHBIX ATUINIIHBIX HEIPOIENTHUKOB,
4TO MO3BOIUT Oosee AU PepeHINPOBAHHO HOLXOAUTD K
BBIOOPY Tepamuu Ji/is pasINIHbIX AlMEeHTOB.

Lienb pa6oTbi

Knnanko-TepameBTUYeCcKas OI[eHKA [eVCTBUA
PUCIIAKCOTIA B KOMIIIEKCHOM JIeYeHNN GO/IbHBIX TaPAHONIHON
mm3odpeHmell 1 peKyppeHTHOI Telpeccuerl.

MaTeplnan n metoabl

Hacrosmas pabota mpemiaraeT BHeCT! Ha 00CYXHIeHMe
VICIIONIb30BaHNe aTUIIYHON aHTUIICUXOTUYECKON MeMKaMeH-
TO3HOJI TepaIiy B jledeHny mmsodpernu u genpeccuu. Vccre-
IOBaHye IPeNCTaBILAeT cO601 OLIeHKY 9 (eKTUBHOCTY IeYeHVIS
pucriakcornoM (prictiepupon) 40 OOIbHBIX, HAXORMBIINXCS Ha
nederny B 'MY IIKB M3 Pecrry6muku Monposa B 2008 rogy,
CTpafjaBIINX APAHOMTHON MU30(ppeHNell, JeIpecCuBHO-
HApPaHOMUHBIM CHHJIPOMOM ¥ PEKYPPEHTHBIM JeIPeCCHBHBIM
PaccTpOICTBOM, TAXKEO TEKYILMI SMM30[, C ICUXOTHYECKUMM
CUMIITOMaMM, Pe3UCTEHTHBIMMY K JIeYeHMIO.

Kaxpiplil malmeHT oljeHuBasICcA Ha MPOTAKEHUN BCEro
Hepyofa TOCIUTaIN3alMM B COOTBETCTBMM C HiKamamu BPRS,
CGI-C, lTamunbrona u MADRS. PeructpupoBanach cepus Knac-
CUMYECKMX CTPYKTYPHBIX ITOKasaresneli (11071, BO3pacT, ypOBEHb
006pa3oBaHus, ceMelHOe IIOJIO>KeHNUe, COLMAIbHBII CTaTyC),
MEVILIHCKUX (ZeOI0T, YMCIO MPEeLIeCTBYIOLVIX SIIM30/I0B) U
(apmaxomornyeckux (CpefHss K03a pUCIEPUIOHA, IPELIeHC-
TBYIOIIee HEJIPOIeNITIYeCKOe JIeYeHIIe, COITyTCTBYIOLIee MeMIi-
KaMEHTO3HOe jiedeHrie). [/t 00paboTKI pe3y/IbTaToB WCIIO/b-
30BaJIACh CIIeLVA/IM3YPOBAHHAS CTATYCTIYecKas IporpamMma. B
COCTaBe 9TOI! IIPOrPaMMBbI ObII TeCT ,,t Student” 11s1 3aBUCHMBIX
M He3aBUCHUMBIX PSIOB, TecT ,Hi 2», a Tarxoke KoadduumeHTsI
koperrAnuy [Tupcona.

Pucrakcon — ¢popma BbIITycKa

Pucniakcon npeptaraercs B opMe Tab/eTOK B CIIEAYIOIIVX
Jo3ax: 2 MI' pUCIIEPUIOHA, OPAH>KeBbIe TaOMEeTKY, ITOKPbIThIE
0607109KOI1 ¢ pUCKOIT, 60 TaGIETOK B YIIAKOBKe, 6 OMICTEPOB MO
10 TabreToK KaXk[plit; 4 MI pUCIIepuIoHa TableTKy, 3e/eHble,
HOKPBITBL 000IOYKOIT ¢ PUCKOIL, 60 TabIeTOK B YIIAKOBKE, 6
6mucTepoB 1o 10 TabmIeTOK KaXK/blit.
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IToxasannsa

Pricriakcon mokasaH i yiedeHNsA MM30(pPeHnH, B TOM
4IIC/Ie TIEPBOTO NCUXOTUYECKOTO 3MM30/3, a TAKKe U OPYTUX
IICUXOTUYECKIX COCTOSHWIL, IIPM KOTOPBIX IPeobIafialoT I10-
JIOXKMTETIbHbIe CUMIITOMBI (Ta/UIIOLMHALNY, Opef, HapylleHns
MBIIJTCHYIS, IOTO3PUTEIbHOCTD ), /WL HeT'aTYIBHBIE CUMIITOMBI
(addexTnBHOE yIUTOIIEHNE, COLVIA/IbHAS OTYY>KICHHOCTD, 3a-
MKHYTOCTb, 9MOLMIOHA/IbHAS TYIIOCTD). Pucrakcon ymeHnbluaeT
1 aPpeKTHBHBIE CHMITTOMBI (Ierpeccyst, BIHOBHOCTb, TPEBOTa),
accoLMMpPOBaHHBIE MI30(PPEHNUN.

IIpenocToposxHOCTH

I3-3a anbda-6I0KUPYIOLIEro eiiCTBIUS PUCIAKCOIA
MOXXeT BO3HMKHYTb OPTOCTaTM4eCKas TUIIOTEH3Ms, 0COOCHHO
B Hava/IbHOM IIepMOJie TUTPOBaHMsA NO3bl. Pucrakcon fo/mkeH
OBITD C OCTOPOXKHOCTBIO VICIIONIb30BAH Y MAIMEHTOB C CePAeYHO-
COCYAMCTBIMM 3a00/eBaHMAMM (CepfiedHas HelOCTaTOYHOCTD,
HapyILeHA IPOBOAUMOCTY, MH(APKT MUOKPHIA, AeTUfipaTalyis,
TUIIOBOJIEMISI, IiepeOpo-BacKy/IsipHble 3a00/IeBaHIs), A O3U-
POBKY HEOOXOAMMO IIOCTENEHHO TUTPOBaTh. ECu Bo3HMKaer
TUITOTEH31s1, HeOOXOAMMO CHIDKEHNE JOSUPOBKIL Y TePUPTPU-
YeCKMX MAIVEHTOB ¥ OOIbHBIX C IIOYEYHOI VTN IIeYeHOTHO
HEJIOCTAaTOYHOCTbIO PEKOMEHIyeTCsl YMeHbllIeHe Haua/IbHO
T03bI B/IBOE, A TAKXKe TeMIIa pocTa /103bl. I1aIeHThl JOMKHbI
BO3JIEPKATbCs OT aIMMEHTAPHBIX 9KCI[ECCOB BO M3OeXaHUe
BO3MOYKHOT'O POCTa MacChl TeJa.

DapMakofMHaMMKa

Y npenapara BbICOKOE CPOICTBO K CEPOTOHMHIPIMYECKIM
5-HT2 u godamunsprudecknm D2 penenrropam. Pucneprunon
CBA3BIBAETCS TAKKe C ajbal-eprumyecKyMy pelenTopamu u,
¢ menpiunM apdunurerom, ¢ Hl-rucramuuossimMu u anbda-2
a/IpeHeprIYecKVIMU PelienTopamMiut. Y pUCTIepUOHa HET CPOJICTBA
K XO/IMHEPTUYECKUM pelenTopaM. XOTsA PUCIEPUJIOH — Jeric-
TBEHHbII aHTaroHUCT D2, paccmaTpuBaeMblil KaK CpefcTBO
Y/IYUIIeHYs TIO3UTUBHBIX CUMIITOMOB IM30(PEHNN, B OT/INUIE
OT K/TACCUYECKIX HEJIPOJIENTUKOB, BbI3bIBAET MEHbIIIEE 3aMefie-
HJIe MOTOPHOIJ! IeATENbHOCTY ¥ MHAYLMPOBaHME KaTajIeTICUIA.
IleHTpabHBI cOaNaHCUPOBAHHBIN aHTaTOHU3M CEPOTOHMHA
¥ JOIIaMJHA MO>KET CHYDKATh YaCTOTY BTOPMYHBIX SKCTpanmpa-
MUHBIX 9()(DEKTOB U PaCHIMPATD TeparleBTIIeCKoe AefiCTBIE Ha
HeraTUBHBIE V1 apeKTUBHBIE CHMIITOMBI II30(pPEHNIN.

DapMaKOKMHETHKA

Pucrakcon nomHoCThIo BcachIBaeTCA IOCTIE IEPOPATTbHOTO
NIPUMEHEHNs], IOCTUTasA I/IA3MAaTUYECKOTO MIKA B TedyeHue 1-2
wacoB. [Tocko/bKy abcopOLust He HApYIIAeTCs M3-3a IMpreMa
I, PUCIIEPUIOH MOYKET OBITH Ha3HAYeH BO BPEMsI VI MEXITY
HpyieMaMy UYL, PUcriepuioH 4acT4HO MeTabo/mM3NpyeTcs B
9-IMIPOKCUPeECTIEPHIIOH, Y KOTOPOTo (hapMaKoIOrniecKoe feric-
TBJ€ aHAJIOTMYHO pyucnepuaony. Iloce npuema BHYTpb IICHXO-
TUYECKVMI ITAIMeHTaMI, Y PUCTIEPU/IOHA BPeM IIO/TyBbIBEIeHIA
COCTaBJIsAeT MPUONUSNUTENbHO 3 Yaca. BpeMs momyBbIBefeHIA
9-ruApOKCH pUIIEPUIOHA ¥ AaKTUBHOM aHTUIICMXOTUIECKO
dpakiyn cocrasisier 24 yaca. CTaOuIbHBIN [1a3MATHYECKIIT
YPOBEHb PUCIIEPUOHA JOCTUTAETCS Y OO/IBIIHCTBA ALYIEHTOB
B TedeHue 1 1Hs, a 9-ruapoKCUpuUCIIEPUIOHA — Yepes 4-5 qHeit
mpuMeHeHMst. Pucrepuion GbICTPO pacmpefersiercs, 00beM
pacripenenienns - 1-2 1/Kr. B mmasme pucnepuyioH CBA3bIBAETCA
¢ aIbOYMIHOM U a/1b(a-1-KUCIOTHBIM IIMKOIpoTenHoM. CBsi-
3bIBaBHME C Ge/IKaMII TI/1a3Mbl PUCIIEPHIOHA coCTaBisieT 88%, a
9-TuapoKcupuciepuaona — 77%. B Mode pucriepuion BMecTe ¢
9-IUAPOKCUPUCTIEPUIOHOM IIPEACTABIAET 35-45% [03bI, OCTa/Ib-
Hasl YacTb IPeICTaBIeHa aKTYBHBIMI MeTabOIMTaMI.

PesynbraTnl

Cnioco6 npyMeHeHmsA

Pucnakcon HasHayanu no 2 mg, ofMH WIN [Ba pasa B
IeHb; MAaKCYMAJIBHYIO 103y (6 mg) HOCTUIaIN IIOCTEIIEHHO, Ha
NPOTSDKEHNN 3 JHEN (4 mg BO BTOPOI1 JIeHb U 6 Mg Ha TPETHil
nenb). C TpeTbero fHs Ko3a He MeHsu1ach. OnTrMabHast JO3M-
POBKa OT 4 10 6 mg B JIeHb. Y MOXKW/IBIX ITAIJIEHTOB CTapTOBasA
mo3upoBka 6bu1a 0,5 mg f1Ba pasa B JEHb 1 IOBBILIAIACH 70 1 - 2
mg /iBa pasa B [icHb.

CpenHuit BO3pacT MCCIeRyeMbIX 60MbHBIX - 35,38 +1,33
roya.

B Hammx HabmOfeHnsAX CeMeiHbII MUKPOKINMAT MMeTT
007bII0e 3HAYEHYE B Pa3BUTHUM 60/Ie3HM. BbITO BBIABIEHO, YTO
PVICK pa3BUTHS JEKOMIIEHCALVIT OB BbILIe Y OO/IbHBIX, BOCIIN-
TAIOIIVXCS B HETIOMHBIX ceMbsiX. CHUDKEHHbIE aJJalTallVIOHHbIe
BO3MOKHOCTY TPV HAPYLIIEHHBIX MEX/IMYHOCTHBIX OTHOIIEHVIAX
IPUBOAMIN K 000CTpeHnto cumuroMaruku. Y 30% 60/m1bHbBIX
HaO/MI0aIICh HOPMaIbHbIE, POBHBIE CeMeliHble OTHOLIeHMs. B
18% ciry4aeB malMeHThl OTMEYA/IN, YTO CEeMEJHbIe OTHOIIEHNSA
CITOKOJTHBIE, HO XOMOAHBIE, 24% GONIBHBIX OTMEYaIN IIEPUO-
YeCKIe MEXX/IMIHOCTHbIE KOHGMKTDIL, 28% - CTOIIKIE OBITOBBIE
KOH(/TUKTBI.

OTHOCHTE/TBHO CEMEITHOTO IOJIO>KEeHU ST MO>KHO OTMETUTD,
4TO B 57, 50% cTy4aeB Mal[MeHThbI IMe/IN TapTHEpPa, a OCTa/IbHbIe
42, 50% TpoXXMBam caMocToATeNbHO. Ecu B rpymie 60/IbHbIX
mzodpennert 9 manuentos (45,00%) umenu mapTHepa, TO B
rpyIIe OONbHBIX PEeKYPPEHTHBIM JICPECCUBHBIM PACCTPOIIC-
TBOM OKO/IO 2/3 manueHToB -14 (70,00%) mmenu ceMbu mim
MIPOXKUBAIN B COKUTENCTBE (x* =2,558, p>0,05).

Borbiryro yacTb cocTaBym GONIbHbIE CO CPEIHIM 00pa3o-
BaHMeM - 19 crrydaes (47,50%); arjeHTBI C BBICIIMM 0Opa3oBa-
HIeM COCTaB/II0T 14 cydaes (35,00%) 1 60/IbHBIE C HELIOTTHBIM
cpenuuM obpasosanueM - 7 (17,50%).

Cpenu npodeccroHaIbHBIX TATOTEHHBIX (aKTOPOB,
KOTOpBIE ITOCTY KV/IV IIPUYMHON TEeKOMIIEHCALINIA, CTIEfyeT OT-
MeTUTb KOHQIMKTBHI C KO/IETaMI U Ha4aIbHUKAMIU 110 paboTe.
JIJ1s1 CTYZIeHTOB IIPUUMHOI JeKOMIIEHCALINIT ObIIN HAIIPSDKEHNE,
YCTA/IOCTD IIOCTIE 3a4E€TOB Y 9K3aMEHOB.

B Hammx HabmOAeHNAX OOIBLUIYIO YaCTh COCTaBMIN
HeHCVMOHEPBI/MHBa/IMABI - 16 cmydaes (40,00%); 3aTeM cemyioT
TPYIIIBI PaOOTAOIINX U 6e3pabOTHBIX - 110 9 HareHToB (22,50%).
CrygenToB 65110 6 6071bHBIX (15,00%).

B mccrenyeMbIx Ipymnax CpefHsist [yIMTeNbHOCTD 3aborte-
BaHuA cocraBuia 8,50+0,92 net. Ecm y 6O/TBHBIX ITAPAHOUTHOI
mu30dpeHneit CpefHsist MPORO/DKUTENBHOCTD 3a00/IeBaHNS
cocraBuia 7,35+1,10 jieT, TO y IalMeHTOB PEKYPPEHTHBIM Jie-
IIPECCUBHBIM PAaCCTPOVICTBOM — 9,65+1,44 f1eT.

CpepnHee 41CI0 NPENbITYLIMX 3MM30I0B Y MCCIENyeMbIX
60/mbHBIX cOCTaBIIO 4,10+0,53; y 6O/IbHBIX ITAPAHOMFHOI IIIN-
3odpenneit — 3,40+0,58, y maIMeHTOB PeKypPpPEHTHBIM JieIIpec-
CUBHbBIM PacCTpOICTBOM - 4,80+0,86.

Kax mpaBusio, mocsie repBoro IpucTyIia He Hab/IIofamach
mesapanTarysi 6ombpHbIX. Ho Ha mocenyromyx sTamnax, mocye 10-
15 et 6071e3HL, HAO/TIONA/IACH IIOBBIIIIEHHAST IyBCTBUTEIBHOCTD
K He3HAYNTEeIbHBIM BHEIIHMM (aktopam. [1osB/Is1/1ach MOHOTOH-
HOCTb, 3MOIIVMOHA/IbHAsI HEYCTONYMBOCTD, CHVDKEHIE MOTUBALIN
" MHTEpecoB. ITalmenTsl TepAmm pysei, yeOqUHAMACh. Y 9TUX
6O/bHBIX HOSIB/ISUIVICH BBIPQKEHHbIE ACTEHITIECKIIE TPOSIB/IEHIIS,
KOTOpbI€ NPOSIB/IA/NNCD TIOBbILIEHHON YTOM/IAEMOCTDIO, Iafis-
VM XapaKTepoM PaboThl, CTpeM/IeHNeM OOOITH CUTYaLuIL,
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KOTOpbIe MO/ OBbl, 10 MHEHMIO ITALMEHTOB, CIOCOOCTBOBATD
Pa3BUTHIO TIOCTIEA YOIl (asbl.

B nevenvy 60/IbHBIX IIPYMEHSIICS KOMIIEKCHBIIL, Avidde-
PeHIVPOBaHHbI 1ozixoy. Tepanmsa IpoBOAMIACh B HECKOIBKO
sTanoB. Ha mepBoM srare IpoBOAM/IOCH JledeHMe COITyTCTBY-
IOIIVX 3a00JIeBaHMIL, @ TaloKe Mepbl 10 CTUMY/IALNMY KOMIIEH-
CAaTOPHBIX MeXaHM3MoB. Ha BTOpoM 3Talle TepameBTHYECKNe
MepOIPYSATIS OBUIV OPUEHTHPOBAHBI Ha OCHOBHbIE IIPOSIB/ICHIIST
3aboreBanst. Ha moceHeM aTare 06Cy>K/jamich 1 mpopadarsl-
BaJ/IVICh BHY TPM/INIHOCTHBIE IIPOO/IEMBL, BBLIB/ISIUCE IIPIYIHBI,
KOTOpbIe IOAIep)KMBaIY CYMITOMATHKY. Bce manyeHTsl mpo-
TOJDKITH JIeYeH e B aMOY/IaTOPHBIX YC/IOBHSX, C TOCTEIIEHHBIM
CHIDKEHVEM JJO3MPOBKI ITperapara.

CpenHsist 103a PUCIAKCO/IA, Ha3HAYaeMasl VICCIeyeMbIM
60mbHBIM, cocTaBua 4,75+0,11 mg/ feHs.

[ cratycTirgeckost 06paboTKy MaTepyaa Mbl UCIIONb-
3oBay HeckonbKo Hikan. CGl-C B Havasie TeyeHns COCTaBUIO
4,40040,163; B KoHIje - 1,85020,150. Y 60/1bHBIX ITApaHOMIHOM
nmsogpenuert B Hagase nedenns CGI-C cocrasuio 4,30+0,231,
B KOHIIE - 2,200%0,225; y maLeHTOB C peKypPPEHTHBIM JIETIPeC-
CUBHBIM paccTpoiicTBoM B Havase nedennss CGI-C cocraBmmo
4,500+0,235, B xoHIe - 1,500+0,170.

Ha ¢ oHe mpoBoamMOro neve st pUcIiakco/ioM OKa3aTen
3HAYNTE/IbHO CHUBWINCH He TOJIBKO II0 IO3UTMBHON CUMIITO-
Mmatuke (OpemoBble ujen, rajUIIOLMHALNY, ICUXOMOTOPHOE
BO30Y>K/ieHNe), HETaTMBHOJ CYMITTOMATIKe (3MOLIOHA/IbHAS OT-
YyXJIEHHOCTD, OTCYTCTBIE COTPYAHUYECTBA, CIOHTAHHOCTI), HO
¥ TI0 OOIVIM CMIITOMaM (HaIpyMep COMAaTI4ecKIie >Kao0bl).

O6cyxpeHune

Prcriakcorn mokasaH Ipy JIedeHnn Mu30ppeHnit, B TOM
YMCiIe P MEePBOM OCTPOM IICUXOTHYECKOM SMM30fe, IIpU
000CTpEeHNAX XPOHITIECKOI N30 PEHNI, @ TAKKE Y TIPY IPYTIX
IICUXOTUYECKVIX COCTOSHIIAX, B KOTOPBIX ITPe0O/IajatoT IIO3UTIB-
HbIe CUMIITOMBI (Ta/UTIOLHALVIV, Opef, HapyIeHs MBIIUICHN,
3aMKHYTOCTb, IIOfI03PUTENBbHOCTD ), Y/VIJIV HETaTYBHbIE CYMIITO-
MBI (9MOIIMOHATbHOE YIIIOIEHYIe, COIiabHasA OTIYKIEHHOCTD).
Pucniaxcorn fjeficTByeT Kak Ha oTaenbHble addeKTHBHbIE CUMII-
TOMBI (JielIpeccyss, 9yBCTBO BUHBI, TPEBOXKHOCTD), TaK 1 B UX
COYeTaHMN C N30 PEeHIEIT.

B Hammx Hab/IoeHNAX He ObITIO BBIB/IEHO BBIPAXKEHHBIX
CUMIITOMOB IIepeI03VPOBKIL B 4 ciydasx Hab/mofamach HeBbIpa-

>KeHHas COH/IMBOCTb, IPEXOJALIAsA apTepuasIbHasA IUIIOTeH3UA 1
TONBKO Y 9 % GONbHBIX HAOMIONANICh HEBBIPAXKEHHBIE 9KCTPa-
nypamupHble pacctpoiicta. A OKI' B O0MbIIMHCTBE CTydaeB
0CTaBajIach B IIpefie/lax HOPMBI.

BbiBogbl

1. Prucrrakcon (pycrepuion) — CMIbHOE aHTUIICHXOTUYeC-
KOe CPEJICTBO, €To JIJICTBIE CBA3AHO C €T0 BLICOKIM CPOJICTBOM
K cepotonyHaprudecknm 5-HT2 u podammuaprugecknm D2
pelienTopaM Mosra.

2. HabmoneHys1 3a OCHOBHBIMY ITapaMeTpaMI U ITOKa3ate-
JISIMU LIKAJT TTOKA3aJIM, YTO PUCTIAKCOT (pUCHIEPUTIOH), brarofapst
cBoel1 3p(HeKTUBHOCTI U IIEPEHOCUMOCTL, SABJIACTCS IIPENapaToM
BBIOOpA TIPM MAPAHONAHON MM30(PEHNN U PEKYPPEHTHOM
PE3UCTEHTHOM JeTIPeCCHBHOM PACcCTPOIICTBe.

3. CpenH:s o3a pycnakcona (4 mg/neHb) COOTBETCTBYET
HOTyYeHHBIM pe3y/IbTaTaM IpY APYIUX MCCIeHOBAHMAX.

4. IIpencTaBneHHbIe TaHHBIE OTKPBIBAIOT IIMPOKME BO3-
MOYKHOCTH B IIaHe IIPYIMEHEHN PUCIIAKCO/IA B CTAIMIOHAPHOM
Y TTOCTIEAYIOLeM aMOy/IaTOPHOM JIedeHUM OOIbHBIX.
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Clinical and Genetic-Molecular Research Regarding Connective Tissue Disease

The article presents research on two related topics: 1) connective tissue disease, manifested in the articular modification and in the condition
of the joints themselves, and in clinical observation, and, 2) polymorphism in DNA fragments (PCR analyses) of the genes controlling synthesis
cytokines - IL 1, IL 6 and CTLA 4. Clusterian analyses revealed the degree of relationship between joint and extrajoint clinical manifestation and
the gene mutations from a sample of mixed connective tissue disease patients. These were contrasted with a control sample of patients suffering
from i.e., systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis and rheumatoid arthritis.

Key words: connective tissue disease.

KnuHnueckne n reHeTuKo-moneKynfapHbie nccnengoBaHns CMelluaHHoW 60ne3Hn coefVIHUTENIbHON TKaHUN

B crarbe mpMBOAATCS JaHHbIE OTHOCUTENBHO KIMHMYECKNMX CYCTABHBIX M BHECYCTaBHBIX NPOSBICHMI IPU CMELIAHHOI 00/Ie3HN
coegunurenpHoit Tkanu (CBCT), a taxoke nonumopdusma dpparmentos [JTHK (ITIP-aHanu3) reHOB, KOHTPOIMPYIOLINX CUHTe3 IUTOKMHOB VT 1,
VI 6 u LI TJIA-4. KiacTepHBIM aHaMM30M ObIIN BBLIB/IEHBI CIIELM(UIecKIe aCCOLMALINI KITMHNYECKIX CYCTaBHBIX M BHECYCTABHBIX IIPOSIBICHNIL
C MyTalusMy, U3y4eHHbIX reHOB y 60mbHbIX CBCT 1 KOHTPOJIbHBIX TPYIII — CUCTEMHAs! KpacHas BOTYAaHKA, CUCTEMHAs CK/IEPOfIePMUS 1

PeBMaTOUIHbI apTPUT.

KnroueBble ctoBa: cMelIaHHasA 60/1e3Hb COEMMHUTENBHON TKAHU, TEeHbI- I TOKHBDI.

Introducere

Boala mixta a tesutului conjunctiv (BMTC) a fost
descrisa in 1972 de catre medicul american G. Sharp fiind
denumitd Mixed Connective Tissue Disease. BMTC prezinta
o combinatie de date clinice majore, similare cu cele din
lupusul eritematos sistemic (LES), sclerodermia sistemica
difuza (SSD), poliomiozita (PM) si artrita reumatoida
(AR). Totodatd, in serul bolnavelor de BMTC se atesta
modificari specifice, definite prin titruri inalte de anticorpi
antinucleari circulanti, cu specificitate pentru antigenul
ribonucleoproteind nucleara U -RNPn care participa activ
in processing-ul ARN-ului.

Réspandirea BMTC in lume este putin studiatd. Conform
unor date, in Japonia BMTC este prezentata de 2,7% din grupul
bolilor difuze ale tesutului conjunctiv [1]. In Republica Moldova,
la moment, BMTC nu este cercetata, desi cazuri se atestd.

BMTC apare predominant la femeile de varsta medie (35-
37 de ani), sex ratio femei/barbati fiind de 10/1, dar se remarcd
si la copiii de sex feminin (8-15 ani), afectand astfel calitatea
vietii bolnavei, etapa precoce si etapa de capacitate maxima de
muncid [2, 3]. Expunerea indelungata la soare, frigul, factorii
infectiosi (de ex., virusul Ebstein-Barr) si genetici, perturbirile
hormonale (nagterile, avorturile), stresurile, interventiile
chirurgicale sunt considerate factori de baza in aparitia §i in
dezvoltarea BMTC [4, 5]. Unii autori considerd ¢ BMTC nu
este o boala distincta, ci o asociere intdmplatoare de 2 sau de
mai multe boli ale tesutului conjunctiv care, dupa o perioada
de timp dezvoltd o boald tipica — LES sau SSD. Din aceastd
cauza, uneori, BMTC este denumita sindrom de interferentd
(overlap syndrome) [6].

Se cunoaste faptul cg, citokinele intervin in multe procese
clinice ca mediatori locali in conditii normale sau de boala. Ele

sunt implicate in inflamatii acute sau cronice, favorizand mai
multe procese, asa ca: stimularea fibrozei tisulare, inducerea
destructiunilor celulare, a angiogenezei si a reactantilor fazei
acute a inflamatiei. Sinteza citokinelor, de obicei, insoteste
dezvoltarea rdspunsului imun, a reactiilor de inflamatie si a
proceselor de hematopoieza. In prezent, sunt cunoscute circa
30 de citokine, dintre care interleukinele (IL 1, IL 6 s.a.) si
antigenul Cytotoxic T lymphocyte-associated 4 (CTLA 4) se
considerd cu o importantd majora in reglarea multor procese
inflamatorii care insotesc bolile reumatice [7, 8].

De mentionat, cd unele genotipuri ale IL 1 au fost asociate
curiscul de a dezvolta LES [9, 10]. De asemenea, la pacientii cu
LES, nivelul de IL 6 coreleaza cu activitatea bolii, in special, la
afectarea organica, dar nu si cu cresterea de IgG, anticorpilor
ds-DNA si ai indicilor de faza acuta. S-a constatat, ca polimor-
fismul promotorului genei IL 6 - 174G/C constituie un factor
de susceptibilitate genetica pentru LES si/sau manifestarile
sale. Totodata, polimorfismul catorva loci, printre care al celui
pentru complexul major de histocompatibilitate, receptorii
imunoglobulinici si citokine este asociat cu implicarea ge-
nelor responsabile de LES. Datele clinice si experimentale au
demonstrat cd IL 6 are un rol important in patogenia LES-ui
prin hiperactivitatea policlonala a celulelor B si prin produ-
cerea de anticorpi. Polimorfismul genei influenteaza nivelul
de transcriptie a IL 6 si la persoanele sandtoase [11].

Se cunoagte ca gena CTLA 4 este importantd in reglarea
activitatii celulelor T, polimorfismul CLTA 4 + 49 G prezentand
un factor de risc pentru AR [12], iar prin activarea sau inac-
tivarea limfocitelor T, gena CTLA 4 are un rol important in
patogenia LES [7].

Sub aspect de diagnostic al maladiilor, inclusiv al ce-
lor reumatice, markerii ADN depasesc cu mult potentialul
fermentilor si al diverselor proteine. Aceasta este determinat
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de faptul cd markerii moleculari nu au o specificitate tisulard si
pot fi detectati la orice etapd de dezvoltare a bolii. Tocmai din
aceste considerente, markerii ADN au schimbat in mod radical
posibilitatile de diagnostic si de determinare a riscului genetic
pentru multe maladii umane, inclusiv cele reumatice [13].
In legitura cu cele mentionate, scopul studiului nostru a fost
elucidarea particularitatilor clinice ale bolnavelor de BMTC in
baza sindromului articular si stabilirea legaturilor asociative ale
unor manifestdri clinice, cu mutatii pentru genele citokine.

Materiale si metode

Pacientele cu BMTC au fost diagnosticate conform
criteriilor Sharp [14]. In calitate de loturi de control au servit
bolnavele cu LES, SSD si cu AR, conform criteriilor ARA 1982,
1980, 1987 [15, 16, 17]. Manifestérile articulare, la debut si
la stare, au fost cercetate amplu, conform unui program de
examinare clinica complexa.

In calitate de criterii de clasificare a bolnavelor, in baza
manifestérilor articulare, la debut si la stare au servit indicii
(artralgii 1-11): 1 - in regiunea cervicala a coloanei vertebrale;
2 - scapulohumerale; 3 - coate; 4 - radiocarpiene; 5 - MCF; 6
- IFP palmare; 7 - coxofemurale; 8 — genunchilor; 9 - talocru-
rale; 10 - MTF; 11 - IFP plantare; artritd (12-20): 12 - scapulo-
humerale; 13 - coate; 14 - radiocarpiene; 15 - MCF; 16 — IFP
palmare; 17 — genunchi; 18 - talocrurale; 19 - MTF; 20 - IFP
plantare.
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In realizarea reactiei PCR, pentru gena IL 1 s-au utilizat
urmatoarele perechi de primeri: IL 1 R1A - 5'-GATCATTG-
GATGTTGCATGG-3', IL 1 R1B - 5' -GGACTTCAGGTA-
AGACAGAG-3%

IL 6: IL 6 rev. 5'-CTGATTGGAAACCTTATTAAG-3',
IL 6 for 5'-GGAGTCACAGACTCCACCT-3%

CTLA 4: CTLA 4.1 for. 5'-GTTCAAACA-
CATTTCAAAGCTTC-3!, CTLA 4.1 rev. 5'-AAATGACT-
GCCCTTGACTGC-3!, CTLA 4.2 for. 5'-TAATGAATT-
GGACTGGATTG-3', CTLA 4.2 rev. 5'-TTACGAGA-
AAGGAAGCCGTG-3".

Scanarea multidimensionald (multidimensional scaling) a
bolnavelor in baza indicilor clinici, prezintd repartitia aces-
tora in spatiul #n-metric tridimensional §i s-a efectuat in baza
matritei distantelor euclidiene [18].

Analiza clusteriend a k-mediilor [19, 20] a pus in evidentd
asocierea manifestdrilor clinice si a alelelor mutante (apreciate
calitativ — absenta/prezenta: 0/1) prin repartitia acestora in 3
clustere, numdrul cdrora a fost stabilit in legdturd cu existenta
in studiu a 3 gene. Datele au fost prelucrate statistic in pachetul
de soft STATISTICA 7.0.

Rezultatele obtinute
Analiza scanarii multidimensionale a pus in evidentd
particularitatile de distributie a pacientelor in baza manifestarilor
articulare la debut si la stare. Dupd cum rezultd din figurile 1-
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Fig. 1. Scanarea multipld a bolnavelor in baza manifestirilor articulare la debut.
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2, bolnavele examinate, reprezentate prin puncte/clustere de
puncte, au o localizare diferité in spatiul tridimensional. Aceas-
ta denota ca atét in cazul BMTGC, cét si al loturilor de control,
s-a manifestat un polimorfism clinic pronuntat al manifestarilor
articulare. Unele paciente au format clustere de puncte destul
de apropiate sau au prezentat chiar puncte suprapuse, ceea ce
denotd similitudinea de asociere a manifestarilor clinice la aces-
tea; alte bolnave au avut o localizare spatiala destul de diferita,
astfel, relevindu-se, deosebirea acestora de majoritatea lotului
datorita asocierilor specifice de manifestari clinice. De exemplu,
in lotul BMTC, in cazul semnelor articulare la debut, bolnavele
4, 8, 16, 22 au prezentat o localizare distantatd de majoritatea
lotului datorita deosebirii acestora prin manifestarea asociatd
a semnelor clinice: 4 — artralgii talocrurale, artrite talocrurale;
8 - artralgii scapulohumerale, coate, radiocarpiene, MCEF, IFP
palmare, artrite MCE, IFP palmare, talocrurale; 16 — artralgii
scapulohumerale, coate, radiocarpiene, IFP palmare, ale genun-
chilor, talocrurale, IFP plantare, artrite radiocarpiene, MCE, IFP
palmare; 22 — artralgii - coate, IFP palmare, ale genunchilor,
talocrurale, artrite MCE, talocrurale.

Prezentind aceleasi rationamente pentru manifestarile
articulare la stare, constatim un polimorfism clinic pronuntat
la bolnavele cu BMTC, precum si la cele din loturile de con-
trol, ceea ce releva ca maladiile difuze ale tesutului conjunctiv
prezinta un sistem de afectiuni, cu un specific pronuntat pentru
fiecare bolnava. Totodata, s-a stabilit cé la stare bolnavele au
prezentat o localizare diferitd versus cea de la debut, ceea ce
relevi cd in evolutia bolii s-au produs schimbiri in asocierile

eyl

de semne clinice, acestea reflectindu-se asupra gradului de
similitudine a bolnavelor.

Examinarea manifestarilor articulare in perioada de stare
(fig. 3) a demonstrat ca spre deosebire de loturile de control,
in BMTC mai rar se manifesta artralgiile coatelor (2) si ale
talocruralelor (8), in schimb mult mai frecvent - artralgiile
coxofemurale (32%), pentru LES, SSD si pentru AR indicele
prezentand 16, 16 si 0% (6), respectiv.

Analiza PCR a pus in evidentd locii polimorfi pentru
genele ce controleazd sinteza citokinelor IL 1, IL 6 si CTLA
4. Prin utilizarea primerilor indicati in Material si metode, s-a
produs amplificarea fragmentelor de ADN in intervalul de lun-
gime moleculard 350-500 de perechi de nucleotide (p.n.) pentru
fragmentul de gend IL 1; 550-700 p.n. — pentru IL 6; i 375-450
p-n. — pentru CTLA 4. Spectrul electroforetic al fragmentelor
de ADN pentru IL 6 este prezentat in figura 4.

Pentru genele aflate in studiu (IL 1, IL 6 i CTLA 4) s-au
amplificat cite 2 benzi, iar prezenta sau absenta lor la diferiti
bolnavi denotd faptul ca locii detectati sunt polimorfi, ceea ce
oferd oportunititi informative inalte. Genotipurile fard mutatii
in locii analizati (NN) au fost reprezentate de banda de 500 p.n.
pentruIL 1; banda de 700 p.n. - IL 6; i banda 450 p.n. - CTLA
4; genotipurile heterozigote (Na) — de 2 benzi la toate gene;
genotipurile homozigote pentru alela mutanti (aa) — de banda
de 350 p.n. pentru IL 1; banda de 550 p.n. - IL 6; si banda de
375 p.n. - CTLA 4.

Dupé cum rezulta din datele tabelului 1, la bolnavele de
BMTC s-a constatat un nivel mutational inalt pentru genele
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Fig. 2. Scanarea multipld a bolnavelor in baza manifestdrilor articulare la stare.
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Fig. 3. Repartizarea topograficd a sindromului articular la stare, %.

IL 1, IL 6 i CTLA 4. Astfel, in cazul BMTC, LES, SSD si AR
91,9, 72,0, 57,9, 87,5%, respectiv, dintre paciente au prezentat
genotipuri cu mutatii in stare hetero- sau homozigots, cel putin
pentru una dintre cele 3 gene studiate.

In scopul stabilirii legiturilor asociative ale genelor
mutante pentru citokinele IL 1, IL 6 si CTLA 4 cu unele dintre
manifestérile clinice frecvente in MDTGC, in loturile de bolnave
aflate in studiu, s-a efectuat analiza clusteriana a k-mediilor.
Pentru aceasta, fiecare lot de bolnave testate molecular cu
privire la polimorfismul ADN a fost repartizat in 3 clustere
in baza posibilelor asocieri cu genotipul pentru IL 1, IL 6 si
CTLA 4 (tab. 2, 3,4, 5).

Datele obtinute releva faptul ca asocierile frecventd
inalta a mutatiilor IL 1, IL 6, CTLA 4 si frecventa inaltd a

M 1 2 3 4 3

ph

manifestdrilor clinice sunt diferite pentru loturile investigate.
De exemplu, in cazul BMTC incidenta inaltd a alelelor mu-
tante IL 1 si IL 6 a manifestat legdturi asociative cu incidenta
inalta a artralgiilor radiocarpiene la debut, rash malar, livedo
reticularis (s.a.), iar a alelei mutante CTLA 4 - cu artralgiile
IFP, artrita in radiocarpiene, artrita talocruralelor (s.a.).
In cazul LES, artralgiile radiocarpiene la debut, rash
malar, artrita talocruralelor nu s-au asociat cu careva mutatii;
livedo reticularis si artralgiile IFP s-au asociat cu mutatiile
pentru toate cele 3 gene; artrita in radiocarpiene - nici cu o
mutatie. Ca si in cazul LES, pentru SSD si AR, de asemenea,
s-au constatat tipuri de asocieri, deosebite de cele pentru
BMTC, ceea ce denota ca mutatiile detectate pentru obiectul
de studiu - BMTC sunt specifice, valabile pentru diagnosticul,

7 3 O ) 11 12 13

Fig. 4. Analiza electroforeticd, in gel de agarozd cu concentratia de 2%,
a fragmentelor amplificate cu ajutorul primerilor din structura genei IL 6.

M - markerii de lungime moleculara 800 pb, 600 pb, 400 pb, 200 pb (Eurogenetech).
1....12 - pacienti: 1 - AR; 2 - LES; 3 - AR; 4 - AR; 5 - AR; 6 - AR; 7 - AR; 8 - SSD; 9 - BMTGC; 10 - BMTGC; 11 - BMTGC; 12 - SSD;

13 - BMTC.
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Tabelul 1
Particularitatile de frecventa a genotipurilor in populatiile de bolnavi, %
Loturi de control
BMTC, n=37
Gena LES, n=25 SSD, n=19 AR, n=24

N/N N/a a/a N/N N/a a/a N/N N/a a/a N/N N/a a/a

IL1 27,0 70,3 2,7 32,0 60,0 8,0 63,2 36,8 0,0 25,0 37,5 37,5

IL6 32,4 67,6 0,0 44,0 48,0 8,0 42,1 57,9 0,0 25,0 66,7 83

CTLA4 70,3 16,2 13,5 64,0 36,0 0,0 79,0 21,1 0,0 62,5 37,5 0,0
Tabelul 2

Analiza clusteriana a asocierii frecventelor manifestarilor clinice cu alelele mutante
pentruIL 1, IL 6 si CTLA 4 la bolnavele cu BMTC
Alela mutanta/indice clinic
Clusterul 1
IL1,IL6

valvei tricuspide, ingrosarea septului interventricular

Artralgii radiocarpiene la debut; rash malar, livedo reticularis; disfagie, neuropatie a nervilor periferici, hipertensiune pulmonard, insuficienta

Clusterul 2

Artralgii si artrite ale genunchilor la debut; artralgii radiocarpiene si ale genunchilor la stare, Steinbrécker palmar si plantar |

Clusterul 3

CTLA4

Artralgii in coate, RC, MCF, IFP si TC la stare; mialgii, oboseald musculara; edemul dur al falangelor, afectarea fetei; Steinbrocker palmar si plan-
tar II-IV; hipertrofia ventriculului stdng, pneumofibroza interstitiala difuza, accentuarea desenului trabeculat pulmonar

Tabelul 3

Analiza clusteriana a asocierii de frecventa a manifestarilor clinice
cu alelele mutante pentru IL 1, IL 6 si CTLA 4, la bolnavii LES

Alela mutanta/indice clinic

Clusterul 1

stang, accentuarea desenului trabeculat pulmonar

Artralgii si artrita RC la debut-stare; mialgie, rash malar; Steinbrocker palmar si plantar |; insuficienta valvei tricuspide, hipertrofia ventriculului

Clusterul 2

IL1,I1L6,CTLA4

Artragii si artritd ale genunchilor la debut-stare, artralgii MCF la stare, livedo reticularis, dispnee de efort moderat, lipsa afectarii pulmonare

Clusterul 3

Steinbrocker palmar si plantar I, 111, IV

Artralgii IFP la debut, artrita in talocrurale la debut, artralgii in coate si IFP la stare

prognosticul evolutiei bolii si riscul genetic si confirmd opiniile
autorilor care sustin conceptia existentei maladiei ca nosologie
distincta.

Concluzii

1. Prin analiza scandrii multidimensionale (multidi-
mensional scaling) s-a constatat existenta unui polimorfism
clinic pronuntat la bolnavele cu BMTC, in ceea ce priveste
manifestarile articulare la debut si la stare, relevandu-se, astfel,
asocierile specifice de semne clinice, practic, pentru fiecare
bolnava. In evolutia bolii au loc rearanjamente ale asocierilor
de manifestari clinice articulare.

2. In BMTC, spre deosebire de loturile de control -
lupus eritematos sistemic, sclerodermie difuza de sistem si
artritd reumatoidd, mai rar se manifestd artralgiile coatelor
si ale talocruralelor, in schimb mult mai frecvent - artralgiile
coxofemurale.

3. Aufost stabilite legaturile asociative frecventd inaltd a
mutatiilor IL 1, 1L 6 si CTLA 4 si frecventd inaltd a manifestdrilor
clinice in cadrul diferitelor organe/sisteme de organe.

4. Studiile clinice ale BMTC pentru organele/sistemele de
organe in evolutia bolii, testarea polimorfismului ADN pentru
genele citokine IL 1, IL 6 si CTLA 4 si procesarea datelor prin
tehnologii informationale moderne pot servi ca baza de elaborare
a sistem-suportului de decizii pentru diagnosticul BMTC, ceea ce
optimizeazi strategia de tratament a maladiei.
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Tabelul 4

Analiza clusteriana a asocierii frecventelor manifestarilor clinice
cu alelele mutante pentru IL 1, IL 6 si CTLA 4 la bolnavii SSD

Alela mutanta/indice clinic

Clusterul 1

IL6

Artralgii radiocarpiene la debut; dispnee de efort moderat; disfagie; neuropatie periferica; Steinbrécker palmar si plantar I; hipertensiune
pulmonara, insuficienta valvei tricuspide, ingrosarea septului interventricular, pneumofibroza interstitiala difuza

Clusterul 2

Artralgii radiocarpiene, MCF si ale genunchilor la stare; simptom pungd, hipertrofia ventriculului stang

Clusterul 3

IL1
CTLA4

Artragii si artrite ale genunchilor la debut, artralgii radiocarpiene, IFP palmare si talocrurale la debut, artralgii in coate si MCF la stare, induratie
tegumentara, Steinbrocker palmar si plantar I, lll, 1V; accentuarea desenului trabeculat pulmonar, lipsa afectarii pulmonare

Tabelul 5

Analiza clusteriana a asocierii frecventelor manifestarilor clinice
cu alelele mutante pentru IL 1, IL 6 si CTLA 4 la bolnavele AR

Alelda mutanta/indice clinic

Clusterul 1

CTLA 4

Artralgii ale genunchilor si IFP la debut; artralgii in coate si IFP la stare, Steinbrocker palmar si plantar 1l

Clusterul 2

Artrita in articulatiile radiocarpiene, genunchilor, talocrurale la debut.
Steinbrocker palmar-plantar I si IV; accentuarea desenului trabeculat pulmonar

Clusterul 3

IL1
IL6

Artralgii radiocarpiene la debut si la stare; artralgii MCF si ale genunchilor la stare.
Steinbrocker palmar si plantar II; insuficienta valvei tricuspide, hipertrofia ventriculului stang, lipsa afectarii pulmonare
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Efectul tratamentului radioterapeutic asociat si rezultatele imediate si
tardive in cancerul ovarian

T. Rotaru

Catedra Hematologie si Oncologie, USMF , Nicolae Testemitanu”
Institutul Oncologic, Republica Moldova

The Effect of Associated Radiotherapeutic Treatment on the Inmediate and Belated Results in Ovarian Cancer

This is a retrospective study that includes 77 patients with re-occurring ovarian cancer and metastases after optimal surgical intervention
is followed with poly-chemotherapy, for up to a maximum of 6 courses of treatment. In the period between 1995 and 2006 these patients were
both treated with adjunctive radiotherapy (telegammatherapy + brachiotherapy) and their primary medical documentation was also analyzed
(ambulatory card of the patient, disease history, operation and poly-chemotherapy protocols). The results of the immediate and long-term analysis
prove that adjunct radiotherapy increases patients’ survival after re-occurring and metastatic ovarian cancer.

Key words: ovarian cancer, radiotherapy, chemotherapy, recurrence.

HeI'IOCPEACTBeHHbIe N oTAaJsieHHble pe3y/ibTaTbl COYeTaHHOro pagnorepaneBTUYeCKoro sie4yeHna paka AMYHNKOB

Coobuiaercss 0 peTpOCIeKTUBHOM aHa/IN3e Pe3yIbTAaTOB Je4eHNA 77 OONbHBIX PAKOM AMYHUKOB, Y KOTOPBIX MOC/IE XUPYPrIIecKOro
BMeIIIaTe/IbCTBA B O TYMAIbHOM 00'beMe, ObLIa ITpoBeieHa HOMMXMMMUOTEPAIINA — 10 6 KyPCOB, B COYeTaHMY C paiuoTepanuer (TeieraMmaTepansa+
Opaxurtepanusi). ViccmenoBaHe oXxBaTbiBaeT meprof;: 1995-2006 IT. ObUra M3ydeHa mepBIYHas JOKyMeHTanust (aMOy/IaTopHast KapTOuKa 60/IbHOIL,
McTOpuA 607e3HY, IPOTOKOJIBI OIIEPALIVY U ITPOTOKOJIBI OJIMXMMUOTEPATINIT). AHA/IN3 HEIIOCPENICTBEHHBIX 1 OT/Ja/IeHHBIX Pe3y/IbTaToB II0Ka3al,

9TO COYE€TaHHasA JTydeBas TEPANNA YIyIIIaeT IT0OKa3aTeIN BbDKMBAEMOCTI 60JIBHBIX C pennpyBaMm 1 ME€TacTa3aMy paKa ANYHMKA.

KimroueBble c10Ba: pakK ANYHIUKOB, PAAMOTEPANN, XUMUOTEPATINA, PELVINB.

Actualitatea temei

Cancerul ovarian prezintd o afectiune cu o evolutie
asimptomaticd, adesea depistata tarziu, frecvent recidiveaza,
dupd un tratament considerat radical, metastazeaza vertigi-
nos cu progresia procesului tumoral, ceea ce conditioneazd
decesul bolnavei. Dintre toate tipurile de cancer al organe-
lor genitale, cancerul ovarian are cel mai sumbru prognos-
tic, rata de supravietuire la 5 ani, constituind doar 15-40%
(Janni W. ]., Hepp E,, Kentenich C., et al. 2000; Berceanu S.,
Badulescu A., Georgescu B. M., Badulescu Fl., 2000). Cu
toate acestea, tumorile diagnosticate si extirpate in stadiile
precoce sunt perfect curabile cu o sansa de supravietuire
de 100%.

Majoritatea tumorilor ovariene maligne (80-90%)
sunt de structura epiteliala, printre ele cele seroase consti-
tuie 42%, cistadencarcinomul mucinos - 12%, carcinomul
endometrioid — 15%, carcinomul nediferentiat - 17%, carci-
nomul cu celule clare - 6%. Factorii de prognostic in tumo-
rile maligne epiteliale sunt: volumul rezidual, gradingul de
malignitate, stadiul clinic FIGO, tipul histologic, extinderea
extraovariana.

Conform opiniei unor autori, combaterea cancerului de
ovar §i cresterea sanselor de supravietuire pot fi reusite doar
prin mdsuri de depistare precoce a grupelor de risc major, in
special, dupd vérsta de 30 de ani (femei care in antecedente
eredocolaterale prezentau cancer genital sau mamar pe linie
maternd, femei fara sarcini, cu tumori benigne in antecedente,
cu patologie endocrina sau cu alte neoplazii (Tronsugnn C.
A., 1996).

La aceste grupuri, examenul clinic anual, ecografia de
inalta rezolutie, asociata cu tehnicile doppler color si power
doppler, punctia ecoghidatd, dozarea markerilor tumorali
(CA 125, CA 19-9, oncogena BRCA-1 de pe cromozomul
17q), pelvioscopia ar permite o depistare precoce, o reducere
a morbiditatii si a mortalititii de cancer ovarian (Radulescu
C., 1995). De aceea se incearca elaborarea unor metode noi
pentru depistarea precoce a acestei neoplazii.

Cu toate progresele in domeniu, sub aspectul opor-
tunitatilor de depistare precoce, al tratamentelor chirurgi-
cal, citostatic si imunoterapeutic, radioterapia raméne a fi,
la moment, un suport principal in tratamentul cancerului
ovarian. Dupa datele prezentate de unii autori (Buroxypos
B. JI., bapanos C. B., IOpkosa JI. K., 1990), radioterapia a
fost eficientd la bolnavele cu recidive de cancer ovarian in
bazinul mic, la care regresiunea totald s-a atestat in 30,8%,
iar cea partiald — in 61,5% din cazuri, mediana remisiunilor
fiind de 2 ani.

Scopul investigatiei
Scopul cercetarilor constd in evaluarea rezultatelor ime-
diate i tardive in tratamentul recidivelor si al metastazelor de
cancer ovarian chimiorezistent, prin aplicarea radioterapiei
asociate (telegamaterapia si radioterapia endovaginald) pentru
optimizarea metodei de tratament.

Material si metode

Studiul a fost efectuat intr-un lot de 77 de bolnave de
cancer ovarian, cu varsta cuprinsa intre 21-80 de ani. Sublotul
cu risc major a fost prezentat de paciente de 41-70 de ani, cu
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Tabelul 1

Modificari de volum ale tumorii ovariene
in radioterapia asociata

Tabelul 2

Radioterapia asociata (telegamaterapia si brahiterapia)
in cancerul ovarian si rezultatele supravietuirii

. Diminuarea tumorii, %
Stadiul
bolii Lipsa Total
100 70 50 <50 de efect | bolnave
Stadiul | -
T1a-c. No-Mo ! 3 0 0 0 4
Stadiul Il -
T2a-c. No-Mo 7 2 / ! ! 18
Stadiul Il -
T3a-c. No-Mo 9 10 20 2 4 45
Stadiul IV -
T4.No-N1. M1 ! 2 3 2 2 10
in total 18 17 30 5 7 77
(234%) | (22%) | (39%) | (6,5%) | (9,1%) | (100%)

recidive si metastaze locoregionale, in special, in bazinul mic
dupd interventii chirurgicale in volum optim (histerectomie cu
inldturarea bilaterald a anexelor §i a momentului), urmata de
multiple cure de polichimioterapie (3-16 cure). S-a examinat
documentatia primara (fisa de ambulatoriu, foile de observatie
si protocoalele de operatii si chimioterapice ) a bolnavelor,
carorali s-a aplicat radioterapia asociatd (TGT si radioterapia
endovaginald) pe parcursul a 12 ani (1995-2006).

Telegamaterapia a fost efectuatd in cazul celor 77 de bol-
nave la aparatul Teragam, cu 2 cAmpuri opuse 16 x 14 si 14 x
14 cm; cu 2 Gy sumar 32 - 36 Gy. Radioterapia endovaginald
s-a efectuat la aparatele Gamamedplus cu Ir 192, AGATB apli-
carea fornixului vaginului Co 60 fractie 3-5 Gy dozd sumara
21-25 Gy.

Rezultatele obtinute

Rezultatele similare au fost evaluate in conformitate cu
gradul de modificare a dimensiunilor tumorii recidivante sau
metastatice (tab. 1). Dupa cum se vede din tabel, regresiu-
nea totald a tumorii a fost inregistratd in 18 cazuri, ceea ce a
constituit 23,4%; diminuarea tumorii cu 70% — in 17 cazuri
(22%); diminuarea cu 50% - in 30 de cazuri (39%) si mai putin
de 50% - in 5 cazuri (6,5% ). Nu s-au inregistrat efecte in 7
cazuri (9,1%). De mentionat faptul ca cel mai frecvent nivel
de diminuare a tumorii a fost cel de 50,0%, fiind atestat pentru
stadiile II, III i IV. Totodatd, au fost estimate rezultatele in
dinamica, studiind §i analizdnd durata de supravietuire a celor
77 de bolnave (tab. 2).

Dupa cum se vede din tabelul 2, pana la 3 ani au
supravietuit 52 de bolnave, ceea ce constituie 67,5%; pana
la 5 ani - 29 de bolnave (37,7%); mai mult de 5 ani — 23 de
bolnave (29,9%).

Durata, ani
Stadiul bolii

3 5 >5

Stadiul | -T1a-c, No-Mo 4 3 3

Stadiul Il - T2a-c, No-Mo 9 9 8
Stadiul Ill - T3a-c, No-Mo 32 13 10

Stadiul IV -T4, No-N1, M1 7 4 2
Tn total >2 29 23

(67,5%) (37,7%) (29,9%)
Concluzii

1. In cazul recidivelor si al metastazelor de cancer
ovarian rezistent, in tratamentul chimioterapic este indicata
radioterapia asociatd (TGT si radioterapia endovaginala)
adjuvanta.

2. Carezultat al radioterapiei asociate au fost inregistrate:
supravietuiri de 3 ani — in 52 de cazuri (67,5%); de 5 ani — 29
de cazuri (37,7%), iar in 23 de cazuri (29,9%) a fost inregistrata
o supravietuire care depasea 5 ani.

3. Rezultatele inregistrate sunt o dovada elocventd a
faptului ca radioterapia asociata sporeste supravietuirea bol-
navelor de cancer ovarian, recidivant si metastatic.
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The Impact of Risk Factors in Arterial Hypertension in Children

This study included 2055 children (995 boys and 1060 girls) aged between 10 and 18 years and aimed to elucidate risk factors associated with
the development of arterial hypertension in children. The risk factors identified were: arterial hypertension in mother, pre-eclampsia, contact
with various chemicals during pregnancy, artificial nutrition in the first months of life and being overweight or obese. Other statistically probable
risk factors included; preterm birth, low birth weight, a sedentary lifestyle and smoking. There was no statistical significance linking arterial
hypertension and a high consumption of salt.

Key words: children, arterial hypertension, risk factors, obesity.

(dakTopbl pucKa 1 pa3BuUTHNE apTepuanbHON rMNepToHNN y AeTel

B uccnegoBame 65110 BKIodeHo 2055 peteit (995 manbunkos u 1060 geBodek) B BospacTe OT 10 7o 18 €T ¢ 1e/1bI0 M3ydeH s BIVHII
(baxTOpOB prcKa Ha BOSHUKHOBEHIE apTepyanbHOil runepToHny. GakTopamu pucKa pasBUTIsI apTePUaIbHON IMIIEPTOHIUN Y A€Telt ABTISI0TCS:
CO CTOPOHBI MaTepy — apTepyaIbHas IUIePTOHIS, apTepuabHas TUNIEPTOHNS BO BpeMsl 0epeMEeHHOCTH, KOHTAKT C Pa3IMYHbIMU XUMUYECKIMU
BelleCTBAMIL; CO CTOPOHBI PeOeHKa - MICKYCCTBEHHOE BCKapM/IMBAHIIE C IIEPBBIX MECSIIEB XKU3HM, M30bITOUHBII BeC 1 OxKupeHe. Pakropamiu
PMCKa apTepyabHOI TUTIEPTOHUY Y JieTell C TeH/JeHIMell K CTaTUCTUYeCKOIl BePOATHOCTH ABJIAIOTCSA: IIPeX/jeBPeMeHHbIe POJIbl, HUSKIUII BeC
TP pOXKAEHNY, CUJIAYNMIT 00pas >Ku3HM, Kypenue. He 65110 ycTaHOB/IEHO (CO CTaTUCTUYECKON [JOCTOBEPHOCTBIO) CBSA3M MEXY YIIOTpebIeHneM
COMN ¥ PUCKOM BO3HIKHOBEHNA apTepualbHOI TUIIEPTOHNY B IETCKOM BO3pacTe.

KnroueBrblie cmoBa: AETHU, apTepuajibHaA I'NIIEPTOHNA, (baKTOPI)I PUCKa, OKNPpEHME.

Introducere 1. Determinarea tensiunii arteriale (TA).
2. Antropometria.

Incidenta hipertensiunii arteriale (HTA) la copii
3. Anchetarea conform unui chestionar special.

oscileazd intre 2% si 5% in populatia pediatrica. Existd doua

tipuri de HTA: primara si secundard. HTA secundara se Tabelul 1
intalneste mai frecvent la copiii de varsta micé. Incidenta Structura lotului de studiu
hipertensiunii arteriale primare creste, incepand cu vérsta
de 10 ani [1]. Localitatea Nord Centru Sud in total

Conform datelor din literatura de specialitate, factorii Urband 393 461 439 1203
de risc care duc la aparitia hipertensiunii arteriale primare (or. Drochia) | (or.Orhei) | (or. Cantemir)
in copildrie sunt: anamneza eredocolaterald agravatd, masa Rurali T27‘1 g 513 T278 | 762
corporald micd la nagtere, lipsa sau durata scurta a alimentatiei - (5. Tarigrad) (5. Platra) (5. Tartau)

§ In total 664 674 717 2055

naturale, consumul excesiv de sare, stresul, sedentarismul,
supraponderabilitatea ori obezitatea [2, 3, 4].

Tinta factorilor de risc este perioada copilariei si de
aceea Inlaturarea lor ar putea micsora incidenta patologiei
cardiovasculare la véarsta adulta [5].

In Republica Moldova, in ultimele decenii nu s-au
efectuat studii privind aprecierea factorilor de risc in hiper-
tensiunea arteriald la copii.

Scopul cercetarilor

A studia rolul factorilor de risc in aparitia HTA primare
la copii in Republica Moldova.

Material si metode

Studiul cuprinde 2055 de copii (995 de bdieti si 1060
de fete) in varstd de 10-18 ani, din trei zone ale Republicii
Moldova, din localitdti urbane si rurale (tab. 1). Studiul s-a
efectuat cu acordul Ministerului Sénétatii al Republicii Mol-
dova, in anul 2008.

Evaluarea persoanelor incluse in studiu s-a efectuat
conform criteriilor:

Una dintre sarcinile studiului este aprecierea TA, care
s-a efectuat in conformitate cu recomandarile internationale
de evaluare a TA la copii. TA a fost masuratd cu ajutorul
stigmomanometrului aneroid si al stetoscopului. Dimensiu-
nile mangetei se selectau in asa mod, ca latimea balonului
de cauciuc sa acopere 40% din circumferinta bratului, iar
lungimea - 80-100% din circumferinta bratului (conform
Ghidului international al HTA la copii si la adolescenti din
2004, revizuit in 2007). S-au efectuat 3 masuratori consecu-
tive la intervale de circa 1 minut, tindindu-se cont de valoarea
cea mai mica. Ulterior, valorile TA erau comparate cu harta
percentilelor pentru TA corespunzatore varstei, sexului si
taliei. In functie de rezultatele obtinute in baza Ghidului
international al HTA la copii, valorile TA au fost clasificate:
1) in limitele normei (5-89%); 2) prehipertensiune arteriald
(90-94%); hipertensiune arteriala (>95%). Esantionul de
studiu, conventional, a fost impartit in 2 loturi: lotul copiilor
nonhipertensivi (valorile TA < de percentilul 90) si lotul co-
piilor hipertensivi (valorile TA > de percentilul 90).
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Fig.1. Structura esantionului de studiu: a. in functie de zond; b. in functie de tipul localitdtii.
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1%
92% 2330
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I supraponderali [ obezi

Fig. 2. Structura esantionului de studiu in functie de valorile IMC.

Au fost stabilite indltimea (h) si masa corporala
(m). Obezitatea a fost apreciatd conform recomandarilor
internationale in baza indicelui de masé corporala (IMC)

(IMC= m(kg)/h(m)?). Datele obtinute au fost compa-
rate cu harta percentilelor pentru vérsta si sex in baza NCHS
NCCDPHP (National Center for Health Statistics in collabora-
tion with the National Center for Chronic Disease Prevention
and Health Promotion, 2000). In functie de valorile IMC, copiii
au fost repartizati in 4 loturi: lotul I - subponderali (2,8%, 58
de copii); lotul II - normoponderali (89,6%, 1842 de copii);
lotul IIT - supraponderali (5,7%, 177 de copii); lotul IV - obezi
(1,8%, 38 de copii).

Copiii au fost anchetati conform unui chestionar special,
care a inclus 53 de intrebéri despre: evolutia sarcinii la mamad,
greutatea la nastere, tipul alimentatiei in primul an de viata,
numarul de ore petrecute in fata televizorului/computerului,
frecventarea orelor de culturd fizicd (in grupa de baza sau

Mama

speciala), practicarea sportului in afara orelor de cultura
fizica etc.

Procesarea statistica a rezultatelor studiului s-a efectuat
in pachetul statistic SAS. Pentru compararea variabilelor dis-
crete, s-a utilizat metoda Pearson x* si indicatorul probabilitatii
erorii — p. Probabilitatea minimd admisibila in determinarea
coeficientilor de incredere constituia 95% (p < 0,05), nivel
uzual admis in cercetarile medicale si biologice.

Rezultate si discutii

In cadrul studiului dat, s-au depistat valori ale TA mai
inalte de percentilul 90 la 326 de copii sau in 15,9% din ca-
zuri (lotul copiilor hipertensivi), dintre care la 159 de copii
(7,7%) - in diapazonul percentilelor 90-94 si la 167 de copii
(8,1%) — valorile TA depaseau percentilul 95. Valori mai mici
de percentilul 90 s-au depistat la 1729 de copii sau in 84,1%
din cazuri (lotul copiilor nonhipertensivi).

Tata Bunei

nonh'ipert. ' ' hip'ert.

nonHipert.

| cu HTA M firs HTA |

Fig. 3. ,,Agregarea familiald” a patologiei hipertensive la rudele de gradele I si I1.
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Fig. 4. a. Hipertensiune arteriald la mamd in timpul sarcinii. b. Contactul cu substante chimice in timpul sarcinii.

‘ I nonhipertensivi [ hipertensivi ‘

>3

W nonhipertensivi [ hipertensivi

Fig. 5. Structura lotului de studiu in functie de: a. numdrul de ore petrecute la televizor; b. numdrul de ore de lucru la computer.

Din fig. 1a se observé cd incidenta cea mai inalta a copii-
lor, cu valori ale TA peste percentilul 90, se determind in zona
de nord a republicii (40,18%) si incidenta cea mai mica - in
zona centru (28,53%), cu o veridicitate statisticd inalta
(x*=11,03, p < 0,01). Incidenta copiilor hipertensivi este mai
inaltd in localitatile rurale, cu o semnificatie statistica inaltd
(x* = 18,37, p < 0,001) (fig. 1b).

Incidenta hipertensiunii arteriale la copii a crescut in
ultimele decenii si este in raport direct cu cresterea incidentei
de obezitate la copii. Copiii obezi suferd de hipertensiune
arteriald in perioada copildriei/adolescentei in 15-30% din
cazuri, iar cei hipertensivi in 45-50% din cazuri sunt obezi
(3, 4].

In cadrul studiului, incidenta supraponderabilitatii
constituie 5,7% (117 copii) si a obezitatii — 1,8% (38 de
copii). In lotul de copii supraponderali 43 sunt hipertensivi
(36,75%), iar in lotul celor obezi - (50%) 19 copii.

Din figura 2 seestimeaza cd incidenta supraponderabilitatii
(13,19% comparativ cu 4,28%) si a obezitatii (5,83% com-
parativ cu 1,1%) este mai inaltd in lotul copiilor hipertensivi,
comparativ cu cei nonhipertensivi, cu o veridicitate statistica
inaltd (x> = 81,84, p < 0,001).

100
80
60
40
20

supréponderali
si obezi

'subponderalli

[m<30re ©>30re|

Fig. 6. Structura lotului de studiu in functie de numdrul de ore
petrecute la televizor si raportul cu valorile IMC.

Hipertensiunea arteriald primara se dezvolta indeosebi
la copiii cu un istoric familial de cregtere a tensiunii arteriale.
La descendentii persoanelor hipertensive, hipertensiunea
arteriald survine deseori la o varstd mai frageda si are o
evolutie mai gravd, mai ales dacd ambii parinti sunt hiperten-
sivi. Valorile normale, in raport cu vérsta, sunt relativ mai mari
la rudele de gradul I ale hipertensivilor, comparativ cu familiile
nonhipertensive. Fenomenul ,,agregare familiald” ar putea fi
explicat prin conditiile de viatd identice ale familiilor respec-
tive [5, 6]. In studiul dat, am stabilit cd dacd ambii parinti sunt
normotensivi, 16,98% dintre copiii lor au TA cu valori inalte;
daci un périnte este hipertensiv si unul normotensiv — 24,43%,
iar dacd ambii parinti sunt hipertensivi — 30,41%.

Din fig. 3 s-a determinat o veridicitate semnificativ statistica
intre prezenta HTA la mame si valorile mai inalte ale TA la copii
(x’=30,03, p < 0,001). Nu s-a determinat aceasta legtura intre
prezenta HTA la tati, la rudele de gradul IT (bunei) si valori cres-
cute ale TA la copii (x* =3,13, p > 0,05 (p = 0,37).

Unii dintre factorii de risc ce predispun copilul la o
patologie hipertensiva deja din copilarie sunt evolutia sarcinii
cu gestozd de tipul hipertensiunii arteriale, fumatul in timpul

nonhipertens.' hipertens. ‘

[ nu frecventeaza orele de cultura fizica
W frecventeaza orele de cultura fizica

Fig. 7. Structura lotului de studiu in functie de frecventarea
orelor de culturd fizicd.




ARTICOLE DE PROBLEMA, SINTEZA SI PRELEGERI

Nonhipertensivi

o
5%,

90%

Hipertensivi

3%

88% %9%

H greutate micd la nagstere
0O greutate optima la nagtere
[ greutate mare la nastere

Fig. 8. Structura esantionului de studiu
in functie de greutatea copilului la nastere.

sarcinii, precum si contactul cu substante chimice [6].

Cercetarile noastre au stabilit cd prevalenta evolutiei
sarcinii cu HTA (fig. 4a) (x*=12,68, p < 0,001) si contactul
cu substantele chimice (fig. 4b) (x*=4,03, p < 0,05) in lotul
copiilor hipertensivi este mai mare decét in lotul copiilor
nonhipertensivi, cu o semnificatie statistica inalta.

Unul dintre cei mai importanti factori de risc, care condi-
tioneaza cresterea incidentei de obezitate, este sedentarismul,
determinat prin numarul de ore petrecute la televizor/compu-
ter si practicarea sportului. Copilul este considerat sedentar
daca sta la televizor/computer mai mult de 3 ore [4].

In studiul dat, nu s-a remarcat o diferenta statistic sem-
nificativa in loturile de studiu privind relatia HTA §i numarul
de ore vizionate la televizor sau la computer (x*=1,70, p > 0,05
(p = 0,64)) (fig. 5a, 5b).

Lipsa activitatii fizice este un factor de risc in bolile
cardiovasculare, crescind si riscul mortalitatii din alte cauze.
Micsorarea numarului de ore de educatie fizica din structura

100 18,67 25,35
80 |
50 81
40 ;33 74765,
20
alimentatie ' alimentatie ‘
naturala artificiala

‘ I honhipertensivi [ hipertensivi ‘

Fig. 10. Structura esantionului de studiu in functie de tipul
alimentatiei in primul an de viatd.

100
3
80 7,04
60
40 62,96
20
nonhipertens. ' hipertens.

W neexpusi fumatului O expugi fumatului

Nonhipertensivi

%5‘5:/0
=

Hipertensivi

/%%

88%

W nagterea inainte de termen
[ nasterea in termen
[ nagtere dupa termen

Fig. 9. Structura esantionului de studiu in functie de varstd,
de termenul graviditditii in momentul nasterii.

programelor de invitamant favorizeaza dezvoltarea sedenta-
rismului in randul copiilor. In Franta, programa scolar3 inclu-
de cel mai mare numir de ore de cultura fizica, iar incidenta
obezitatii este scizutd.

Este evidenta o legdtura intre valorile IMC si numaérul de
ore vizionate la televizor/computer, (cu cét cresc valorile IMC,
cu atat creste si incidenta copiilor care stau mai mult de 3 ore
in fata televizorului/computerului) cu o semnificatie statisticd
inaltd (fig. 6). In imaginea (fig. 7) se observé o prevalentd a
copiilor care nu frecventeaza orele de cultura fizica mai inalta
in lotul copiilor hipertensivi (23,53%), comparativ cu lotul co-
piilor nonhipertensivi (17,93%), cu o semnificatie statistica.

Dezvoltarea embrionard si greutatea la nastere determina
valoarea tensiunii arteriale in varsta adultd. Majoritatea studiilor
releva o legitura invers proportionald intre greutatea mica la
nagtere si valorile tensiunii arteriale sistolice ulterior in viatd [7].
In acest studiu subliniem ci procentul copiilor cu o greutate mica
lanagtere, in lotul copiilor hipertensivi, este de 8,81%, comparativ
cu 4,84%, in lotul copiilor nonhipertensivi (fig. 8).

Una dintre cauzele greutdtii mici la nagtere sunt nasterile
premature [8]. In studiul nostru, in lotul copiilor hipertensivi
procentul copiilor nascuti prematur (< 38 de saptimani) este
mai mare (8,81%) decat in lotul celor nonhipertensivi (6,97%),
cu o tendinta spre semnificatie statistica (fig. 9) .

Alimentatia in primii ani de viata are un rol important
in starea sdnatétii cardiovasculare in varsta adultd. Martin si
al. (2004) (studiul ALSPAC), intr-un lot de 7276 de copii, au
demonstrat: copiii care au fost alimentati natural in primul an
de viatd au valori mai mici ale tensiunii arteriale sistolice la
varsta de 7,5 ani, comparativ cu cei alimentati artificial [9].

100

<1an >1an

E nonhipertensiv O hipertensiv

Fig. 11. Structura esantionului de studiu in functie de expunerea copilului la fumatul pasiv (a) si durata fumatului activ (b).
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In studiul dat am determinat o incidenti a hipertensiunii
arteriale de 18,67% la copiii alimentati natural si de 25,35% —
la cei alimentati artificial (fig. 10).

Unul dintre factorii de risc ai HTA in perioada copilariei
este consumul excesiv de sare. In anul 1980, in Dutch, a fost
efectuat un studiu. Un lot de 476 de nou-nascuti a fost impartit
in 2 subloturi. Copiilor din primul sublot li s-a aplicat o dietd cu
un continut normal de NaCl, iar celor din sublotul al doilea - cu
continut crescut de NaCl in decurs de 6 luni. La varsta de 15 ani,
s-au determinat valorile TA ale acestor copii si s-a stabilit cd, la
copiii cu exces de NaCl, valorile TA erau mai mari decét la cei
cu un continut optim de sare [10]. Consumul excesiv de sare s-a
evaluat in raspunsurile la intrebarile: Preferati bucatele sdrate sau
pe cele nesirate? Cand vé agezati la masd: mai intéi sirati man-
carea, apoi o gustati sau intai o gustati, apoi o sdrati intotdeauna?
Uneori sau niciodata nu sdrati mancarea deja pregitita? Consum
excesiv de sare se considera in cazul in care copilul prefera bu-
catele sarate, sareazd méncarea gata pregitita sau cand merge
in ospetie, comparativ cu alti membri ai familiei. In studiul dat,
nu punem la evidentd o diferentd statistic semnificativd dintre
consumul de sare si valorile TA in loturile de studiu.

Fumatul este unul dintre cei mai importanti factori de risc
privind maladiile cardiovasculare. In studiul dat nu au fost supusi
fumatului 63,27% (658 de copii), fumatului pasiv au fost supusi
32,88% (342 de copii), fumatului activ — 3,85% (40 de copii) dintre
care mai putin de un an - 28,6% si mai mult de un an — 71,4%.

Din fig. 11a releva faptul ca au fost expusi fumatului pasiv
mai multi copiii din lotul hipertensivilor - 37,04%, comparativ
cu 32,81%, in lotul copiilor nonhipertensivi. De asemenea, se
inregistreaza o crestere vaditd a numarului de copii hipertensivi
care fumeazd mai mult de 1 an (22,73%) comparativ cu cei care
fumeazd mai putin de un an (5,56%) (fig. 11).

Concluzii

1. In studiul dat, prevalenta valorilor TA ce depasesc
percentilul 90 constituie 15,9%, dintre care intre valorile
percentilelor 90-95 7,7%, si > de percentilul 95 - 8,1%, cu o
incidentd mai inalta in zona de nord a Republicii Moldova
si in localitatile rurale, la copiii in varsta de 15-16 ani, cu o
semnificatie statistic veridica inalta (x*> = 11,03, p < 0,01).

2. Inlotul copiilor supraponderali si obezi se determina
o incidentd mai inalta a copiilor hipertensivi, cu o semnificatie

statistic veridicd inalta (x> = 18,37, p < 0,001), ceea ce coincide
cu datele din literatura de specialitate.

3. Factorii de risc ce conditioneaza dezvoltarea hiper-
tensiunii arteriale in copildrie, cu o veridicitate statistica, sunt:
hipertensiunea arteriald la mama, evolutia sarcinii in asociere
cu hipertensiunea arteriala, contactul mamei cu diferite
substante chimice in timpul sarcinii, alimentatia artificiala
in primele luni de viatd, supraponderabilitatea si obezitatea.

4. Nagsterea prematura, greutatea micd la nastere, se-
dentarismul, fumatul sunt factori de risc in hipertensiunea
arteriald la copii, cu tendinta spre o veridicitate satistica. In
cazul consumului excesiv de sare, nu s-a stabilit o diferenta
statistic semnificativd in loturile de studiu.
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Prevalenta si caracteristica genetica a dereglarilor din componenta
sindromului metabolic la pacientii din sectorul asistentei medicale
primare

Gh. Curocichin

Catedra Medicina de Familie, USMF ,Nicolae Testemitanu”

The Prevalence and Genetic Characteristics of Metabolic Abnormalities in Patients of the Primary Health Care Sector

The article presents the results of a study of abnormalities of the metabolic syndrome as found in the data of primary health care
institutions. The specific clinical features observed were the interrelations between genetic polymorphism of the renin-angiotensin-
aldosterone, nytroxide-synthase, the components of the insulin systems, and interleukin-6 in patients with arterial hypertension. Research
found a high prevalence of abdominal obesity (71,1%), arterial hypertension (48,5%), impaired glucose metabolism (13,3%), lipid
abnormalities (32,1%), and microalbuminuria (19,1%) and revealed a statistically significant interdependence between abdominal obesity,
arterial hypertension, hyperglycemia and type 2 diabetes mellitus, lipid abnormalities, and microalbuminuria. The study discovered a
high prevalence (23,7%) of the metabolic syndrome according to IDF (2005) criteria, especially high in hypertensive subjects (38,3%).
It also examined the results of different methods used to measure insulin resistance, the use of different classifications of the metabolic
syndrome in hypertensive patients, and type 2 diabetes and cardiovascular risk evaluation in patients with metabolic syndrome. Genetic
polymorphism in relation to specific features of metabolic disturbances and clinical presentation, and the frequency of cardiovascular
complications and type 2 diabetes mellitus in hypertensive patients were also examined. All are discussed in the light of recent publications
in the fields of epidemiology, etiology, pathogenesis, and genetics of the metabolic syndrome.

Key words: metabolic syndrome, genetic characteristics.

PacnpocTpaHeHHOCTb 1 reHeTUYecKas XapaKTepucTKa HapyLeHUil, BXOAALLMX B COCTaB MeTabonnyeckoro CMHApPoMa, cpeau
MaLneHTOB CeKTopa NepBNYHOIN MeANKO-CaHTapHON NoMoLL

B paboTe mpuBefeHbI pe3yIbTaThl BBIABICHNA YaCTOTBI HaPYLICHMI, BXOAALINX B COCTAB METabOMNIECKOTO CUHPOMA, IO JAHHBIM
00paIaeMOCTV B yUPeXAEHNA NePBUYHON MeJUKO-CAaHUTAPHOI IoMouy. IIpefcTaBieHbl KIMHIYeCKe 0COO@HHOCTH, CBA3aHHBIE
¢ MeTabo/MMYeCKMMI HapyILIeHNAMY y IalleHTOB C apTepuajabHOIl I'MIEPTOHMEN, a TakKe pe3y/IbTaThl U3YYeHMA B3aUMOCBA3U
nonumopdusMa psAga TeHOB, BXOJAINX B CUCTEMY PeHMH-aHIMOTEH3MH-aIbJOCTEPOH, CUCTEMY MHCYIMHA, HUTPOKCUT CUHTETas3bl 1
MHTEeP/IeKIMHA-6 ¢ MeTaboMNIeCKMMM ¥ KIMHUYeCKMMIM XapaKTepPUCTUKAMM y IALIeHTOB C apTepyanbHOl runepToHueil. OTMedeHa
BBICOKAs PacIpOCTPaHEHHOCTb aboMuHanbHOro oxxmpenus (71,1%), aprepuanbroii runepronun (48,5%), HapylIeHNiT YIIeBOZHOTO
obMena (13,3%), HapyueHuit nuougHOro oomMeHa (32,1%) n Muxpoanpbymunypuu (19,1%). BeigBieHa JOCTOBepHAs CBA3b MEXAY
a6JJOMMHa/IbHBIM OXKVMPEHNEM VM apTepyalbHON TUIIePTOHMel, TUIIePITIMKeMIell ¥ CaXapHbIM JabeToM, MTMIVHBIMY HapyIIeHUAMY 1
MUKpOanbOymMuHypueit. OTMedeHa BEICOKAsI PACIIPOCTPAHEHHOCTb MeTabomnueckoro cuugpoma (23,7%) cornacxo kputepusam IDF (2005)
U 0COGEHHO BBICOKAs €r0 YaCTOTa CpeAy IUIepTOHUKOB (38,3%). [IpMBOAATCSA pe3y/nbTaThl MIPUMEHEHNUA PA3IIHBIX METOLOB OLIEHKN
MHCYIMHOPE3UCTEHTHOCTH, a TAK)Ke MCIIONb30BAHUA PA3INYHBIX KIaccHUKAIMil MeTabomI4ecKoro CMHApoOMa B TPYIIIe IaIlIeHTOB
C apTepMaIbHOI TUIepTOHMEN. TakxKe NPUBENEHBI PE3y/IbTAaThl OLIEHKNM PJCKA CAXapHOTo AnabeTa 2-rO TUIIA M CEPHIEYHO-COCYAMUCTHIX
OCIIO)KHEHMII Y TAIMeHTOB ¢ MeTabOoMN4eCKUM CHHAPOMOM. B paboTe MpUBOAATCA pe3yNIbTaThl U3YUEHUA CBA3U HOMUMMOpduUsMa psna
TeHOB-KaH/MATOB C 0COOCHHOCTAMYU MeTaboMMYeCKIMX HapyIIeHMIT M KIMHIYeCKOI KapTUHBI, @ TAKXKe C JaCTOTON CepAleYHO-COCYAUCTBIX
OC/IOKHEHMII U1 caxapHOTro fuabera 2-ro TUIA y MAI[MEHTOB C apTepyajbHOI IMIepToHMelt. IIpuBeieHHbIe pe3yIbTaThl 06CY>KHAIOTCS B
CBeTe NMOC/IeNHUX MYOMMKaLNil OTHOCUTEIBHO SIMEeMIOIOT M, STUONOT MY, TIATOTeHe3a M TeHeTUKYU HapyLIeHNl, BXOAAIUX B COCTaB
MeTabomMIecKoro CHHAPOMA.

KimroueBble c1oBa: MeTabOMMIECKNIT CUHAPOM, TeHETIYECKNIT HOMMMOP(U3M.

Introducere clinica, paraclinica si molecular-geneticd a dereglarilor din cadrul

in ultimii ani atentia cercetitorilor in domeniul bolilor SM, in lumina rezultatelor cercetarilor recente in domeniu.

cardiovasculare este axata pe elucidarea rolului complexului de
dereglari metabolice de tip X sau al sindromului metabolic (SM) in
conditionarea riscului cardiovascular [71]. Interesul pentru aceasta

Prevalenta sindromului metabolic
si a componentelor acestuia

entitate nosologica se explici prin faptul ca prevalenta sporitd a In compa.rtirpentul studiului consacrat prevalentei sindr.o—
dereglarilor dismetabolice poseda o legiturd cu o morbiditate mului metabolic i a comp.o'nentelor constituente ale acestuia,
cardiovasculard in crestere, precum si cu un risc sporit de diabet conform datelor de adresabilitate, a fost depistat faptul cd 36,8%

zaharat de tipul 2, la purtitorii SM [31-33, 45, 50]. din populatia studiatd sunt supraponderali, iar 32,0% au diferite
grade de obezitate conform definitiilor OMS [146]. Datele obtinute
confirma faptul ca obezitatea este nu numai problema térilor
economic dezvoltate, ci si a tédrilor in curs de dezvoltare. Conform
datelor OMS (2007), prevalenta obezitdtii variazd la populatia
adultd in regiunea europeand de la tara la tara in limitele de 32%

Scopul lucririi a constat in sinteza rezultatelor obtinute
in studiul de prevalenta a dereglarilor din cadrul sindromului
metabolic la 1025 de pacienti din sectorul de asistentd medicala
primara si la 251 de pacienti cu hipertensiune arteriala (HTA),
supusi studiului de estimare a insulinorezistentei, caracterizare
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§179%, la barbati, si de 28% si 78%, la femei, si a sporit de 3 si mai
multe ori din anii 1980 chiar si in tarile cu un nivel traditional jos
de obezitate. Obezitatea este un factor de risc major pentru bolile
cardiovasculare §i pentru diabet zaharat de tipul II. Pierderile din
cauza obezititii in regiunea europeana au constituit 12 milioane
de ani de viatd, in anul 2000 [19]. Este ingrijorétor faptul ca in-
dicii de prevalenta a obezitdtii de tip visceral, obtinute in studiul
nostru, au constituit 71,1%. Este cunoscut faptul ca anume acest
tip de obezitate este legat de aparitia sindromului metabolic [71]
si, prin urmare, cu un risc sporit considerabil de boli cardiovas-
culare si de diabet zaharat de tipul II, fiind legat patogenetic cu
insulinorezistenta si dereglérile proaterogene ale metabolismului
lipidic, inflamatia cronica si hipertensiunea arteriala [21, 98, 123,
138]. Datele noastre cu privire la prevalenta obezittii, in general,
sia celei viscerale, in particular, sunt in concordanta cu rezultatele
studiilor efectuate in regiunea europeand [19].

In studiul nostru, prevalenta HTA a constituit in medie
48,5%. Aceste rezultate diferd de cele obtinute in studiul CIN-
DI efectuat in comuna Lapusna, jud. Hancesti, care a constatat
prevalenta hipertensiunii arteriale la populatia adultd studiata la
nivelul de 32,2%, la barbati, si de 28,8%, la femei [116] si de rezul-
tatele studiilor de prevalenta efectuate pe intreg teritoriul Republicii
Moldova in anii ’80-’90, in care a fost constatata prevalenta HTA de
27,8% in grupul locuitorilor regiunilor rurale, cu varstele cuprinse
intre 30 §i 55 de ani si la 14,7% examinati in grupul de varste 18-
69 de ani [154]. Aceasta diferenta poate avea mai multe explicatii.
Una dintre explicatiile posibile poate fi structura populatiilor
studiate in functie de varsta si de sex. A doua explicatie poate si se
regaseasca in diferenta criteriilor de diagnostic al HTA, aplicate in
anii '80-°90, si a metodelor de studiu aplicate. Studiile mentionate
au fost bazate pe metode clasice epidemiologice de screening, iar
studiul nostru a utilizat metoda de evidentiere dupé adresabilitate
in institutiile medicale. Este bine cunoscut faptul ca persoanele
cu varste mai tinere mai rar se adreseaza la institutiile medicale si
mai putin sunt predispuse sd participe in studii. Pe de alti parte,
trebuie sa fie luat in consideratie faptul ci o parte substantiala de
pacienti se adreseazd medicilor de familie pentru retete compen-
sate, avand diagnosticul de o boalé cronica stabilit anterior. Prin
urmare, exista o probabilitate cd esantionul nostru de studiu a fost
»deplasat” in relatie cu totalitatea generald. Este posibil ca ajustarea
rezultatelor obtinute in studiul actual la structura de varste si de
sexa populatiei generale ar putea produce valori mai apropiate va-
lorilor de prevalenti a fenomenelor studiate in populatia generala.
Insi scopul studiului nostru a constat in evidentierea faptului, cat
de frecvent medicii de familie intalnesc fenomenul sindromului
metabolic in practica lor cotidiana.

Exista o corelatie semnificativé intre concentratiile pla-
smatice de glucoza si mortalitate. Datele colectate din 65 de surse
in 52 de tari ale lumii, care reprezinta 74% din toatd populatia
lumii, cu calcularea riscurilor relative de cardiopatie ischemica
si de ictus obtinute prin metaanaliza a peste 200000 de indivizi
si extrapolate pe toate populatiile, cu ajustarea la alti factori de
risc cardiovascular, au demonstrat ca nivelul optim al glicemiei
conditioneaza 21% din decesele din cauza cardiopatiei ischemice
si 13% - din cauza ictusului in toata lumea. Aceastd povard de
mortalitate este de doud ori mai mare decat cea cauzata numai de
diabetul zaharat [28].

Prevalenta dereglarilor metabolismului glucidic, in lotul stu-
diat, evaluatd prin testul de glicemie bazald, a constituit 13,3%, din
care 4,9% dintre pacienti au avut o toleranta dereglata la glucoza
si 8,4% au corespuns criteriilor de diagnostic de diabet zaharat

de tipul II. Rezultatele noastre, in general, corespund datelor de
prevalenta a diabetului zaharat de tipul I in tarile regiunii europe-
ne, in care prevalenta diabetului zaharat de tipul I constituie 8,4%
[72]. Datele obtinute sunt in concordanta cu cele existente pentru
Republica Moldova, unde aceasta prevalenta se estimeaza la 8,0%
[10]. Este necesar de mentionat faptul ca dereglarea tolerantei la
glucozi a fost estimatd in studiul nostru de prevalenta doar in baza
valorilor glicemiei ‘a jeun. Estimarea glicemiei postprandiale si
aplicarea testului de toleranta la glucozi oral ar putea indica cifre
mai mari in prevalenta de tolerantd alterata la glucoza.

In studiul nostru de prevalentd, estimarea dereglarilor
metabolismului lipidic din considerentele accesibilititii la nivelul
asistentei medicale primare i costului a fost utilizatd aprecierea
concentratiei sangvine a colesterolului total. A fost constatat cd
nivelul optim (= 5,0 mmol/l) [57] al colesterolului il aveau 32,1%
dintre pacientii lotului studiat, dintre care 7,5% aveau valorile
colesterolului sangvin mai mari de 6,5 mmol/l. Datele obtinute
sunt in concordanta cu rezultatele studiului CIND], in care hi-
percolesterolemia a fost constatatd la 31,7% dintre bérbati si la
31,6% dintre femei din lotul studiat, cu varstele cuprinse intre 25
si 64 de ani [116].

Microalbuminuria nu face parte din componentele consti-
tuente ale SM conform clasificatiei Federatiei Internationale de
Diabet (IDF) din 2005, insa este parte componenta a clasificatiei
SM a OMS (1999). Ea este consideratd drept indicator al afectérii
organelor-tinta la pacientii cu hipertensiune arterial, in prezenta
SM, in lipsa diabetului zaharat manifest [87]. Suplimentar, mi-
croalbuminuria este considerata drept indicator al disfunctiei
endoteliale la nivelul rinichilor, in cazul hipertensiunii arteriale
[115]. Am estimat gradul de microalbuminurie la pacientii din
lotul studiat prin doud metode: in urina nocturnd si prin calcularea
raportului albumind/creatinina. Utilizarea primei metode a permis
depistarea microalbuminuriei (de la 30,00 pani la 299,99 mg/1) la
19,1% dintre pacienti, iar utilizarea raportului albuminé/creatinind
a permis identificarea a 15,7% dintre pacienti ca avind microal-
buminurie. Prin urmare, in lotul studiat, prevalenta microalbu-
minuriei variaza de la 15,7% pand la 19,1% in functie de metoda
aplicatd. Aceste date corespund, in general, datelor obtinute de
Leoncini G. et al. (2005), care au relatat prevalenta microalbu-
minuriei de 12%, la populatia generala, si de 19%, la pacientii
cu SM (p = 0,04) [87]. Conform datelor prealabile ale studiului
efectuat in Republica Moldova, prevalenta microalbuminuriei in
populatia generald constituie 14,9% [23]. Prin urmare, rezultatele
noastre sunt in concordanti cu cele obtinute in populatia generala
a republicii, diferenta nesemnificativa fiind, probabil, explicabild
prin fenomenul de ,deplasare” a esantionului de studiu fata de
totalitatea generald.

Mai multi autori considera ci prevalenta microalbuminuriei
in populatie este subestimatd, insé valorile obtinute in studiul no-
stru sunt ingrijoratoare, indicand cd cel putin 15,7% din populatia
care se adreseazd medicului de familie au un grad de disfunctie
endoteliala, decelabil prin metodele de laborator. Aceasta, probabil,
argumenteaza o revizuire a pachetului de investigatii obligatorii
ale pacientilor la nivelul institutiilor de asistentd medicald primara
in vederea evidentierii riguroase a pacientilor, cu un risc cardio-
vascular sporit.

Analiza prevalentei asocierilor componentelor constituente ale
sindromului metabolic a relevat ca valorile tensionale mai mari de
130/85 mm Hg se inregistreazd de cca 5 ori mai frecvent la pacientii
cu obezitate viscerala decat la cei care nu au obezitate de acest tip
(52,59% vs 9,91%, x* = 118,69, p < 0,001). Dependenta se pastra si
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in cazul estimarii asocierii gradului de hipertensiune arteriala cu
gradul de obezitate viscerald (x* = 72,44, p < 0,001). Hipertensiunea
sistolicd izolatd a demonstrat acelasi caracter de dependenta in privinta
obezitatii viscerale (x* = 72,13, p < 0,001). Din punct de vedere
patofiziologic, prevalenta sporitd a acestei asocieri poate fi explicatd
printr-o serie de mecanisme, care includ: sporirea tonusului vascular,
conditionata de biodisponibilitatea redusa de NO din cauza stresului
oxidativ [30]; dereglarea functiondrii a cascadei de vasodilatare
cauzata de nitroxid sintetaza [89]; majorarea tonusului simpatic din
cauza hiperinsulinemiei in cazul rezistentei la insulind [39]; productia
sporita de angiotensinogen de catre tesutul adipos, ceea ce duce la
activarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron (RAAS) [55].
Reiesind din faptul ci sporirea valorilor tensiunii arteriale sistolice
(TAs), cu fiecare 20 mm Hg incepand cu 110 mm Hg, iar ale tensiunii
arteriale diastolice (TAd) cu fiecare 10 mm Hg incepand cu 70 mm
Hg, dubleaza riscul evenimentelor cardiovasculare [77], asocierea
de acest gen trebuie sd fie in atentia clinicienilor, cu atat mai mult
ca obezitatea viscerala este legata de o serie de factori nefavorabili in
privinta riscului cardiovascular. Este demonstrat ca obezitatea este
legata de hipertensiune arteriala indiferent de rasa, insa importanta
obezitétii in vederea conferirii riscului cardiovascular sporit difera la
europoizi si la afro-americani [125].

In studiul nostru a fost constatata o asociere intre obe-
zitate viscerala si nivelul glicemiei d jeun. Glicemia mai mare
de 6,0 mmol/l a fost depistata la 1,85% dintre pacientii fara
obezitate viscerala sila 11,22% dintre persoanele cu obezitate
(x* = 13,48, p = 0,001). Desi nu toti autorii sustin afirmatia cd
obezitatea viscerala este legata de riscul sporit al diabetului
zaharat de tipul II, rezultatele noastre confirma pozitia ca ri-
scul diabetului zaharat se afla in legaturd directa cu gradul de
obezitate, in special, viscerald [20, 49, 53]. Patogenetic aceastd
legdtura poate fi explicatd prin influenta concentratiilor spo-
rite ale acizilor grasi liberi (FFA) asupra actiunilor fiziologice
ale insulinei, precum si prin efectele adipocitokinelor [41, 96,
105, 111, 140].

Hipercolesterolemia este consideratd factor independent
de risc cardiovascular practic de toti expertii in domeniu [21, 25,
123, 143, 153]. In studiul nostru de prevalenta a fost constatati o
dependenta statistic semnificativa a gradului de obezitate viscerala
de hipercolesterolemie (x* = 21,14, p < 0,001), precum si hiper-
colesterolemiei de faptul prezentei obezitatii viscerale (x* = 24,57,
p < 0,001). Acest rezultat este in concordantd cu datele studiilor
recente, care constatd legitura obezitétii abdominale cu factorii
biochimici de risc cardiovascular sporit [47, 81, 85].

Estimarea prevalentei asocierii obezitatii viscerale cu mi-
croalbuminurie a relevat ca ultima se atestd la 5,6% dintre pacientii
fara obezitate viscerala si la 9,5% dintre pacientii cu obezitate
viscerald (x* = 6,37, p < 0,01). Acest fenomen poate avea cel putin
doud explicatii. Prima se bazeazd pe faptul ¢4, in grupul persoane-
lor cu obezitate viscerald, mai des sunt determinate hipertensiunea
arteriala, toleranta dereglata la glucoza si diabetul zaharat de tipul
IT si dislipidemiile. Starile patologice mentionate incorporeazd
disfunctia endoteliald, indicator al careia este microalbuminuria,
in calitate de parte componentd a proceselor patogenetice implicite
ale acestora. Pe de altd parte, disfunctia endoteliald si, prin urmare,
microalbuminuria reprezinta componenta indispensabild a pato-
genezei sindromului metabolic ca atare, in care obezitatea viscerald
este criteriul diagnostic de baza propus de toate clasificarile exi-
stente ale acestui sindrom [6, 29, 60, 71, 109, 145].

Este interesant faptul, ca in studiul nostru, in grupul
pacientilor fira obezitate viscerald nu a putut fi demonstratd

legitura intre HTA si glicemie, pe cand in grupul pacientilor
cu obezitate viscerala legdtura intre HTA si hiperglicemie a fost
statistic semnificativa (x* = 20,30, p < 0,001). Concomitent, a fost
constatatd legatura intre valorile sporite ale TA si gradul de hiper-
glicemie (x* = 34,84, p < 0,001). Aceste date sugereaza faptul ¢4, in
cazul obezitatii viscerale, hipertensiunea arteriala si hiperglicemia
au la bazd mecanisme patogenetice comune, care, probabil, sunt
declansate de insulinorezistenta.

Asocierea gradului de microalbuminurie cu hipertensiunea
arteriald a fost statistic semnificativd doar in grupul pacientilor
fard obezitate viscerald (x* = 4,89, p < 0,005), insa in grupul cu
obezitate viscerala aceastd legatura era prezentd doar la nivel de
tendintd. Aceste date confirma c3, in cazul obezitatii viscerale,
pe langd hipertensiune arteriald exista o serie de factori potenti
(insulinorezistenta, diabetul zaharat de tipul II, dislipidemia),
care influenteazd manifestarile disfunctiei endoteliale, depistate
in cazul nostru prin nivelul de microalbuminurie.

Studiile de prevalentd a SM, cu aplicarea criteriilor Natio-
nal Cholesterol Education Program Adult Treatment Pannell 111
(NCEP/ATP-III) in populatia SUA, au relevat SM la 4,6% dintre
normoponderali, la 22,4% dintre supraponderali si la 59,6% din-
tre persoane obeze [114]. Prevalenta acestui sindrom in studiul
Framingham Offspring Study a constituit 30,3%, la barbati, si
24,7%, la femei [107]. In grupul de varste mai mari de 20 de ani,
aplicarea definitiei NCEP/ATP-III depisteaza SM la 34,5 + 0,9 %
din populatia generala, 33,7 + 1,6%, la barbati, si 35,4 + 1,2%, la
femei. Aplicarea definitiei IDE ducela depistarea SM 1a 39,0 +1,1%
in populatia generald, fiind 39,9 +1,7%, la barbati, si 38,1 £ 1,2%, la
femei. Astfel, aplicarea definitiei IDF a dusla estimarea prevalentei
mai maria SM in toate grupurile demografice [45]. Rezultate simi-
lare au fost obtinute si in populatia urbana din Beijing (China), cu
varstele cuprinse intre 60 si 95 de ani [64]. In populatia din Noua
Zelanda prevalenta SM, cu aplicarea criteriilor NCEP/ATP-III,
constituie 32%, la maori, 39% la originalii de pe insulele Pacificului
si 16% la indivizii de provenienta europeana [54].

Sporirea prevalentei SM la copii, in functie de varsta si de masa
corporald, a fost demonstrata convingator intr-o serie de studii din
SUA [22,26,37,104, 144]. Studiul NHANES indica faptul ci cca 25%
din populatia adultda americana corespunde criteriilor diagnostice ale
sindromului metabolic [120, 147] si procentul se ridica la 44, in grupul
de varste mai mari de 50 de ani [7].

Prevalenta SM in populatiile europene manifesta caracte-
ristici similare altor populatii din lume, insd, in general, este mai
micd. Astfel, estimarea prevalentei SM bazat pe 11 studii pros-
pective de cohort, cu aplicarea criteriilor OMS, a demonstrat ci
prevalenta SM standardizata la varsta este de 15,7%, la barbati, si
de 14,2%, la femei [68]. Studiul de prevalenta a SM in 9 populatii
izolate de pe insulele Adriaticii, Croatia si la emigrantii la aceste
insule a relevat cd prevalenta generald a sindromului metabolic in
populatia studiata constituie 34%, variind de la o localitate la alta
cu maximul de 53% si demonstrand o dependenté semnificativa
de varstd, sex si de nivel de studii [83]. Studiul CINDI efectuat in
Republica Moldova a relevat prevalenta inaltd a componentelor
SM la populatia rurala in grupul de varste 25-64 de ani. Excesul
ponderal a fost inregistrat la 12,3% dintre bérbati si la 22,5%
dintre femei; hipertensiunea arteriald s-a inregistrat la 31,2% si
la 28,8%, respectiv, iar hipercolesterolemia - la 31,7% si 31,6%,
respectiv [116, 117].

In studiul nostru prevalenta sindromului metabolic definit
conform criteriilor IDF (2005) a constituit 23,7%. Acest indicator, in
general, corespunde rezultatelor studiilor de prevalenta a sindromului
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metabolic estimat in baza diferitelor clasificatii in populatiile europe-
ne, in care acesta variazd de la 15-16% [16, 68] pana la 33,3% [152]
si in alte populatii, in care acesta se estimeaza intre 23,7% si 39,0%,
in subpopulatiile locuitorilor din SUA [44, 46], si 32,8%, in populatia
din Kuweit [5]. Se poate de constatat faptul ca prevalenta dereglarilor
din componenta sindromului metabolic este inaltd in toate populatiile
studiate. Acest sindrom se inregistreaza in toate grupurile de vérsta,
demonstrand o crestere a prevalentei in grupurile cu véarstele medii si
avansate, la persoanele cu masa corporala excesivi si la cei obezi. Este
interesant faptul c3, in studiul nostru, in varstele de pana la 30 de ani
diferenta dintre barbati gi femei in prevalenta sindromului metabolic
nu a fost statistic semnificativa;. in grupul de varste cuprinse intre 30
si 50 de ani, sindromul metabolic se atesta de cca 2 ori mai frecvent, la
barbati (p = 0,05), iar in grupul de varste mai mari de 50 de ani acest
sindrom se depista mai frecvent la femei (p = 0,03). Totodatd, este
necesar de tinut cont de faptul ca prevalenta SM depinde de criteriile
diagnostice aplicate pentru depistarea lui.

Esteimportant de mentionat cd, in studiul nostru la pacientii
cu valorile tensionale mai mari de 130/85 mm Hg, sindromul
metabolic se atestd mult mai frecvent decét la indivizii cu valori
optime ale TA (38,33% vs 1,84%, x* = 169,94, p < 0,001) si pe
masura sporirii gradului de HTA frecventa sindromului metabolic
creste (x> = 86,35, p < 0,001). Acest fenomen se explica prin faptul
ca valorile tensionale optime au servit drept criteriu de includere
a pacientilor in grupul sindromului metabolic. Pe de altd parte,
valorile TA nu au fost unicul criteriu de includere. Aceasta indicd
faptul ca fenomenul hipertensiunii arteriale nu este distribuit in
populatia studiata uniform si se constatd mai frecvent in asociere
cu obezitatea viscerald, dislipidemia, toleranta dereglata la glucoza
si diabetul zaharat de tipul II. Fenomenul de ,,agregare” a facto-
rilor de risc cardiovascular in cadrul sindromului metabolic are
o insemnitate practica si necesitd atentie sporita din partea clin-
icienilor, din motivul ca prezenta unui factor de risc presupune,
cu grad mare de probabilitate, prezenta altor factori de risc car-
diovascular si ai diabetului zaharat din componenta sindromului
metabolic. Importanta acestei abordéri este mare si in vederea
depistarii factorilor asociati si in sensul initierii precoce a masurilor
preventive cu efecte multiple de protectie; de ex.: limitarea calorica,
efortul fizic etc.

In studiul nostru a fost constatata tendinta de dezvoltare
mai frecventa a sindromului metabolic la persoanele cu rude de
gradul I afectate de diabet zaharat de tipul II (x> = 2,52; p < 0,11).
Prezenta afectiunilor renale cronice la rudele de gradul I majora
probabilitatea de aparitie a sindromului metabolic la proband (x* =
8,93, p < 0,005), iar prezenta hipertensiunii arteriale la rudele de
gradul I cu certitudine sporea riscul sindromului metabolic (x* =
14,49, p < 0,001). Rezultatele acestea sunt in favoarea prezentei unei
componente genetice puternice, legate de starile mentionate, care
predispune la dezvoltarea sindromului metabolic. Riméane, insa,
incert raspunsul la intrebarea: ”In cazul in care conditiile mediului
ambiant sunt similare, care sunt mecanismele de realizare a pre-
dispunerii ereditare: interactiunea unui set de gene independente
cu aceste conditii sau existenta unuia sau a mai multe locus-uri cu
efecte pleiotrope?”

Observarea prevalentei mai mari (x> = 6,61, p <0,001) sia
gradului mai pronuntat de microalbuminurie (25,20 + 1,38 mg/dl
vs20,92 + 0,65 mg/dl, p =0,005) in grupul de pacienti cu sindrom
metabolic,in comparatie cu pacientii fara acest sindrom, a fost un
rezultat asteptat din motivul ¢, in grupul sindromului metabolic,
au fost ,,concentrati” pacientii cu stirile patologice, care in majori-
tate sunt insotite de disfunctia endoteliala (obezitatea abdominala,
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dislipidemia, hipertensiunea arteriald). Aceasta confirma rezul-
tatele obtinute in alte studii consacrate estimérii microalbuminu-
riei la pacientii cu SM [70, 113, 136]. Pe de altd parte, faptul cd
microalbuminuria prezintd o manifestare a disfunctiei endoteliale
in hipertensiune arteriala [115, 126] explicé diferentele dintre gru-
puri, obtinute in studiul nostru, sugerand cé in cazul sindromului
metabolic pe langa hipertensiune arteriala exista, probabil, si alti
factori care sporesc gradul de disfunctie endoteliald.

Caracteristica insulinorezistentei

Se considera ca starile de insulinorezistentd duc la acceler-
area proceselor de aterogeneza prin hiperglicemie cu consecintele
ei sistemice - inflamatia vasculard, stimularea citokinelor inflama-
torii §i a mediatorilor de adeziune celulard, inhibarea functiilor
leukocitare si stimularea stresului oxidativ si prin supresiunea
efectelor sistemice metabolice si nonmetabolice ale insulinei,
precum sunt reglarea metabolismului lipidic, efectele antiinflama-
torii si antiapoptotice, si prin exagerarea efectului prohipertensiv
al insulinei. Rezistenta tesuturilor la insulind este considerata de
mai multi cercetétori o dereglare primard, care std la bazé si uneste
componentele sindromului metabolic [7, 59, 73, 108] si o atentie
sporitd este concentrata vizavi de rezistenta la insulind, homeo-
staza glucidica si rolul lor in dezvoltarea bolilor cardiovasculare.
Rezultatele unei serii de studii confirma asocierile rezistentei la
insulind cu frecventa sporit a evenimentelor cardiovasculare
fatale si nefatale [33, 36, 118] si cu deregldrile metabolice, care
pot favoriza dezvoltarea cardiopatiei ischemice: diabet zaharat,
hipertensiune, hipertrigliceridemie $i concentratii scizute de
HDL-colesterol [62, 69]. Hiperinsulinemia este asociata cu ris-
cul sporit de boli cardiovasculare chiar si dupd ajustare la valori
tensionale, utilizarea medicamentelor, istoricul familial, varsta,
indexul masei corporale, fumat, consum de alcool si nivelurile de
lipoproteine plasmatice.

Studiul nostru a demonstrat ci, in functie de metoda aplicata
in depistarea insulinorezistentei, aceasta este prezentd la 34,0%-
74,0% dintre pacientii hipertensivi examinati. O pondere atit de
mare a pacientilor cu insulinorezistentd, in lotul hipertensivilor,
presupune existenta unor legaturi patogenetice intre aceste doud
fenomene, care pot fi determinate reciproc.

Rezistenta la insulind urmata de hiperinsulinemie poate
duce la hipertensiune arteriald prin efectele ,nonmetabolice” ale
insulinei, care includ stimularea mecanismelor simpatoadrenale
si stimularea hipertrofiei musculaturii netede a arteriolelor.
Insulinorezistenta insotitd de obezitatea abdominala poate
favoriza dezvoltarea hipertensiunii arteriale prin reducerea
biodisponibilititii de NO din cauza stresului oxidativ, urmata
de cresterea tonusului vascular [30], concentratiilor sporite de
substantd prohipertensiva dimetilarginina asimetrica (ADMA) in
urma dereglarilor la nivelul efectelor finale ale nitroxid-sintetazei
(NOs) [89]. Concentratiile sporite de insulina stimuleaza sistemul
nervos simpatic [9]. Cresterea tonusului simpatic in urma hiper-
insulinemiei [39] este urmata de productia sporitd de angioten-
sinogen, ceea ce conditioneazd activarea sistemului RAAS [55]. Pe
dealté parte, obezitatea viscerald, care insoteste insulinorezistenta,
disfunctia endoteliald, activarea sistemului RAAS, concentratiile
sporite ale mediatorilor de inflamatie i apneea in somn, frecvent
constatate la indivizii cu sindrom metabolic, actionidnd in
ansamblu, pot induce stimularea sistemului simpatoadrenal,
vasoconstrictia, cregterea volumului intravascular al lichidelor
si reduce gradul de raspunsuri vasodilatatoare, §i, prin urmare,
pot lansa si pot mentine hipertensiunea arteriald la pacientii cu
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sindromul metabolic [149]. Rezistenta la insulina poate influenta
dezvoltarea HTA si prin alte mecanisme. Este cunoscut faptul
ca insulinorezistenta este insotitd de cresterea concentratiilor de
FFA, care posedi efecte proinflamatorii, ceea ce poate produce
vasoconstrictia [141]. Diminuarea concentratiilor de NO, pro-
dus de endoteliu, in stari de rezistenta la insuling, poate facilita
vasoconstrictia produsd de FFA. Hiperinsulinemia, la indivizii cu
insulinorezistentd, poate contribui la dezvoltarea hipertensiunii
arteriale i prin stimularea sporirii reabsorbtiei renale de sodiu
[38]. Toti factorii mentionati in ansamblu pot duce la aparitia
si la mentinerea HTA la pacientii cu rezistentd la insulina. Pe de
altd parte, disfunctia endoteliald la pacientii hipertensivi poate
contribui la dezvoltarea insulinorezistentei [43].

Este remarcabil faptul c3, din pacientii hipertensivi (n =201)
inclusi in analizd, cu aplicarea clasificatiilor OMS, NCEP/ATP-III
si IDF al sindromului metabolic, 80% au corespuns cel putin unei
clasificatii a SM si 66% au corespuns criteriilor a doua clasificatii.
Prin urmare, in grupul de pacienti hipertensivi, indiferent de
clasificatia aplicatd, ponderea indivizilor cu sindrom metabolic este
sporité considerabil, in comparatie cu grupul general din studiul
de prevalentd conform datelor de adresabilitate, in care ponderea
acestui sindrom a constituit 23,7%. Rezultatele mentionate, insotite
de datele referitoare la asocierile deregldrilor din componenta
sindromului metabolic, obtinute in studiul de prevalenta conform
adresabilitétii, argumenteaza necesitatea explordrii pacientilor cu
valori tensionale sporite in privinta sindromului metabolic, in
scopul aplicérii interventiilor preventive si curative timpurii in
vederea reducerii riscului cardiovascular si a diabetului zaharat
la acest contingent de pacienti.

Variabilitatea ponderii pacientilor hipertensivi, depistati ca
avand sindrom metabolic prin aplicarea diferitelor clasificatii, la fel,
necesita explicatii. Dupa parerea noastra, variabilitatea mentionati
poate avea urmatoarele explicatii. Clasificatiile sindromului meta-
bolic, aplicate §i comparate in studiul nostru, au fost propuse de or-
ganisme diferite, avind scopuri clinice si profilactice diferite [155].
Clasificatia OMS a propus in calitate de criteriu de bazi in definitia
sindromului metabolic criteriul de insulinorezistentd, conform
conceptului G. Reaven. Scopul de bazi al acestei clasificatii a fost
oredactare noua a criteriilor diagnostice ale diabetului zaharat de
tipul 2. Prin urmare, clasificatia sindromului metabolic al OMS din
1999 a deplasat accentele pe dereglirile metabolismului glucidic,
iar sindromul metabolic a fost tratat ca stare de prediabet [145].
Clasificatia NCEP/ATP-III din 2002 nu avea drept scop defini-
tivarea criteriilor clinice ale sindromului metabolic, ci o redactare
noud a recomandarilor clinice pentru controlul si pentru corectia
dereglarilor metabolismului lipidic. Deci, acest document a fost
menit mai mult alegerii tacticilor profilactice in grupul persoanelor
cu mai multi factori de risc cardiovascular, prezenti concomitent.
In definitia NCEP/ATP-III, sindromul metabolic a fost tratat ca
un complex de simptome legat de un risc cardiovascular sporit.
Expertii NCEP/ATP-III considerau drept cauze ale dezvoltarii
acestui sindrom obezitatea, activitatea fizica redusd, factorii ge-
netici, si nu luau in considerare riscul cardiovascular sporit legat
de LDL. Prin urmare, scopul principal al ATP-IIT a constat in
precizarea valorilor-limité ale factorilor de risc cardiovascular si in
propunerile referitoare la ciile de corijare ale acestora, prin modi-
ficarea stilului de viatd si prin tratamentul medicamentos [109].
Clasificatia IDF din 2005 a propus o redactare noua a criteriilor
diagnostice ale sindromului metabolic. O pozitie principial noua
a fost declararea obezitétii abdominale drept criteriu de bazé in
diagnosticarea SM, cu precizarea etnic specifica a parametrilor
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de circumferintd a abdomenului, HDL si ale glicemiei bazale.
La prezentarea ultimei clasificatii la Congresul International in
Prediabet si Sindrom Metabolic din Berlin (2005) si la cel de-al
75-lea Congres al Societatii Europene de Ateroscleroza din Praga,
in mod special se sublinia faptul ca complicatiile macrovasculare
(CPIL, IM si ictusul) sunt cauza principala de decese la pacientii
cu sindrom metabolic i cu diabet [71]. Asadar, criteriile diferite
de diagnostic al sindromului metabolic, in definitiile propuse de
diferite organisme internationale, provenite din scopuri diferite,
produc diferentele, care apar la estimarea proportiei de pacienti cu
sindrom metabolic. Indiferent de clasificatiile aplicate, sindromul
metabolic rimane un cluster de factori, care au o baza patogenetica
comund. In pofida celor mentionate anterior, fiecare dintre com-
ponentele sindromului metabolic, separat sau in asociere cu alte
componente, influenteazd considerabil riscul maladiilor cardio-
vasculare si al diabetului zaharat [155]. Reiesind din rezultatele
obtinute la acest capitol, se poate concluziona cd, independent
de clasificatia sindromului metabolic utilizata, cele mai robuste
rezultate in determinarea insulinorezistentei sunt obtinute prin
metoda de estimare a insulinorezistentei prin dozarea insulinei in
ser, urmatd de dozarea peptidei C in ser si de metoda HOMA.

Caracteristica clinica a sindromului metabolic
la pacientii hipertensivi

Atentia deosebita pentru clusterul de factori de risc car-
diovascular, cuprins in sindromul metabolic, este conditionatd
prin faptul ci prezenta lui este asociata cu o morbiditate $i cu o
mortalitate sporita din cauze cardiovasculare si prin diabet za-
harat. O serie de dovezi sugereaza ci componentele sindromului
metabolic, actiondnd concomitent in mod sinergic, sporesc riscul
de dezvoltare a maladiilor cardiovasculare de aproximativ 2 ori,
la indivizii fird boli cardiovasculare preexistente, si de cca 4 ori,
la pacientii cu anamneza cardiovasculara agravata. Concomitent,
riscul diabetului zaharat de tip 2, la indivizii cu sindrom metabolic,
este sporit de cca 7,5 ori [7, 59, 73, 79, 110, 124]. Chiar si indivizii,
care au numai 1 sau 2 componente ale SM, au un grad sporit de
risc de deces din cauza cardiopatiei ischemice si din alte cauze
cardiovasculare. Sindromul metabolic ad integrum este considerat
de unii autori un predictor mai bun de mortalitate prin cardiopatie
ischemica si alte boli cardiovasculare, precum si din toate cauzele
decit componentele individuale ale acestui sindrom [95]. Analiza
a 11 studii de prevalentd a SM efectuate in Europa a demonstrat cd
europenii nondiabetici cu SM au un risc sporit de deces din toate
cauzele, in special din cauze cardiovasculare [68].

Sarcina de baza a acestui compartiment al lucrarii a constat
in depistarea trasaturilor clinice specifice sindromului metabolic
la pacientii hipertensivi.

In grupul de pacienti hipertensivi, obezitatea viscerali se
diagnosticala 84,4%, dupa circumferinta abdomenului, si la 90,9%,
conform raportului abdomen/coapsi. In studiul de prevalenta a
SM, in functie de adresabilitate, acest indicator a constituit doar
71,7%. Prin urmare, una din trasaturile care deosebesc pacientii
hipertensivi cu SM este prevalenta mai mare a obezitétii abdomi-
nale. Daca valorile colesterolului total in studiul de prevalentd s-au
distribuit dupd cum urmeaza: < 5,0 mmol/l - la 67,9%; 5,0-6,5
mmol/l - la 24,7%; > 6,5 mmol/l - la 7,4% dintre pacientii din
lotul studiat, atunci in grupul hipertensivilor ele s-au distribuit in
telul urmator: < 5,0 mmol/l - la 0,0%; 5,0-6,5 mmol/l - la 22,1%;
> 6,5 mmol/l - la 77,9%. Daca in studiul de prevalenta SM a fost
diagnosticat in 23,7% din cazuri, in grupul hipertensivilor acest
procent a constituit 52,0%. Prin urmare, poate fi constatat faptul
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ca, la pacientii cu hipertensiune arteriala, sindromul metabolic este
atestat de 2 ori mai frecvent decét in populatia generald si acest grup
de pacienti se prezinta mai frecvent cu obezitate viscerald si cu un
grad semnificativ mai mare de hipercolesterolemie. Este interesant
faptul ca, in pofida lipsei de diferente semnificative ale IMC intre
grupul HTA cu SM si grupul HTA fara SM, obezitatea viscerald
a fost constatata la 100% in primul grup de pacienti (criteriu de
diagnostic) si doar la 67,7% dintre pacientii din grupul doi.

Din patologiile concomitente, infarctul miocardic se constata
mai frecvent in grupul hipertensivilor cu SM, in comparatie cu gru-
pul hipertensivilor fara SM (respectiv 30,0% si 5,4%, p < 0,05). Desi
diferenta nu a atins valori de semnificatie statistica, ictusul cerebral se
constata in grupul hipertensivilor cu SM de 2 ori mai frecvent decét
in grupul hipertensivilor fird SM. In grupul hipertensivilor cu SM,
prevalenta diabetului zaharat de tipul II era semnificativ mai mare
decat in grupul hipertensivilor fara SM (respectiv 45,0% si 8,1%, p <
0,001). Calcularea riscurilor relative (RR) ale complicatiilor a relevat ca
riscul relativ al diabetului zaharat de tipul 2 la pacientii cu SM, consti-
tuie RR=5,57 (p < 0,001), riscul relativ al ictusului cerebral constituie
RR=2,13 (p < 0,087), iar riscul relativ al infarctului de miocard este
de RR=5,55 (p < 0,013). Cele expuse sugereazi ca, independent de
prezenta hipertensiunii arteriale, sindromul metabolic este legat de ris-
cul sporit de infarct miocardic, ictus cerebral si diabet zaharat de tipul
II. Aceasta argumenteaza necesitatea explorérii clinice si celei para-
clinice mai aprofundate a pacientilor hipertensivi, in scop de depistare
a sindromului metabolic, gradare precisé a riscului cardiovascular la
acesti pacienti si de adoptare a unei conduite proactive nonfarmaco-
logice si medicamentoase a factorilor de risc cardiovascular.

Rezultatele obtinute in studiul nostru demonstreaza cd
cea mai accesibila metodd de screening in privinta sindromului
metabolic, la pacientii hipertensivi la etapa oficiului medicului de
familie, este masurarea circumferintei abdominale. Aceasta poate fi
utilizata pentru evidentierea initiald a pacientilor care vor necesita
explorari suplimentare in vederea diagnosticarii sindromului
metabolic (aprecierea glicemiei, colesterolului total, HDL-coles-
terolului, LDL-colesterolului etc.). Raportul abdomen/coapsa, de
asemenea, era aplicabil in screening-ul versus sindrom metabolicla
hipertensivi, demonstrand o diferenta statistic semnificativa dintre
hipertensivii cu SM si hipertensivii fara acest sindrom (respectiv,
2,1+£0,085i 1,9 + 0,05, p < 0,05).

La estimarea factorului poverii ereditare nu au fost obser-
vate diferente dintre grupuri, in ceea ce priveste cauzelor de deces
ale rudelor de gradul I ale pacientilor. Analiza cauzelor de deces
prematur, insd, a relevat ca rudele de gradul I ale pacientilor din
grupul hipertensivilor cu SM au decedat prematur din cauze
cerebrovasculare mai frecvent decét rudele pacientilor din grupul
hipertensivilor fird SM (p < 0,01). Ceea ce se referd la alte cauze
cardiovasculare, diferenta nu a fost stabilita.

Compararea rezultatelor examenului biochimic efectuat la
pacientii din grupurile HTA cu SM si HTA fard SM a relevat ¢4, in
primul grup, se observau valori statistic semnificativ mai mari de
concentratie a proteinei generale in singe (p < 0,001), glicemie d jeun
(p < 0,0001), precum si un nivel considerabil redus de HDL-coles-
terol (p < 0,05). Concentratiile sangvine de acid uric, colesterol total
si de proteind C-reactivd au fost mai mari in grupul hipertensivilor
cu SM, desi diferentele dintre grupuri nu erau statistic semnificative.
Prin urmare, pacientii hipertensivi cu SM se deosebeau de pacientii
hipertensivi fara SM prin hiperglicemie si profilul lipidelor sangvine,
cu un potential mai sporit de aterogenitate.

Examinarea vaselor magistrale ale capului, cu aplicarea
metodei Doppler + 2D-duplex nu a depistat diferente statistic

semnificative dintre grupurile examinate versus numérul de vase
cerebrale afectate prin aterosclerozi. Exceptie a fost observata
doar pentru afectiunile cvadrivasculare, care au fost constatate mai
frecvent in grupul hipertensivilor fara SM. Gradul de ingrosare a
complexului intima-media al arterelor carotide a fost similar in
ambele grupuri. Placile aterosclerotice ecografic, clasificate ca fiind
de consistentd moale, au fost depistate frecvent in ambele grupuri.
Plici aterosclerotice de consistentd mixtd au fost inregistrate mai
frecvent in grupul pacientilor hipertensivi cu SM (p < 0,05). De
asemenea, a fost observata o tendintd de afectare ateroscleroticd a
arterelor cerebrale de calibru mai mare, la pacientii hipertensivi cu
SM. In acest grup era constatata stenozarea de un grad mai avansat
la nivelul arterelor carotide comune, atunci cand, in grupul hiper-
tensivilor fard SM, afectérii mai pronuntate au fost supuse arterele
carotide interne. In general, se considera ca plicile moi si mixte
sunt mai vulnerabile la actiunea factorilor de destabilizare si mai
frecvent produc rupturi tentoriale cu consecinte aterotrombotice
[88, 91, 94]. Reiesind din cele expuse, se poate de concluzionat
cd pacientii hipertensivi cu SM se deosebesc de cei hipertensivi
fard SM prin afectiuni aterosclerotice ale vaselor de calibru mai
mare si prin gradul mai avansat de evolutie a afectiunilor, cu un
potential sporit de complicatii de caracter aterotrombotic. Aceastd
concluzie este in concordanti cu faptul ci, in studiul nostru, la
pacientii hipertensivi cu SM ictusul cerebral se constatd de 2 ori
mai frecvent si infarctul miocardic — de 5,6 ori mai frecvent decit
in grupul hipertensivilor fara SM.

Evaluarea comparativa a rezultatelor examenului ecocardio-
grafic, efectuat in doud grupuri, cu scop de elucidare a diferentelor
dintre pacientii hipertensivi cu SM si pacientii hipertensivi fara
SM arelevat tendinta de hipertrofie mai pronuntatd a miocardului
ventriculului sting, la pacientii hipertensivi cu SM. Desi diferentele
nu erau statistic semnificative, in grupul hipertensivilor cu SM
grosimea SIV a constituit in medie 11,82 + 0,52 mm, iar in grupul
hipertensivilor fira acest sindrom - 11,10 + 0,46 mm. Grosimea
PPVSla hipertensivi cu SM si la hipertensivi fard SM a constituit in
medie, respectiv, 11,24 + 0,36 mm §i 11,09 + 0,41 mm, desi valorile
tensionale practic nu se deosebeau intre grupuri. Aceasta sustine
ipoteza ca, in cadrul sindromului metabolic, se declangeazi o serie
de mecanisme patologice, care cauzeaza hipertrofia musculaturii
vasculare netede i, posibil, a miocardului.

Variantele polimorfe ale genelor din sistemele RAAS,
NOs, ale insulinei si ale interleukinei-6 in relatie cu
componentele sindromului metabolic, diabetul zaharat si
curiscul cardiovascular

Polimorfismele genelor din sistemul RAAS

In studiul nostru frecventele de genotipuri ale enzimei
de conversie a angiotensinei (ECA), cu insertie sau cu deletie a
elementului Alu de 287-pb in intronul 16 al genei, s-au distribuit
in felul urmator: II — 23%; DD — 24%; ID - 53%. Datele existente
la moment, cu privire la frecventele genelor ECA pentru pacientii
fara maladii cardiovasculare din populatia studiatd, comunica
frecventele IT - 32%, DD - 12% i ID — 56% [74]. Astfel, la pacientii
hipertensivi, care au alcétuit lotul nostru de studiu, se poate con-
stata o frecventd de doud ori majorata a genotipului DD.

In lotul studiat portajul alotipului D, la pacientii hiperten-
sivi, a fost legat de valorile sporite ale IMC, hipercolesterolemie,
numadrul mai mare de criterii ale sindromului metabolic prezente
si de probabilitatea mai mare de ictusuri si de infarcte de miocard
suportate. Studiile efectuate in unele populatii confirma legéitura
intre portajul alotipului D al genei ECA cu HTA si obezitatea
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abdominala [131], IMC si dereglérile metabolismului glucidic si
lipidic in sindromul metabolic, precum si cu sindromul metabolic
ca entitate in populatia generald si la pacientii cu DZ de tipul 2
[8, 86], desi in alte populatii aceastd legatura nu a putut fi atestatd
la pacientii diabetici [27] sau la pacientii hipertensivi [99], iar in
populatia chineza si in populatia din regiunea Moscovei sindromul
metabolic se asocia cu frecventa mai mare a alelei I [100, 139].
Metaanalizele publicate indica ca polimorfismul I/D al genei ECA
estelegat cuictusul cerebral la asiatici [11] sila europoizi [127], desi
in unele populatii legdtura nu a putut fi confirmatd [13, 35, 142].

Legitura intre alotipul D si cardiopatia ischemici a fost
descrisd in mai multe studii, inclusiv la populatia din mun.
Chisindu [4, 74, 151], desi la pacientii diabetici legatura intre
portajul acestui alotip cu restenoza arterelor coronariene nu a fost
depistata [61]. Este interesant faptul cd insusi polimorfismul ECA
sinuactivitatea catalitica a enzimei este legat de manifestarile CPI
[52], iar portajul variantei DD este asociat cu concentratiile circu-
lante sporite ale PAI-1, astfel influentand sistemul de fibrinoliza si
contribuind la crearea stérilor protrombotice [80]. Aceasta poate
fi una dintre explicatiile legdturii acestui alotip cu probabilitatea
mai mare de ictusuri §i de infarcte la purtétorii lui.

Genotipurile polimorfe ale receptorului angiotensinei II
de tipul 1 (AGTR-1) in lotul nostru de studiu s-au distribuit in
felul urmator: AA - 47%; CC - 12,5%; AC - 40,5%. Din datele
cu privire la distribuirea genotipurilor AGTR-1 la pacientii fara
afectiuni cardiovasculars, reies frecventele AA - 69,8%; CC - 7,8%;
AC - 23,4% [74]. Astfel, poate fi observata frecventa de cca 2 ori
mai mare a genotipului AC in lotul pacientilor hipertensivi, inclusi
in lotul nostru de studiu.

Portajul genotipului CC al receptorului AGTR-1 in studiul
nostru a fost legat de un grad mai mare de obezitate, portaj al geno-
tipului AC - cu prezenta mai multor componente ale sindromului
metabolic §i cu dereglarile mai pronuntate ale metabolismelor
glucidic si lipidic. Totodata, genotipul CC era asociat cu frecventa
mai mare de ictusuri cerebrale, induratia si cu ingrosarea com-
plexului intima-media arterelor magistrale ale capului. In studiul
lui Abdollahi M. (2005), efectuat pe un lot de 378 de pacienti, cu
sindrom metabolic din Marea Britanie, se comunica ci genotipul
AGTR-1 1166 CC a fost asociat cu triséturi favorabile metabolice
in relatie cu riscul cardiovascular [2]. Intr-un studiu mai recent,
acelasi autor comunica ca portajul genotipului CC este asociat cu
sindromul metabolic, insd interactiunile acestui genotip cu SNP
in alte regiuni ale genei pot modifica aceste relatii [3]. In literatura
existd indicatii ca portajul alotipului C al receptorului AGTR-1
in pozitia 1166 contribuie la sporirea riscului de diabet zaharat,
complicat prin hipertensiune arteriald [148]. Acest polimorfism
este asociat cu frecventa mai mare a ictusului ischemic la fumatorii
hipertensivi [134]. Asocierea lui cu genotipul DD al ECA este
legata cu riscul sporit de ictus ischemic in bazinul vaselor cerebrale
mici [135], desi unele publicatii sustin ca riscurile de ictus ischemic,
conferite de aceste polimorfisme, sunt independente atat unul
de altul, cat i de factorii comuni de risc cardiovascular, precum
hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, fumatul sau nivelul de
colesterol sangvin [102].

Desi primele lucrari nu au putut stabili legaturi intre poli-
morfismul A1166C al genei receptorului AGTR-1 cu cardiopatia
ischemicd [51], ulterior a fost demonstrat cd acest polimorfism este
legat de prevalenta CPI, independent de prezenta hipertensiunii
arteriale [78] si de gradul de severitate a manifestarilor cardi-
opatiei ischemice [133]. Mai mult, Ye, S. et al. (2003) au reusit sd
demonstreze ca genotipurile DD al ECA §i CC al AGTR-1 se afld

in relatii de interactiune, conditionand nu numai susceptibilitatea
la cardiopatia ischemica, ci §i variabilitatea interindividuald a
procesului aterosclerotic in arterele coronariene [150].

Prin urmare, rezultatele obtinute in studiul nostru, in gen-
eral, sunt in concordanta cu rezultatele studiilor polimorfismului
A1166 Cal genei AGTR-1, desi nuam reusit sa evidentiem legatura
intre portajul genotipului CC cu cardiopatia ischemica.

Polimorfismele genei NOS

In literaturd existd indicatii vizavi de legitura intre poli-
morfismul nitroxid-sintetazei (NOS), sindromul metabolic si
diabetul zaharat de tipul 2, ce presupune ca polimorfismul NOS
este un factor de risc in rezistenta la insulina, hiperinsulinemie si
in diabetul zaharat de tipul 2 [56, 103]. Totodat4, existd indicatii
la faptul cd polimorfismul genei NOS este legat cu obezitatea si cu
sindromul metabolic la pacientii hipertensivi [42, 76].

In studiul nostru portajul genotipului AA al NOS3 a fost
legat de gradul mai pronuntat de obezitate, valori mai mari de
tensiune arteriald care, in general, corespunde rezultatelor studiilor
efectuate in baza altor populatii. Totodatd, purtitorii genotipului
AA al NOS3 aveau tendinta de a face mai frecvent ictus cerebral
si, statistic semnificativ, mai rar — infarct de miocard. Portajul
acestui genotip a demonstrat tendinta de a fi legat pozitiv cu
induratia complexului intima-media, insa negativ cu suprafata
lui neregulatd. Publicatiile recente sustin cd polimorfismul
NOS este legat de grosimea complexului intima-media datoritd
interactiunilor NOS cu 8-, subunitatea proteinei G [18], ceea ce ar
putea explica rezultatele obtinute in acest sens in studiul nostru.
Cel putin in populatia italiand, anume asocierea genotipului AA
cualela C, in pozitia 786 a regiunii promotorii a NOS, este legatd
cu riscul de 4 ori mai mare al CPI si cu gradul semnificativ mai
mare de afectare a arterelor coronariene prin ateroscleroza [24].
In studiul nostru nu au fost ficute explorari coronarografice,
insd, dupd frecventa infarctelor de miocard in functie de portajul
genotipurilor, noi nu putem confirma aceste rezultate.

Anterior a fost demonstrat cd polimorfismul NOS4a/b este
asociat cu variabilitatea concentratiilor NO, iar polimorfismul A/G
nu afecteaza productia de NO, insa este pozitiv asociat cu obezi-
tatea, trigliceridele sangvine §i cu LDL-colesterolul [66]. Portajul
genotipului NOS4 aq a fost legat in studiul nostru de gradele mai
avansate ale hipertensiunii arteriale, iar portajul genotipurilor ab si
bb - de gradele mai avansate de obezitate, in special, cea viscerala;
de valorile glicemiei optime, si de diabetul zaharat de tipul 2.
Suplimentar, purtatorii genotipurilor ab si bb aveau tendinta de a
face mai frecvent infarcte de miocard, iar purtatorii genotipului aa
aveau tendinta de a face mai frecvent ictusuri cerebrale. Riméane
insd confuz momentul, care sunt mecanismele care provoaci
legatura polimorfismului NOS cu afectarea unuia sau a altui bazin
vascular, cauzind risc sporit de ictusuri cerebrale sau de infarcte
miocardice, la purtitorii anumitor genotipuri ale NOS. Probabil,
raspunsul la aceasta intrebare se regdseste in interactiunile de
tipul gend-gend intre reprezentantii diferitelor sisteme implicate
in patogenia aterosclerozei.

Polimorfismele genelor insulinei si ale substratului 1 al
receptorului insulinei

Analiza portajului diferitelor genotipuri ale insulinei, cu
particularitdti metabolice, nu a relevat diferente semnificative
dintre purtatorii genotipurilor ITI/ITL, I/IIT §i I/T in privinta distri-
buirii gradelor de obezitate, a obezitatii abdominale si a gradelor
de hipertensiune. Lucrarile recente bazate pe loturi substantiale de
pacienti, de asemenea, nu au depistat legaturi intre polimorfismul
Variable number of tandem repeats (VNTR) al genei insulinei cu




Nr.2 (308), 2009.

indicii dimensiunilor corpului §i gradul de obezitate la persoanele
de varsta medie [121], insa cercetarile bazate pe loturi reprezen-
tative de copii i de adolescenti afirma ca aceasta legatura exista
la inceputul vietii si in adolescent, iar portajul alotipului I, in
special in stare homozigotd, cauzeazd excesul masei corporale si
predispune la dezvoltarea sindromului metabolic la copiii supra-
ponderali si obezi. Se presupune ci acest fenomen se datoreazi
profilului modificat de secretie a insulinei, care este cauzat genetic
[65, 122]. In acest context, este interesant faptul c3, in lucrarea
noastrd, 100% din purtatorii genotipului I/I manifestau cel putin
o dereglare din componenta sindromului metabolic versus 92,4%
din purtitorii genotipului ITI/IIT §i 96,3% din purtatorii genotipului
VI (P g gy < 05055 Py < 0,05). Prin urmare, polimorfismul
VNTR al genei insulinei poate fi legat nu cu obezitatea per se, ci
cu profilul metabolic glucidic si cu cel lipidic predispozant pentru
dezvoltarea rezistentei la insulind si SM, in special la copii si la
persoane tinere.

In studiul nostru nu au fost observate diferente statistic
semnificative dintre grupurile de purtitori ai diferitelor genoti-
puri, in ceea ce se referd la hiperglicemie si la valori optime ale
colesterolului total. Aceste rezultate sunt in concordanti cu rezul-
tatele studiilor recente in domeniu, efectuate in baza populatiilor
diferite, care mentioneaza legatura acestui tip de polimorfism cu
masa corporald la nastere, insa nu i cu trasaturile metabolice
caracteristice diabetului zaharat de tipul 2 [90, 101]. O singura
publicatie, in care a fost relatata legatura polimorfismului VNTR
al insulinei, mentioneaza cd acest polimorfism este responsabil
doar pentru 6,6% din cazuri de diabet in populatia studiaté [97].
Studierea asociatiilor polimorfismului genei insulinei cu indicii
antropometrici (IMC, raportul abdomen/coapsi), fiziologici (TA)
si biochimici (glicemia bazala, insulina sericd, profilul lipidelor,
indicii sensibilitatii la insulina si ai functiei celulelor  pancreatice)
la 5646 de indivizi, nascuti in Finlanda in 1966, nu au relevat
legdturi semnificative intre polimorfismul genei insulinei cu
parametrii studiati [17]. Datele noastre sunt in concordanta cu
rezultatele publicatiilor citate. In literatura accesibild nu am gasit
publicatii referitoare la riscul infarctului miocardic sau al ictusului
cerebral in legdturd cu polimorfismul genei insulinei, desi datele
obtinute in studiul nostru sugereaza existenta legaturii, cel putin
la nivel statistic, a polimorfismului studiat cu frecventa infarctelor
de miocard.

Lucrarile publicate in ultimii ani relateazd faptul cd poli-
morfismul substratului 1 al receptorului insulinei (IRS-1) este
important in procesele de activare completa a phosphoinositid-3
kinazei (PI3K) si de mediere a translocérii receptorului GLUT4
ca raspuns la actiunea insulinei, ceea ce poate modifica semnal-
izarea metabolici a insulinei la pacientii cu diabet zaharat de
tipul 2 [40], iar la hipertensivi este legat de rezistenta la insulind
si de indexul masei corporale [119]. Rezultatele studiului nostru,
in care gradele extreme de obezitate au fost inregistrate numai la
purtatorii alotipului R (genotipurilor IR si RR, respectiv, 6,5% si
6,7%) (Pyp.py < 0,055 Py gy < 0,01) confirma rezultatele publicate
anterior de alti cercetatori. Mai mult, portajul alotipului R in studiul
nostru a fost legat de gradele extreme de hipertensiune, fapt care
poate fi explicat prin fenomenul de clusterizare a obezitétii cu o
hipertensiune arteriala. In literatura existd indicatii la faptul ci
polimorfismul genelor IRS-1 si al IRS-2 poate modifica raspunsul
organismului la modificarile stilului de viatd prin schimbarea
masei corporale, insd nu si tranzitia de la toleranta dereglatd la
glucoza la diabetul zaharat de tipul 2 [84]. Pe de alté parte, a fost
demonstraté legatura polimorfismului G972R al genei IRS-1 cu

sensibilitatea redusa la insuling, la pacientii obezi, ceea ce poate in-
dicala interactiunea variantelor polimorfe ale genei si obezitate in
sensul reducerii sensibilitatii la insulina [15]. In studiul nostru nu
au fost observate diferente statistic semnificative dintre purtatorii
diferitelor alotipuri ale IRS-1 verus indici de obezitate abdominalg,
glicemie bazala, concentratie de colesterol sangvin, diabet zaharat
si numar de componente ale sindromului metabolic. Ultima este
in concordantd cu datele publicate anterior.

Genotiparea a 3684 de reprezentanti, selectati din cohorta
de cca 23000 de indivizi, a relevat ca pacientii cu varianta 972Arg
a IRS-1 aveau concentratii mai mari de insulina serica (p=0,024)
si concentratii reduse de trigliceride in plasma (p=0,001), in
comparatie cu nepurtatorii acestei variante. Asociatiile mentionate
au fost mai pronuntate in grupul pacientilor cu IMC sporit, desi
statistic nesemnificativ. Asadar, rezultatele genotipérii intr-un lot
mare de indivizi au demonstrat ca polimorfismul IRS-1 Gly972Arg
este legat de concentratiile bazale mai mari de insulina si de
concentratiile mai reduse de trigliceride. Se presupune ci impactul
polimorfismului genei IRS-1 in dezvoltarea dereglarilor metabolice
si, in special, in obezitate, nu este atat de semnificativ cum a fost
presupus anterior [75]. Abate N. et al. insd, nu au putut observa
diferente in frecventa variantelor polimorfe Gly972Arg ale IRS-1
in diferite populatii, in functie de sensibilitatea la insulina [1]. In
studiul nostru, portajul alelei R (grupele IR si RR) a fost legat de
hiperglicemie de doud ori mai frecvent (54,2%) decit lipsa aces-
tei alele (25,0%, grupa II), (p < 0,05). Rezultatele controversate
pot fi explicate prin faptul ca PPARy2 functioneaza diferit pe
fundalul diferitelor variante ale polimorfismului Gly972Arg ale
IRS-1 [132].

Desi in studiul nostru diferente statistic semnificative dintre
grupurile comparate vizavi frecventa si clasele functionale ale angi-
nei pectorale nu au fost atestate, frecventa infarctelor de miocard la
purtatorii genotipului IT a constituit 43,8%, la purtatorii genotipu-
lui RR - 25% i la purtétorii genotipului IR - 6,6% (p ;,, < 0,01).
Diferentele au fost veridice atat in infarctele suportate o singura
daté (p ,, < 0,05), cat si in infarctele de miocard repetate (p; .,
< 0,05). Studiile efectuate in anii *90 ai secolului XX au demon-
strat cd mutatia Gly972Arg a genei IRS-1 prezinta un factor de
risc independent al cardiopatiei ischemice. Mutatia mentionata
substantial sporea riscul CPI la persoanele obeze si la pacientii cu
manifestarile sindromului metabolic, iar purtitorii ei aveau profilul
lipidelor aterogen, ceea ce a permis implicarea potentiald a acestui
polimorfism in patogenia dereglrilor lipidice asociate cardiopatiei
ischemice [14]. Studiul efectuat de Liu R. et al. in populatia chinezi
de vérsta a treia, de asemenea, a relevat legitura polimorfismului
genei IRS-1 cu cardiopatia ischemica [92]. Asadar, rezultatele
noastre sunt in concordanta cu rezultatele in domeniu obtinute
de alti cercetitori in alte populatii ale lumii.

Studierea polimorfismului IRS-1, la 1018 indivizi sdnétosi,
cu varstele cuprinse intre 40 i 65 de ani, efectuatd de Holzl B. et
al. a demonstrat ca prezenta alelei Arg972 este asociata cu valorile
mai mici ale complexului intima-media in arterele carotide, care
era asociat cu concentratiile mai reduse ale apolipoproteinei B la
purtatori, si efectul protector al acestei mutatii era mai pronuntat
in cazul valorilor tensionale sistolice sporite [67]. In studiul nostru
numarul de ictusuri cerebrale suportate nu se deosebea veridic in
grupurile comparate, insa afectiunile aterosclerotice bivasculare
se depistau la 14,3% dintre purtétorii genotipului II, la 7,7%
dintre purtétorii genotipului RR si la 0,0% dintre purtdtorii IR
(Pyrig, < 0,05). Deosebiri in grupuri in ceea ce se referé la grosimea
complexului intima-media nu au fost constatate. Aceasta diferenta
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poate fi explicata prin faptul ca in studiul Holzl B. et al. au fost
examinati indivizi sdndtosi, iar in studiul nostru au fost inclusi
pacienti hipertensivi, la care ponderea dereglérilor metabolice
proaterogene este sporita.

Polimorfismul genei interleukinei-6

Studiul nostru a demonstrat ca gradele extreme de obezitate,
in grupul examinat, se constatata la 14,8% dintre purtatorii geno-
tipului BB, la 5,1% dintre purtétorii genotipului AB si nici la unul
(0,0%) dintre purtdtorii genotipului AA (p,,, s < 0,01, Py, 1y <
0,05) al genei interleukinei-6 (IL-6). Diferente statistic semnifica-
tive referitoare la frecventa obezitatii abdominale, concentratiile
colesterolului total, valorile glicemiei optime sau la diabet zaharat
nu au fost inregistrate. Cel putin un criteriu de diagnosticare
a sindromului metabolic a fost atestat mai frecvent (68,8%) la
purtatorii genotipului BB, insa trei criterii pozitive si mai multe,
prezente concomitent la un pacient, au fost constatate mai frecvent
la heterozigotii AB (33,3%) (P, 5 xp) < 0:05 P g 3 < 0,05). Lucrarile
recente demonstreaza convingator legatura polimorfismului genei
IL-6, cu dereglérile metabolice proaterogene. A fost constatata
legatura polimorfismului IL-6 -174G > C atét cu concentratiile
serice ale IL-6 cét si cu IMC sporit la pacientii cu diabet zaharat
de tipul 2 [129, 130]. Rezultate similare au fost obtinute in studiul
KORA $4, care a inclus 878 de persoane normoglicemice [58].
Hamid Y.H. et al,, in baza examindrii a 7553 de europeni din
Danemarca, comunici ci alela 174-G este asociatd cu rezistentd
la insulina (p < 0,02) si cu dislipidemia (p < 0,007), iar alela C-
572 este asociata cu concentratiile sporite ale insulinei serice in
urma testului oral de toleranta la glucoza (TTGO) (p < 0,0005).
Genotipurile complexe si analiza gaplotipurilor a 3 variante ale
promotorului IL-6 a demonstrat asocieri cu diabetul zaharat de
tipul 2 (p < 0,002), obezitatea (p < 0,02) si cu sindromul metabolic
(p < 0,01) astfel sugerand ideea ca polimorfismele de un singur
nucleotid, in regiunea promotorie a genei IL-6, pot fi asociate cu
o serie de trasaturi ale sindromului metabolic la europoizi [63]. La
pacientii din lotul studiat, valorile glicemiei bazale mai mari de 6,1
mmol/l au fost inregistrate la 38,4% dintre purtitorii genotipului
AA, 38,4% dintre purtitorii genotipului AB si numaila 19,2% din-
tre purtdtorii genotipului BB (p , , ;) <0,05). Similar, concentratiile
sporite de trigliceride sangvine (> 1,7 mmol/l) au fost depistate la
47,4% dintre purtétorii genotipului AA, la 37,8% dintre purtatorii
genotipului AB si numai la 8,3% dintre purtétorii genotipului BB
(Piuasp) < 0:05 Py 4 < 0,05). Criteriul IDF Concentratia bazald
a glucozei in plasma > 5,6mmol/l sau diagnosticul de diabet tip 2
stabilit anterior a fost pozitiv1a 52,9% dintre purtétorii genotipului
AA, la 48,0% dintre purtdtorii genotipului AB si numai la 20,0%
dintre purtatorii genotipului BB (p,, ,, < 0,01, py, ) < 0,01).
Aceste date sustin conceptul cd polimorfismul genei IL-6 este
asociat cu o serie de trasaturi ale sindromului metabolic. Se pre-
supune ca polimorfismul promotorului IL-6 174-G/C reprezinta
un marker care poate ajuta identificarea timpurie a indivizilor
,svulnerabili’, aflati la un grad sporit de risc al maladiilor legate de
varsta si de obezitate [34].

Concluzii

Din rezultatele studiului efectuat, reiese ca prevalenta
dereglérilor din componenta sindromului metabolic, legate de dez-
voltarea diabetului zaharat si de progresia acceleratd a afectiunilor
aterosclerotice, este semnificativa in toate populatiile studiate pana
in prezent. Republica Moldova nu prezintd o exceptie in acest sens.
Raméne insa insuficient studiata problema legéturilor reciproce in-
tre statutul social, stilul de viatd, caracterul de alimentatie si aparitia

acestor deregléri. Opinia raspandita conform céreia dereglérile
metabolice proaterogene si prodiabetice, precum dereglarea
tolerantei la glucoza, dislipidemia, obezitatea predomind in
tarile economic dezvoltate ar trebui sa fie revazuta. Rezultatele
studiului CINDI si datele proprii demonstreaza convingator cd
aceste dereglari au in Republica Moldova o prevalentd similara
tarilor dezvoltate. Prin urmare, acest aspect al problemei necesita
o cercetare ulterioara in scopul elaborérii masurilor profilactice
primare si secundare la nivel populational.

Rezultatele studiilor in domeniu, efectuate in alte tari, i
datele proprii demonstreaza ci dereglérile metabolice au tendinta
de a se manifesta in clustere. Acest fenomen a fost convingator
demonstrat in studiul nostru, fiind mult mai pronuntat in lotul de
pacienti cu valorile tensionale sporite. Suplimentar, la pacientii cu
deregléri metabolice, care se incadreaza in definitia sindromului
metabolic dupa IDE riscurile dezvoltérii de diabet zaharat de tipul
2, infarcte de miocard si de ictusuri cerebrale au fost sporite vadit.
Acest aspect este important in determinarea rationald a contingen-
telor de populatie cu risc sporit de dezvoltare a diabetului zaharat
de tipul 2 §i a complicatiilor cardiovasculare, in elaborarea crite-
riilor cost-eficiente pentru determinarea grupurilor de examinare
activa mai aprofundata in elucidarea timpurie si in corijarea facto-
rilor de risc. Pe de altd parte, in literatura existd indicatii la faptul
ca prezenta dereglarilor constituente ale sindromului metabolic ca
atare influenteaza evolutia clinici a complicatiilor cerebrovasculare
si statutul cognitiv al indivizilor cu acest sindrom [12]. Directia
mentionata de cercetare, probabil, va avea o valoare aplicativa
substantiald din motivul ci tratamentul factorilor de risc, compo-
nente ale sindromului metabolic, poate duce la reducerea riscului
de complicatii inainte de aparitia diabetului zaharat [106].

Fenomenul de insulinorezistentd, conform opiniei
majoritatii cercetdtorilor, prezintd veriga principald in dezvoltarea
dereglirilor metabolice, care conditioneazd accelerarea ateroscle-
rozei, insd mecanismele de dezvoltare a insulinorezistentei ca atare
raman insuficient elucidate atat din perspectiva consecutivitatii
antrenarii mecanismelor patogenetice, care duc la dezvoltarea
lui, cét si din perspectiva mecanismelor genetice predispozante.
In studiul nostru nu a putut fi identificati o singura gend cu
efect major in dezvoltarea sindromului metabolic, desi o serie
de gene manifesta legaturi cu anumite componente ale acestui
sindrom la hipertensivi. Rezultatele obtinute in lucrarile studiate,
de asemenea, demonstreaza faptul ca sindromul metabolic este o
stare multifactoriala, dezvoltarea céreia implicd factorii genetici,
factorul stilului de viata si factorul mediului. Identificarea altor
gene candidate, implicate in dezvoltarea sindromului metabolic,
va permite studierea mai aprofundatd a interactiunilor intergenice,
importante in dezvoltarea acestui complex dismetabolic, precum
si a interactiunilor stil de viat, factori ai mediului §i polimorfism
al genelor candidate. Cercetérile de acest gen vor necesita loturi
de studiu reprezentative mult mai extinse pentru identificarea
interactiunilor mentionate. In acest context, studiile de caracter
geneticoepidemiologic si cele care vor implica familiile in calitate
de unitati de studiu vor fi de o valoare majora.

O directie de perspectivd in studierea bazelor genetice ale
dereglérilor complexe din componenta sindromului metabolic si
a complicatiilor acestuia este scanarea intregului genom pentru
stabilirea de locus ale insusirilor cantitative (Quantitative Trait
Locus, QTL). Lucrarile in acest domeniu, efectuate in ultimul
deceniu in diferite populatii cu utilizarea tehnicilor respective de
analizd a genomului, deja au produs rezultate promititoare [48,
82,93, 112, 128, 137].
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Regenerarea gingiei la instalarea implanturilor dentare in doua etape
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Gingival Regeneration in Dental Implantation Procedure with Two Stages of Implants

The clinical-morphology of gingival regeneration was studied in the two stages of dental implantation using the flapless approach. Research
showed that gingival regeneration is possible per sec. with the endosseous area of the implant being fully covered. The structure of gingival that
covers the implant macro- and microscopically, does not differ from gingival that covers the implant when the flap approach is utilized.

Key words: dental implants, two stage implants, flapless surgery.

Pereuepaqvm AE€CHbI NPV YCTaHOBKEe AleHTa/IbHbIX UMMJIAHTATOB NO AByXBTanHOi;I mMmeTogunke

Knnunko-mopdonorndeckn 6blIa H3ydeHa pereHeparis AeCHDI IPY YCTAHOBKe JEHTa/TIbHBIX MMIUIAHTATOB II0 [BYX9TAIHON METOAMKeE
6e3 GopMMpPOBaHNUSA CIUSUCTO-HALKOCTHUYHBIX TOCKYTOB. JIoKa3aHO, YTO 110 TAKOMY CIOCOOY BO3MOXXHO 3a)KMBJIEHUE [NECHBI BTOPMYIHBIM
HATSKEHMEM C IO/THbIM IIOKPBbITHEM BHYTPUKOCTHOTO CerMeHTa umIulaHtara. CTPyKTypa JieCHBI, 3aKMBaIOlleil BTOPMYHBIM HaTsSKEHUEM,
MAaKpO- VI MUKPOCKOIINYECKI He OT/IMIAETCS OT TAKOBOIL, IOKPBIBAIOLIElT MIMIUIAHTATBI IIPY IOCKY THOM CIIOCO0e.

KnroueBble cmoBa: 3Y6Hble VIMIUIAHTATbI, ABYX3TallHaA MIIIAaHTAL A,

Actualitatea temei

Implantologia orala a devenit astazi un compartiment
indispensabil al stomatologiei moderne. Intr-o mare masura
aceasta se datoreazd studiilor fundamentale efectuate la
universitatile din Lund si din Géteborg (Suedia).

Lainceputul anilor ’60 ai secolului trecut P. Branemark si
colaboratorii sdi au elaborat un sistem de implanturi principial

nou, constituit din: segmentul endoosos (corpul implantului),
segmentul transgingival si stalpul protetic (abutment-ul). La
elaborarea acestui sistem autorii au fost dominati de ideea ca,
pentru a obtine o osteointegrare a implantului, acesta pe par-
cursul vindecarii plagii osose, trebuie sé fie imobil, adicd asupra
lui sa nu fie aplicate careva forte, inclusiv i cele de masticatie.
Pentru a respecta aceasta conditie, autorii puneau in evidenta
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apofiza alveolard a maxilarelor edentate prin decolarea de la
patul osos al lambourilor muco-periostale, apoi cu freze cali-
brate i cu tarodul creau locasul adecvat corpului implantului
si cu instrumente speciale il inserau in maxilar. Lambourile
mucoperiostale erau repozitionate si suturate asigurand prin
aceasta ,,linistea” corpului implantului si izolarea plagii osoase
de mediul septic al cavitatii bucale. Prin cercetdrile experimen-
tale [1] pe animale, autorii au demonstrat 3, in aga mod, intre
corpul implantului §i osul inconjurétor se obtine o interfatd
directd, fard interpozitie de tesut adiacent, asigurandu-se os-
teointegrarea de corp al implantului. Pentru punerea in functie
a implantului, platforma lui era descoperita prin crearea lam-
bourilor mucoperiostale de dimensiuni mai mici versus prima
etapd. La corpul implantului era conectat elementul transgingi-
val si stalpul protetic. Obtinerea rezultatelor scontate in experi-
ment le-a permis autorilor sa aplice acest sistem de implanturi
in clinicd. Cercetarile complexe si examinarea pacientilor la
distanta in timp au demonstrat viabilitatea sistemului de im-
planturi elaborat, precum si a tehnologiei de instalare a lor. In
1977 Branemark si colaboratorii sdi [2, 3] au publicat rezultatele
excelente obtinute in clinica, la tratarea pacientilor edentati, pe
parcursul a 10 ani. In 1981, de citre Adell si colaboratorii sai
[4] au fost publicate rezultatele obtinute pe parcursul a 15 ani
in tratamentul pacientilor cu edentatii totale ale maxilarelor.
Ei au demonstrat ca rata succesului in tratamentul pacientilor
cu edentatii totale mandibulare, prin utilizarea sistemului de
implanturi Branemark dupa metoda in doi timpi chirurgicali,
constituie circa 90%.

In 1982, la Conferinta de la Toronto, consacrati implan-
tologiei dentare, Branemark si colaboratorii sdi au prezentat
studiile fundamentale efectuate in acest domeniu pe parcursul
adoud decenii. Rezultatele experimentale si clinice obtinute au
fost oficial recunoscute ca fiind o noua directie in dezvoltarea
implantologiei dentare [5].

Descrierea de citre P. Branemark si colaboratorii séi a
rezultatelor obtinute [1, 2, 3, 6], precum si Rezolutia Conferintei
de la Toronto au servit drept imbold in rdspandirea acestui
sistem de implanturi dentare si a metodei de instalare a lor.
La momentul actual, implanturi Branemark sunt utilizate in

Fig. 1. Sector din ortopantomograma pacientului P., efectuatd
imediat dupd prima etapd a operatiei fird lambou. Corpul
impantului este inserat cu 1 mm mai jos de suprafata osului

apofizei alveolare.

majoritatea térilor, iar metoda de instalare chirurgicala a lor
in doi timpi este consideraté standard.

De rand cu momentele benefice, metoda standarda este
agresiva atat prin traumatismul exagerat, cat si prin consecintele
ei ulterioare. In perioada postoperatorie se dezvolta edemul
postoperatoriu al tesuturilor moi adiacente, hematoamele, sin-
dromul algic; pacientii devin anxiosi si, ca rezultat, in perioada
postoperatorie nu-si pot exercita functiile de serviciu etc. [7,
8, 9]. Pe langd acestea, in chirurgia parodontala a fost dovedit
faptul ca, in urma decolarii lambourilor mucoperiostale,
survine o resorbtie a osului si apofiza alveolard se micgoreaza in
indltime si in grosime [10, 11]. Se poate presupune ca resorbtia
apofizei alveolare are loc si in cazul instalarii implanturilor
dentare, cu crearea lambourilor mucoperiostale (acest obiectiv
il vom expune in urmatoarele publicatii). Pentru evitarea de
deficiente ale metodei standarde, amintite anterior, au fost
propuse tehnici de instalare a implanturilor fira decolarea lam-
bourilor (flapless surgery), punand in evidentd coama apofizei
alveolare pe un sector limitat, prin excizionarea cu bisturiul
circular a unui cerculet de gingie [12, 13], prin crearea unui
lambou mic semilunar [9] sau a miniinciziilor [7]. Unii autori,
in cazul in care ldtimea coamei apofizei alveolare nu este mai
micd de 4 mm, instaleazd implanturile transgingival (in mod
,orb”) prin penetrarea gingiei cu frezele sistemului respectiv
de implante [14, 15] .

Procedeele propuse de instalare a implanturilor, fard
crearea lambourilor, au fost utilizate pentru a exclude a doua
etapd chirurgicala si pentru a pune implanturile in functie
imediat sau precoce. La momentul actual solicitarea fizica
imediatd sau precoce a implanturilor, indiferent de modalitatea
lor de instalare (cu lambou sau fard lambou), nu este unanim
acceptata, prioritatea fiind acordatd protocolului conventional
[16,17,18].

Scopul studiului este de a evalua clinicomorfologic vin-
decarea pldgii gingivale in cazul instaldrii implanturilor dentare
endoosoase, prin utilizarea tehnicii fird lambou (transgingival),
cu punerea lor in functie in termenele prevazute conform
protocolului conventional.

Materiale si metode

In studiu au fost incluse 112 persoane - 48 de birbati si
64 de femei, cu varsta intre 22 si 71 de ani. Au fost utilizate
implanturi dentare de stadiul doi - sistemele Alpha-BIO,
MIS si ADIN (Israel). In urma examenului clinicoradiologic,
traditional acceptat in implantologia dentara, au fost stabilite
indicatiile si posibilitétile reabilitarii protetice a pacientilor, cu
utilizarea implanturilor dentare endoosoase, a fost alcatuita
schema de inserare a lor.

Pacientii au fost divizati in 2 grupuri. Primul grup (de
referinta) l-au constituit 48 de persoane, cirora implanturile
(88-Alpha-BIO, 24-ADIN si 32-MIS) au fost instalate utilizand
metoda standarda, adica chirurgia cu lambou. Al doilea grup
(de studiu) l-au alcatuit 54 de pacienti, la care gingia fixd avea
o ldtime mai mare de 4 mm. Pacientilor din acest grup le-au
fost inserate implanturile (154- Alph-BIO, 27-ADIN si 24-MIS)
fard crearea lambourilor, deci transgingival. Dupa efectuarea
anesteziei locoregionale in locul stabilit initial pentru insta-
larea implantului, cu freza spada (freza-pilot), la 600-800 de
turatii/minut, a fost strdpunsé gingia fixd, osul cortical si cel
spongios subiacent la addncimea prevézuta in prealabil in tim-
pul planificarii implantarii. Pe traiectul ,,minicanalului” creat,

(22)
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in continuare, cu frezele sistemului de implanturi ales, ludnd
in consideratie densitatea osului, a fost preparatd ,,neoalveola’,
cu diametrul i cu lungimea necesara pentru implantul respec-
tiv. Adancimea inserdrii implantului era calculatd luand in
consideratie grosimea gingiei si era controlatd prin miniplags,
cuun ac bont prin determinarea este sau nu este treaptd intre os
si implant. Dupd instalarea implanturilor era efectuat controlul
radiografic (ortopantomografia, radiografia retroalveolara).
Implanturile au fost inserate in asa mod ca partea superioara
a lor sd fie situata la 1-2 mm sub corticala apofizei alveolare,
similar ca si in grupul de referinta (fig. 1). Instalarea implantului
era consideratd finisata cind in miniplagé, deasupra surubului
de acoperire, se forma cheagul de sange (fig. 2). Acest cheag
faciliteaza regenerarea gingiei si trebuie protejat in perioada
postoperatorie — bai ale cavitétii bucale cu solutii antiseptice,
evitarea in primele 3-4 zile a clatiturilor, alimentarea cu produse
lichide la temperatura odaii etc.).

In perioada postoperatorie, timp de 5-7 zile, pacientilor
din ambele grupuri li s-a prescris tratamente antibacterian,
antialgic si regim antiseptic al cavitdtii bucale. Evaluarea clinicd
a vindecdrii plagii gingivale a fost efectuatala 1, 3, 5,7 sila 12
zile dupd operatie. La a doua etapd chirurgicala vizual a fost
apreciata starea gingiei care acoperea corpul implantului.

A doua etapa chirurgicald la mandibula a fost efectuatd
peste 3-4, iar la maxild - peste 5-6 luni. In ambele grupuri cu
bisturiul circular au fost descoperite platformele implanturilor,
prin excizionarea cerculetelor de gingie care le acopereau (fig.
3,4, 5). Cerculetele de gingie excizionate la descoperirea a 16
implanturi din grupul de studiu si la 14 — din grupul de referintd
au fost studiate histologic, utilizdnd metodele de rutina: fixarea
in solutie de 10% de formaling, includerea in parafing, colorarea
cu hematoxilina - eozind si cu picrofuxina.

Rezultate

In timpul instaldrii implanturilor la pacientii din grupul
de referintd au fost depistate unele momente nefavorabile care,
ulterior, au afectat intr-o oarecare masura vindecarea pligii.
Din cauza cd pe coama crestei alveolare gingivoperiostul este
aderat intim la os, decolarea lamboului adesea a fost dificila
producandu-se laceratii, sfartecari care au compromis vinde-
carea primara a plagii. La 14 pacienti (29,1%) dintre cei 48
din acest grup au fost depistate hematoame in lojile invecinate.
La a doua zi dupa operatie, la toti pacientii s-a dezvoltat un
edem pronuntat al gingiei si al tesuturilor moi adiacente, care
progresa, atingdnd apogeul la a 3-4-a zi apoi involua, si, trep-
tat, cdtre a 8-12-a zi dispérea. Primele 4-5 zile dupa operatie
pacientii acuzau un disconfort si dureri pronuntate, dar care
usor erau suprimate cu antidolorante. In aceasti perioadi
unii pacienti isi pierdeau capacitatea de muncd. Suprimarea
suturilor a fost facuta la a 7-9-a zi dupi interventie. In 4 (8,3%)
din cazuri a avut loc dehiscenta partiald a plagii cu vindecare
per secundam intentionem citre a 10-12-a zi. In termenul de
efectuare a etapei a doua gingia acoperea implanturile §i nu se
deosebea de cea invecinata.

In grupul de studiu ,reactia” gingiei si a tesuturilor
adiacente vidit se deosebea de cea din grupul de referinti. In
toate cazurile, la inserarea implanturilor singerarea din gingie
nu s-a inregistrat. Ea aparea dupa strapungerea tesutului osos
spongios si era mai pronuntatd in osul de densitatea D3-D4,
dar care dispdrea odata cu instalarea implanturilor. Imediat
dupa operatie, plaga gingivala era cu marginile iregulate care,

(38)

in unele locuri, contactau intre ele. Aceste contacte erau com-
plete atunci cand corpul implantului nu proemina deasupra
corticalei. A doua zi dupa operatie edemul postoperatoriu
era in limita gingiei, iar in plagé se atesta cheagul sangvin in
retractie. La a 3-4-a zi edemul disparea, iar miniplaga era in
curs de epitelizare. Epitelizarea definitivé a avut loc in diferite
termene - de la 5 pana la 12 zile, fiind in concordanti cu di-
ametrul implantului si profunzimea inseririi lui. In cazurile in
care marginile implantului erau la nivelul corticalei sau cu 1-2
mm sub ea, epitelizarea se finisa la a 5-6-a zi si gingia complet
il acoperea. Daca implantul proemina deasupra corticalei
(apreciat radiologic postoperatoriu) insa mai jos de suprafata
gingiei, vindecarea evolua mai lent si se finisa céitre a 10-12-a
zi. In aceste cazuri gingia vindecati era transparenti si prin ea
putea fi observat implantul. In grupul de studiu sindromul
algic si disconfortul au fost numai in ziua interventiei si au
disparut a doua zi, pacientii fiind apti de munci. La a doua
etapd chirurgicala, care a fost efectuatd la aceleasi termene ca
siin grupul de referintd, gingia deasupra corpului implantului,
cand el nu proemina deasupra corticalei, la fel ca si in grupul
de referinta, nu se deosebea de cea invecinata [6, 7].

Analiza microscopica a materialului colectat prin mu-
cotomie la a doua etapd a interventiei chirurgicale, in cazurile
in care la prima etapd a fost decolatd mucoasa impreuna cu
periostul procesului alveolar demonstreaza cd implantul a fost
complet acoperit de mucoasa constituita din epiteliu si din co-
rion conjunctiv. Epiteliul stratificat acoperd complet corionul
in straturi compacte in zonele unde corionul formeazi papile
scurte (fig. 6) sau formeaza cordoane masive intre papilele
inalte si subtiri ale corionului (fig. 7). In toate cazurile studi-
ate straturile superficiale ale epiteliului manifestd fenomene
slabe de parakeratozi si rareori zone de ortokeratozd. La unii
pacienti, in stratul spinos apar zone de distrofie vacuolard a
epiteliocitelor. Stratul superficial subepitelial al corionului
prezinta un tesut fibros lax cu fascicule fine de colagen, orien-
tate predominant tangential in raport cu suprafata mucoasei,
bogat in celule si in vase sangvine. La unii pacienti papilele
acestui strat al corionului, cu numeroase vase sangvine mici
dilatate, sunt infiltrate cu limfocite, plasmocite, histiocite si un
numdr maj redus de granulocite (Fig. 8). Straturile profunde
ale corionului prezinta un tesut fibros mai dens cu fascicule de
tibre de colagen mai groase, orientate neregulat si cu o celu-
laritate mai redusd. Uneori in materialul colectat se depisteaza
microfragmente de periost sau chiar si de os imprejmuite de o
capsuld fina din tesut fibros (Fig. 9).

Studiul morfologic al materialului colectat de la pacientii
din grupul de studiu denotd, de asemenea, o epitelizare completa
amucoasei cu un corion din tesut fibros destul de dens, relativ
sarac in celule si in vase sangvine. Celulele stratului superficial
ale epiteliului sunt supuse para- si ortokeratozei (Fig. 10). In
unele cazuri epiteliul mucoasei formeazé cordoane lungi, care
péatrund adanc in corionul usor edematiat si moderat infiltrat
cu limfocite si cu histiocite. La acesti pacienti straturile bazal si
spinos ale epiteliului sunt supuse distrofiei vacuolare, ele fiind,
de asemenea, infiltrate moderat cu limfocite (Fig. 11). Similar
cazurilor de operatii cu ,,Jambou’, in corionul mucoasei se atesta
fragmente mici de periost si de os ramase in plaga dupai foraj.
In unele cazuri aceste reminiscentei se incapsuleaza, pastrandu-
si structura (Fig. 12), in altele - sunt supuse resorbtiei prin
declansarea unei rectii macrofagale pronuntate (Fig. 13).
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Fig. 14. Sector din ortopantomograma pacientei C. efectuatd
peste 6 luni dupd instalarea fird lambou a implanturilor.
Osul limitrof al implanturilor fird semne de resorbtie si
radiotransparentd.

Discutii

La implementarea in practica a acestei metode miniin-
vazive, ne-am condus de fenomenul epitelizdrii plagilor dupa
extractiile dentare. Este bine stiut faptul ca extractia dintelui,
cu un traumatism minim al tesuturilor adiacente, si cheagul
sangvin, care umple alveola imediat postextractional, contri-
buie la epitelizarea plagii intr-un timp scurt (7-10 zile), fard
invaginarea epiteliului in alveold. In cazul instaldrii implan-
tului dupa metoda fard lambou, dar preconizat, procedeul in
doua etape impune unele intrebari: Va regenera gingia si va
acoperi implantul? Cum se va rasfrange acest procedeu asupra
osteointegrarii implantului?

Studiile recente [19, 20] au demonstrat ca, la instalarea
implanturilor transgingival (fard lambou), integrarea implan-
turilor are loc ca si in cazul utilizarii metodei cu lambou. Acest
studiu a fost efectuat la utilizarea implanturilor segmentate,
insd cu conectarea imediatd a conformatorului de gingie, adica
dupi metoda intr-o etapa chirurgicald. In studiul nostru a fost
prevéizutd de la bun inceput metoda in doi timpi chirurgicali si
miniplaga gingivala, la prima etapa chirurgicala, a fost lasatd pen-
tru vindecare spontana (per secundam intentionem). Rezultatele
obtinute de noi au demonstrat ca gingia regenereaza in temene
reduse si acoperd complet corpul implantului, ca §i in metoda cu
lambou, neafectand osteointegrarea lui (fig. 14).

Concluzii

1. Instalarea implanturilor dentare endoosoase in doi
timpi chirurgicali, fara crearea lambourilor mucoperiostale
(transgingival), este menajantd si usor suportata de citre
pacienti.

2. Miniplagile gingivale, apdrute in urma instaldrii
implanturilor fara lambou, in scurt timp regenereaza per
secundam intentionem si acopera complet implanturile.

3. Gingia vindecatd per secundam intentionem prin
metoda fard lambou peste 3-4 luni, la mandibuls, si peste 5-6,
la maxild, nu se deosebeste de cea care acoperd implantul in
metoda cu lambou.
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CrpykTypa 3a60/1€eBaeMOCTI XpPOHMYECKNMY BUPYCHBIMM TreNaTuTaMu
B pa3snUYHBIX 30HaX Pecny6nukn MongoBa

W. B. JIuxwnii, T. B. Conory6, H. A. CemeHnsako

Kadenpa nugexumonnsix 6onesneit. Cankr-IlerepOyprekast rocygapcTBeHHas MeMIMHCKast akagemytst uM. V1. V1. MeurnkoBa

Comparison of the Prevalence of Chronic Viral Hepatitis in Three Areas of the Republic of Moldova

The rate of chronic viral hepatitis in the Republic of Moldova continues to grow. The authors analyzed the incidence of the disease and its
causative forms in three areas of RM, showing differences in the prevalence of chronic hepatitis B, C, and D and the rates of increase in each area.
The authors examined distribution patterns and etiological forms of the disease with reference to the national composition of the population

of that area.

Key words: chronic viral hepatitis, HLA phenotype.

Prevalenta hepatitelor virale cronice in diferite zone ale Republicii Moldova

In ultimii ani in Republica Moldova se constata o crestere permanentd a prevalentei morbidititii cu hepatitele virale. In baza datelor selectate de
mai multi ani, s-a efectuat analiza nivelului de prevalentd a morbidititii cu hepatitele virale dupi formele etiologice in trei diferite zone ale RM. S-au
evidentiat deosebirile de raspandire a hepatitelor virale B, C, D si particularitatile ritmului de cregtere a indicilor in prevalenta morbidittii in zonele date.
S-au stabilit legitatile de raspandire a formelor etiologice ale patologiei date in functie de structura nationala a populatiei din zonele studiate.

Cuvinte-cheie: hepatite virale cronice, HLA fenotip.

BeepneHune

Bo BcéM Mupe 3a6071eBaHIs TIeYeHN 3aHMAIOT CYIeCTBEH-
HOE MECTO Cpefiyl IIPUYMH HeTPYJOCIOCOOHOCTIE I CMEPTHOCTIL
Cpenyt MHOKeCTBA Pas/IMYHBIX 3a00/IeBaHNIT 9TOTO OPraHa TAaKIX,
KaK TeHEeTYECKN TIPepaCIIONOKEHHbIX, ay TOMMMYHHbIX, TOKCH-
YEeCKIIX, 0COOYI0 POTIb IO PaCIIPOCTPAHEHHOCTI U TSDKECTH TeUeHNS
UIPAIOT IOPKEHNS TeNaTOTPOITHBIMY BYPYCcaMy, OO beIVHEHHDBIX
B IPYIIY BUPYCHBIX TelartiuToB. [106ambHOCTD 1X 00yCcIoB/IeHa
BBICOKVM STMIEMIYECKVM MOTEHLINATIOM TeTIaTOTPOIHBIX BU-
PYCHBIX MH(EKLINIA, VX IIOBCEMECTHOI PaCIpPOCTPAHEHHOCTBIO 1
BCeoOLLelT BOCIIPUVIMUIMBOCTBEO CIIPe06/Ia JaHeM CyOKIHITIECKIX
Y MAJIOCUMIITOMHBIX (popm Tedenwst [1,5]. o Temmam mpupocra
U MacirrabaM pacIpoCTPAaHEHHOCTH TeNaTOTPOIHbIE BUPYCHbIE
MHQEKII 3HAIUTETIHHO IPeBOCX0onAT 3abomeBaemocts CITMJom
uTy6epkynésom [4]. ITo ganubiM BO3, Bupycom reratura B (HBV)
nH}uIMpoBaHa 1/3 HaceeHys MUPa, XPOHNIECKIMI HOCUTEILIMI
3TON MH(EKLVY ABTAOTCA 350 MITH. 9eTIoBeK, @ BIPYCOM rellaTuTa
C (HCV) nu¢mmposano 170 M/TH. 9e/I0BeK, YTO COCTAaB/LAET IIpy-
Om3uTeNnpHO 3% HacesieHus1 3eMHOro 1apa. VI3 6ormee 300 MyH.
Hocurenert HBV nipyvepHo 17 MytH. ABJA0TCA MHAMIVPOBAHHBIMA
Taroke BpycoMrerariura D (HDV). 1o cBomM MeIVIIHCKVIM 1 CO-
1LIVa/TbHO-3KOHOMIYECKIM XapaKTePUCTUKAM BUPYCHBIE TeIIATHThI
BXOJIAT B IECSITKY Hanboriee paclpOCTPaHEHHBIX MH(EKIVOHHBIX
6ornesnelt cpeny Hacenenust Kak Poccmiickont Depeparpy, Tak n
Pecrry6mxu Monposa [6].

B Teyenme nmocneguux metr B PM oTMedaeTcs IOCTO-
SHHBII POCT MOKa3aTens 3a00/IeBaeMOCTY XPOHUYECKIMU
BupycHbIMU Tematutamu B, C, D. 3a mectuneTHuit nepuop,
OH BO3pocC B 1,63 pasa. PacmpocTpaHE€HHOCTb pasHBIX 3THU-
O7MorMyecKux GopM XpOHUYECKNX BUPYCHBIX TellaTUTOB B
Pecrry6rmke Monpoa pasnmyHa.

Llenb nccnegoBaHunAa

Ile/bIo HACTOAIETO MICCTIEOBAaHNA ABTIACTCA OIpefierie-
HIe CTPYKTYPbI 3a00/1eBa€MOCTI XPOHNYIECKVIMI BUPYCHBIMU

TellaTUTaM! B TPEX Pa3/IMYHBIX reorpadymyecKux 30Hax Pec-
1y 6Ky MosIjjoBa; BbIsIB/IEHIE 3aKOHOMEPHOCTIL B CTPYKTYpe
3a0071eBaeMOCTH Ha IIpUMepe MONMNUITUOIOINIECKOTO XPOHM-
YeCKOT'0 BYPYCHOTO Ir'ellaTTa 3aBUCYMOCTH OT HALIMOHAIbHOTO
COCTaBa HaceJIeHNs MCCTIElyeMbIX 30H.

Martepuan n mertoguka

VcxopHbIMy MaTepuanaMu Ajist paboThl CTY>KWIN UH-
dbopmarus exxerogHsIx 0T46TOB (. Ne29) o 60me3HeHHOCTI
u 3aboneBaeMocTyt HayqHO-IIPaKTHYECKOrO LIeHTPa 30POBbsI
U CaHUTapHOro MeHemxMeHTa M3 PM 3a 2002-2007 roppl,
manHble HaryonanpHoro 61opo cratuctuky PM u nepenncu
Hacenenyss PM 2004 r. [Tpu HanmcaHuy paboTHI MCIIONB30Ba-
JICDh CTaHJAPTHBIE CTATUCTUYECKIIE METOVIKIL.

Pe3yana'rb| ncanepoBaHuviA

[TpobneMa XpoHNYeCKOl T MHQEKIMOHHOI TaTONIOTUN
nedeHu B Pecrry6mike MonoBa AIBIsAeTCA CBEPX aKTYaIbHOIL
XpoHuyYecKye BUPYCHbIE TeTIATUThI BXOIAT B IeCATKY Hanbo-
Jlee pacpocTpaHEHHBIX NHPEKIMOHHBIX 3aboneBanmit. [To-
Kasare/lb CMEPTHOCTY OT LMPPO30B Ile4eHn coctaBui B 2006
I. 92,9 cny4das na 100 ThIC. HAaCeNEHMA U UMEET TEHEHIIIO K
pocty. IlokasaTeny 3a60/1eBaeMOCTY XPOHIYECKIMI BUPYC-
HBIMJ FellaTUTaMy B Pa3/IM4IHbIX pernoHax PM HeOmHOPOIHbI
U HAIIPAMYIO 3aBMUCAT OT COCTaBa HaCeIeHNsA, IPOXKMBAIOLIErO
B 3TUX pPallOHaX.

lenenye Ha OTHeIbHbIE 30HBI TAKOI HEOGOBILON CTpa-
HbI, Kak Pecry6mka MonoBa, BO MHOTOM OIIpefie/isieTCs He
CTOJIbKO ITOKa3aTe/IAMY IO TEPPUTOPUI M PACCTOSHMEM,
CKOJIBKO COCTaBOM Hace/eHM, IPOXKMBAIOLIETO B OIIpefenéH-
Holt MecTHOCTH. [TocnenHAA nepenych HaceneHns, IpOBENEH-
Had B 2004 rogy, majna BO3MOXXHOCTD HE TOJIbKO OIPENEIUTD
TOYHBIE JJaHHbIE KONMMYECTBAa HaceNeHNs, IPOXXMBAIOIETO B
PM Ha npaBom Oepery p. lHecTp, HO U HallMOHAJIBHBII CO-
craB. [/1 BBIIIO/THEH IS IIOCTAB/IEHHBIX MICCIEIOBaHEM I1e/Iel
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Tabnuya 1

3HaveHUs MOKa3aTe/LA 3a0071eBaeMOCTY XPOHIYECKVMY BUPYCHBIMU TenaTuTamMu no Pecmy6nuke Mongosa
U e€ OTAeNbHBIM pajionaM B 2002-2007 rr.

30HbI PM LleHtp CeBep or
loppbi abc. VHT. abc. WHT. abc. UnT. abc. VHT.
2002 15912 439,26 3395 435,7 443 294,16 1887 1186,42
2003 17475 483,77 3609 462,72 340 226,97 HeT OaHHbIX
2004 18348 516,47 3746 480,26 398 267,2 2081 1310,45
2005 19935 554,59 4479 574,6 741 498,99 2118 1332,08
2006 21434 597,85 4987 639,68 942 638,2 2158 1353,82
2007 24096 709,62 5331 683,2 1138 771 2342 1466,04
p<0,05
2000
1500 I | [eHmparsbHas 30Ha
§ ™ 1 CeeepHasi 30Ha
S 1000
IS 1 KOxHas 30Ha
O ’ T
2002 2003 2004 2005 2006 2007

Puc. 1. lunamuxa pocma 3a6onesaemocmu XpoHuueckumy supycroimu zenamumamu 6 PM u no omoenvhvim paitonam 6 2002-2007 zz.

ObUIM BBIfle/IeHBbI TPU paitoHa PM ¢ pas/iumuHBIM COCTABOM
HacesteHusA. CeBepHas 30HA, Ipe/iCTaB/lIe€HHAasA HaceleHUeM
ropopa baniip, leHTpanbHas 30Ha — Hace/leHeM MyHULIMIINSA
Kuimnay 1 10KkHas 30Ha — HaceJIeHNeM aBTOHOMHOT'O Teppu-
TopuanbHOro obpasosanns «larays Epm».

AHanus ypoBHs 3a60/1eBaeMOCTY XPOHIYECKIMU BU -
PYCHBIMU TelIaTUTaMM U IMPPO3aMU ITeYeHN 110 Pecrry6imke
MonpjoBsa B 11€7I0M, a TAK)Ke B OTHENbHBIX TOPOJAaX OCHOBBI-
BasICA HA JaHHBIX €KETOJHBIX OTYETOB TEPPUTOPUATIBHBIX
OT/IeNIOB 3[]paBOOXpaHeHusA ropomos bannpb, Kummunay un
aBTOHOMHOTO 06pasoBaHus «larays Epu» (. Ne29).

YUucneHHOCTh HaceNeHts, MPOXKMBAIOIETO Ha TEPPU-
TOPUSIX M3yYaeMBbIX PAilOHOB, cocTaBisieT 29,4% ot obeit
YMC/IEHHOCTH HacemeHns mpaBobepexxHoit vactu PM. V3 Hux
B MyHunymuy Kumnnasy - 21%; B ATO «Jarays Epu» - 4,6%
n myHnnynmu bannp - 3,8%.

Temm pocTa nokasaresist 3a60/1eBaeMOCTY XPOHIYECKIMU
BUPYCHBIMMU TemaTnTaMu mo Pecny6mike Monpoa 3a moc-
JIeiHIE IIECTb €T cocTaBua 162 %. IIpuaém Temmnl pocra 1o
partoHaM pecrry6ivky ormyatorcs. Hanbonplnee yBemaerue
MPOM3O0IIIIO B CEBEPHOIT 30He (262%). [laree 1o Temmam pocra
UAET LieHTpaIbHaA 30Ha C pocToM 157%. CaMblil HU3KMIT TeMIT
pocTa 1okasaresisi 60/Ie3HEHHOCTY XPOHIMYECKIIMIL BUPYCHBIMI
relaTUTaMIL IO pecITyO/IIKe 3 IIIeCTb HOC/IEHIX JIET 3aPeruCT-
PpUpOBaH B I0XKHOIT 30He — 120 % (Tabir. 1).

HarnsapHo ayHaMyKa pocTa oKasaTest 3a00/1eBaeMoc-
TU IPOCTIeXMBAETCs Ha guarpaMme (puc. 1).

Ha gmarpamMMe BUIHO HacCKONbKO OTJMYEH YPOBEHD
3a60/1eBaeMOCTHU XPOHNYECKVIMI BUPYCHBIMY TeIIaTUTAMU B
pasHbIX paiioHax pecry6nuku. B 2002 rogy ypoBeHb 607e3-
HEHHOCTH B I0)KHOJI 30HE IIpEBbIIIAJl II0Ka3aTeNb CEBEPHOII
6oree yeM B 4 pasa, a LleHTPAJIbHOI B 2,7 pasa.

3a mocenyolye eCTb JIET B CTPYKTYpe 3aboieBae-
MOCTM IIPOM3OLUIN U3MeHeHMs. B cBA3M ¢ 60/Iee BBICOKUM

poctom 3aboneBaemoctu ¢ 2006 rofa MOKa3aTeab CEBEPHOI
30HBI CTaJI BbIIIE TOTO XK€ [T0Ka3aTe/ls LIeHTPaIbHOI 30HBbI.
HaMmernmach TeHIeHIUA YMEHbIIEHUs pa3pblBa MEXIY
IOKasaTe/siMy 00/IeSHEHHOCTH 10Ta, ceBepa I IIeHTpa.

BbIACHUTD IPUYNHY Pas3/IMYHBIX TEMIIOB POCTA II0Ka3a-
TeA 3a60/1eBaeMOCTY XPOHMYECKUMM TeTIaTUTaMI B U3y4a-
eMBIX pajioHaX MoJjjaBuu IOMOT aHaIN3 CTPYKTYPBI 3TOTO
THIOKa3aTesIs [0 STUONOTNYeCKOMY GaKTopy.

ITo obsasatenbHolt oduumanbHol oTyéTHOCTH HaydHo-
IIPAKTUYECKOTO LIEHTPa 3/I0POBbs ¥ CAHUTAPHOTO MEHEIDKMEHTa
M3 PM o61nit rokasaresnb 3a6071eBaeMOCTY XPOHNUYECKIMU
TeTaTNTaMI CK/IA[bIBAETCS 13 TOKA3aTesIel 60/1e3HeHHOCTI XPO-
HirgecKyMi remaruramu B, C, D n HeyTouneHHbIMM popMaMIL.

VI3 mpepcTaB/IeHHON HIDKe JuarpaMmbl (puc. 2) u 1o-
Kasateseit (Taby. 2) BUGHO, YTO HMPOLIEHTHOE COOTHOIIEHNE
Pa3IMYHBIX STHOTOINYECKUX (POPM XPOHMUECKOTO TeaTuTa
B Te€YeHJe M3y4aeMOoro Iepuoja MeHAn0ch. Beegenne ¢ 1994
roga B HanyoHanbHBIN KaJleHAAapb BaKLIMHAIMY BaKLMHBI
IIPOTUB BUPYCHOTO renaruta B u nocnengyromye MeponpuATus
IO BaKI[MHAIMY KOHTAKTHBIX JIAI] B OYarax sToi MHQEeKINu
COKpATM/IN POCT 3a060/1eBaeEMOCTY TAHHON MH(eEKIMeil 1 KaK
CJIeICTBYE CIIOCOOCTBOBA/IM CHIDKEHMIO POCTa IOKasaTess
3a6071eBaeMOCTM XpOHMIeCKMH Termatutamu B n D. [TnHa-
MIKa M3MeHEHNI IPOIEHTHOTO COOTHOIIEHM TI0Ka3aTenei
3a60/1eBaeMOCTI CPeAI Pa3/IMIHBIX STHOIOTMIECKNX HOPM
XPOHMYECKUX BYPYCHBIX T€IIaTUTOB BBLAB/IACT T€ STHOJIOTY-
yeckite GOPMBI, 32 CIET KOTOPBIX TPOUCXOAUT POPMIUPOBaHIE
ob1iero nokasaresis 3a60/1eBaeMOCTHU XPOHNIECKIMU BUPYC-
HBIMM TeIIaTUTaMIL.

MakcManbHBI TeMIT POCTa IOKasaTensd 3abosesa-
eMOCTM 33 COOTBETCTBYIOLINII IIepUONl HAOMIOACA Cpefu
xpoHnueckux renarutos Cu cocraswi 272%. Temn pocta XI'B
cocraBui 164%, XI'D - 159%. 3a60meBaeMOCTb HEYTOYHEH-
HbiMK popmamu XI' camsmnacs Ha 14%.
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Ta6nuuya 2
ITokxa3atenb 60/1e3HEHHOCTH XpoHIYecKumu renatutamu B, C, D n HeyTounénHbiMu ¢popmamu o PM B 2002-2007 rr.
Tunbirenatuta | xrp Xrp Xrc HeyTouH.
loab! A6c. WHT. abc. VIHT. ab6c. VIHT. abc. VHT.
2002 9231 254,83 760 20,98 2254 62,22 3667 101,23
2003 10506 290,84 846 23,42 2484 68,77 3639 100,74
2004 11348 314,93 896 24,87 3084 85,59 3282 91,08
2005 11821 328,86 951 26,46 3824 106,38 3339 92,89
2006 12620 352 1042 29,06 4752 132,54 3020 84,23
2007 14182 417,66 1138 33,51 5749 169,31 3027 89,14

p<0,05

[TponieHTHOE COOTHOIIEHE XPOHNYECKOTO TeNaTnuTa
C K IpyruM BUPYCHBIM XPOHMYECKMM TeMaTUTaM 32 IIecC-
TIIETHUI Nepuof Hab/oeH A yBeIndunoch B 1,57 pasa.
B 1O BpeMs Kak #oiA XpOHMYECKUX renatutos B u D B
obmeit KapTuHe 60/I€3HEHHOCTHU OCTAIACh IIPEXHETL.

ITo cTpykType 3a60/meBaeMOCTH HanbosIee CX0xka ¢ 00-
I[epecIyOIMKaHCKMMIM II0Ka3aTe/sAMI CUTYaLNs B LIeHTPalb-
HOI1 30He, HaboIee MHOTOYMC/IEHHON U3 PacCMaTPIBaeMbIX
(tabm. 3 u puc. 3). HesHaunTenpHOe IpeBaTnpOBaHe XPOHU-
4ecKOro remaTuTa B Haj npyrumum popmamu, CoxpaHsIoIeecs

B Te4eHIIe IIepUofia HaOMIONEeH I, M POCT JOIU XPOHUIECKOTO
renatuta C B 1,28 pasa oTpakaloT KapTUHY JMHAMMKHU IIPO-
Ilecca B EHTPAJIbHOI 30HE.

Temn pocra 3a60/1eBaeMOCTH 3a HePUOJ, HAOMIOfeHNA
coctasun 1o XI'C - 201%; XI'B - 146%; XI'D - 107%. Cau-
JKeHMe IoKas3aTensd 3a00/1eBaeMOCTI HeyTOYHEHHbIMYU XI'
cocraBuio 14%.

Poct nokasaterneit 3a601eBaeMOCTy PasIUIHBIX ITHU-
O/OrMYecKNX (GPOPM XPOHMYECKMX BUPYCHBIX TellaTUTOB B
LIeHTPaJIbHOIT 30HE HIDKE [0 CPABHEHMUIO C PeCITyO/IMKaHCKIMIU

100%

50% -

0% -
2002 2003 2004 2005 2006 2007
O HeymOoYHEHHbIe 23,05 20,82 17,63 16,75 14,09 12,56
Oxe D 4,78 4,84 4,82 4,77 4,86 4,72
B x2 B 58,01 60,12 60,98 59,3 58,88 58,86
Bxe C 15,16 14,22 16,57 19,18 22,17 23,86

Puc. 2. IIpouenmmnoe coomnouenue xpoHuueckux zenamumos B, C, D u neymounénnvix opm, cocmaensioumsux nokasamenn
3a6onesaemocmu no Pecnybnuxe Mondoea é 2002-2007 22.
Tabnuya 3

ITokasarenu 3a6o/reBaeMOCTH XpOHMYECKMMY BUPYCHbIMU rematnutamu B, C, D u HeyTouHéHHBIMU OpMaMu
B 2002-2007 rT. B M3y4aeMbIX 30HaX

HCV HBV HDV HeyTouH.

CeBep LieHtp or CeBep LieHtp or CeBep LleHtp or CeBep LienTp or
2002 110,89 133,09 35,84 134,79 245,51 937,44 3,32 44,53 74,19 45,15 12,31 138,95

2003 164,22 145,65 Het 153,54 267,2 Het 8,01 42,82 Het 34,71 7,05 Het
LaHHbIX LaHHbIX LaHHbIX JaHHbIX
2004 184,62 160,38 47,88 175,23 272,05 | 1018,26 8,72 41,41 90,05 329 6,41 154,28
2005 237,04 205 50,31 223,57 314,95 1067,3 6,73 45,8 94,34 31,65 8,85 120,13
2006 321,14 242,05 63,99 272,36 342,61 1018,82 8,13 47,33 117,94 36,59 7,69 153,07
2007 386,18 267,59 75,74 308,27 359,22 | 1056,02 12,2 47,8 130,83 64,36 8,59 203,44
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Puc. 3. IIpouenmnoe coomnowmenue noxaszamerneti 3abonesaemocmu XI' B, C, D
U HeyMOUHEHHVIX POPM NO paccmampueaemvim 30Ham 8 wiecmusemueti OUHAMUKe

MOKa3aTe/sAMI B cpefiHeM B 0,46 pasa. A CHIDKeHME IIOKa3aTesd
3a00/1eBaeMOCT) HEYTOYHEHHBIMY (HOPMaMU XPOHUYECKIX
BUPYCHBIX T€IAaTUTOB OOJlee BBIPA)KEHHOE, YeM B IPYTUX

M3Y4YEHHBIX paliOHaX.
Haun6ompuinii TemMI1 pocTa okasaTesst 3a60/1eBaeMOCTH

XPOHUYECKVMI BUPYCHBIMM T€IATUTAMM 32 IIECTD JIET OTMe-
4YeH B ceBepHoIt 30He. OH COCTABIAET B 1je7IoM 262 %, B TOM
4yCie XPOHMYECKUM TenatutoM B — 229 %, xponnyeckum

FOxHasi 30Ha

CesepHasi 30Ha

LleHmpanbHas 30Ha

renatutoM D - 367 %, xponndeckum rematutom C — 348%.
Temmn pocra 3a60/1eBaeMOCTH HEYTOYHEHHBIMU (opMaMu
XPOHMYECKNX BUPYCHBIX T€IaTUTOB cocTaBnAeT 143 %.
IIponeHTHOE COOTHOIIEHME PASINIHBIX STHOIOTIMIEC-
KuX (pOPM XPOHMYECKUX BUPYCHBIX FeIIATUTOB B CEBEPHOIL
30He OT/INYAeTCA OT IIOKasaresel 06LepecyOMMKaHCKIX 1
IIOKa3aTeslell LeHTPpaAbHON M I0XKHOI 30H. PacnpocrpaHén-
HoCTb XxpoHndeckoit HBV u cootBerctBernHo HDV nndexuyn
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LleHTpanbHas 3oHa CeBepHas 30Ha lOxHan 30Ha

O Hepeknapup. 1,9 0,1 0

B gpyrve 1,6 23 0,9
H PyMblHbI 4,5 1,4 0

B Bonrapsbl 1,2 0,2 5,1
O laraysbl 0,9 0,2 82,1
O Pycckue 13,9 19,2 3,8
B YKpauHubl 8,3 23,7 3,2
B MonpgaeaHe 67,6 52,4 4.8

Puc. 4. Hayuonanvnouii cocmae npasobepexncoti uacmu Pecny6nuxu Monoosa u uzyuaemvix 304 no 0auHvim nepenucu Hacenenust 2004 2.
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B CEBEPHOIT 30HE HIDKeE, YeM B I1e10M 110 PM 11 B LieHTpanbHOI
30HE, I 3aMETHO HIDKe, YeM B I0)KHOJ 30He. Ha pmarpamme
(pymc. 3) npencTaB/eHa JYHAMUKA VI3MEHEHVS IOU KaKIOTO0
U3 TeNIaTUTOB B TeYeHMe epyofa HaOIIoeH A

C 2003 roya B ceBepHOII 30He B 001IIelT CTPYKType XPOHM-
YeCKJIX IeIIaTUTOB IIpeBa/IPyeT 3a00/1eBaeMOCTb XPOHUYECKUM
rematutoM C. C 2006 ropma ero mona cocrasisger 6omee 50%.
[TpyMeyaTeTbHO TAK)XKe, YTO TEMIIbI CHVDKEHMA YIETbHON TOM
BUPYCHOTO relraTuta B B ceBepHOIT 30He caMble ObICTpBIE.

FO>xHas 30Ha MMeeT caMblil BHICOKIIT MOKa3aTeb 3a001e-
BaeMOCTY XPOHIYECKVIMIL BUPYCHBIMU reratutamu B Pecrry6rke
Morngosa. B 2007 . ox 6611 607T€e ueM B 2 pasa Bbilile o01iepectTy6-
JIMKaHCKOTO TIOKa3aTesis1. TeMITbI pocTa oKasaTeris 3a60/1eBaeMOCTI
3a Mepuoi, HabMmoIeHNs: HauOOIbIINe Y XPOHINYECKOTO TernaTuTa
C - 240%, y xponmdeckoro remarura B — 110%; XpoHudeckoro
renaruta D — 176%; HeyTOUHEHHBIX popM — 146%.

ITHoNIorMYecKas CTpyKTypa Iokasaresii 3a00/1eBaeMOCTH
XPOHIIECKVIMY BUPYCHBIMI FeTIaTITaMI B F0)KHOJ 30HE OT/IIYA-
€TCs OT IPYTHX paitoHoB. IIpeBampoBanue xporndecknx HBV
n HDV nndexunit Hag gpyruMu nogassoniee (puc. 3).

Boree 80% B cTpyKType 60/1€3HEHHOCTY XPOHIYECKIMI
BMPYCHBIMU T'eNIaTUTaMM I0>KHOI 30HbI IIPMHANIEKIUT XPOHU-
yeckyM rematutaM B u D. Sror paiion Pecniybnuku Monnosa
ABJIAETCA SH,eMUYHBIM [/Is1 TaHHbIX MHpeKIuit. HecMoTps Ha
3TO, B TedeHue mecty sieT fons HBV xponuyecknx rematutos
CTaJIa MeHblIIe Ha 6,98%, poct gom HDV nHdexumu 3a mrectsb
neT cocTaBui 2,67%, a HCV nndexunn - 2,15%.

Kax BUJHO 13 NpUBeNEeHHBIX BbIIIE NAHHBIX, YPOBEHDb
3a60J1eBaeMOCTY Pas/IMYHBIMI STUONOIMYeCKIMIU OopMaMu
XPOHMYECKOTO BIPYCHOTO TeNaTuTa HAIpPAMYIO 3aBUCHUT OT
COCTaBa HAaCeIeH, IPO>KMBAIOIIETO Ha JAHHOI TePPUTOPUI,
VIMEIOIIETO Pa3/INYHble TeHeTIYeCK 06yCIoBIeHHbIe (haKTO-
PBI IIPENPACIIONIOKEHHOCTY K TeIIaTOTPOIIHBIM BIPYCaM.

OTKpbITHE OfHOI U3 HONMMOP(HBIX reHeTUIeCKUX
CHCTEM 4YeIoBeKa — CYICTEMBI TKaHEBbIX aHTUT€HOB 1 ITOC/IE Y-
IOIL[VIe MICCTIETiOBAHNS B 9TON 00/IaCTH [TOKA3a/I/ TECHYIO CBS3b
npoaykroB HLA ¢ saboneBanusmu [7]. VIHAMBUAyanbHBII
Habop reHo HLA ompepiensieT He TOMBKO MOBBIIIEHHBII PUCK
PasBUTUA BUPYCHOTO TeIIaTUTA, HO M BEPOATHOCTb XPOHU-
3anuy 3a00jIeBaHMs, CTEIIeHb ero aKTMBHOCTY, BO3MOXKHBIE
OCJIOKHeHMA U UCXOF, [2, 3]. MHoroo6pasue dpenorunos HLA

Cesepnas 30Ha

IlenTpanbpHas 30Ha

Yy NI} Pa3HBIX HAI[IOHAIBHOCTEN!, 0OBACHAET FeHETUYECKYI0
HPepacoIoKeHHOCTD K pasM4IHbIM 3aboneBanusaM [7]. Ha-
mane 8 HLA denoTHIIE MapKkEPHBIX CIIEIMIIHOCTENT BBICO-
KOTO pUCKa Pa3BUTHA XPOHNYECKMX BUPYCHBIX reraTuToB B n
C: HLA-A28,B18, B35, B40, DR13, DRB1*11/*12, DQB1*0103,
DRB1%03 n *07, Cw4 — AB/sgeTCA OHUM U3 OIpefeITIoNIX
($bakTOpOB B IMaToreHese TaHHBIX 3a607eBanmii 3, 8].

HanmoHanpHBIA COCTaB TEPPUTOPMIL, BXOAAIMNX B
cocras Pecy6rmky Monposa, pasnuden. Ha puc. 4 npen-
CTaBJ/IeHO IPOIIEHTHOE COOTHOILEHMEe TPaKaH PasIMIHO
HaI[MIOHAJIbHOCTY, HACENAIINX CeBEPHYIO, LeHTPalTbHYIO
U I0KHYIO 30HBL. B cpaBHMTe/IbHOM aHanm3e OblTa ompepe-
JIeHa 3aBUCMMOCTb MEXJY YZIeIbHBIM BeCOM IIOKasaTesel
3a0071eBaeMOCTH OT/IC/IbHBIMY STHMONOTMYECKMMIU (HOpMaMu
XPOHMYECKUX BUPYCHBIX I€IIATUTOB M YJeTTbHbIM BECOM JINI]
YKPaMHCKON U PYCCKOJ HallIOHA/TbHOCTEI, TPOXKMBAIOIIUX B
U3y4aeMbIX pailoHax. B paboTe ObIIM UCIIONb30BAHDI JaHHbBIE
OTHOTO BpeMeHHOro nepuopa — 2004 roga.

CreneHb pacnpocTpaHEHHOCTN XpoHM4Yeckoit HBV n
coorBeTcTBeHHO HDV MHbexumit cpefy HaceeHys usydae-
MBIX PaifOHOB MeeT TeHJEHIMIO K POCTY B HAIIpaB/IEeHU OT
ceBepa K fory PM 1 06paTHO mponopuuoHanabHa MPOLEHTY
KOJIMYECTBA JINL] PyCCKOI M YKPaMHCKOM HaloHanbHOCT. Ha
IIpe/ICTaBIeHHOM HIDKeE PIIC. 5 3TO HAITIAHO BuHO. [Tpn aTom
U3MeHeHe IPOLeHTHOI o xpoHudeckoit HCV mHdekimn
B 3TUX pallOHAX HUKAK HE COOTHOCUTCS C I3MEHEHNEM Y/ie/b-
HOT'O Beca JINL, PYCCKOJ ¥ YKPaWHCKOJI HallMOHA/IbHOCTH.

Benuunna xoadduinuenta o6paTHOi KOppensanuu
COOTHONIEHNA CYyMMbl NPOLIEHTHBIX NoKasarteneit XI'B u
XTD, a Tak)xe CyMMBbI IIPOLIEHTHBIX IT0Ka3aTesiell pycCKOro u
YKPauHCKOIO HaceleHus cocTtabaeT r — 0,71, 4To ABIAeTCA
IIOKa3aTesieM BHICOKOJ CTEIEHI.

K coxasnennio, B xofie nCCefoBaHus OblIa MCKII0YeHa
BO3MOXXHOCTD MCIIO/Ib30BAHVsI JaHHBIX IO JIEBOOEPeXKHOI
yacTy PM, rje npoLeHT pPycCKOro ¥ yKpauHCKOTO Hace/leHus
CaMBbli1 BBICOKMIL.

BbiBOAbI

1. YpoBens 3a60/1eBaeMOCTI XPOHITIECKIIMIL BYPYCHbI-
M TeTIaTUTAMI PA3/INueH B PasHbIX reorpaduuecKx 30HaX
npaBobepexxHoit yactu Pecrry6mnkn Momngosa.
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Puc. 5 Cpasnumenvroe coOmHouleHue IMUOTOZUUECKUX POPM XPOHUUECKUX BUPYCHDIX 2eNAMUIN0E 8 U3YHAEMbIX 30HAX U
Konuuecmea iuy, pycckoil u yKpauHckoti HayuonanvHocmu (Ha momenm nposeedenus nepenucu 2004 2.)
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2. MakcyMasbHBI [ToKas3aTeyb 3a00/1eBaeMOCTI Pernc-
tpupyercs B ATO «larays Epn» — 1466,04 0/0000, uto B 2,15 pasa
6orplie nokasatertsa no MyHmuyy Knmnay (683,2 0/0000) 11 B
1,9 pasa Bbl1Lie TOKa3aTesL 1o MyHummy banp (771 0/0000).

3. MakcuManbHbII TEMIT pOCTa MoKasarenst 3aboseBa-
€MOCTY XPOHMYECKVMI BUPYCHBIMI TeIIaTUTAMU 3a TIEPUOL
HaOJTIofieHNA OTMedeH 1o MyHuumIvy bammpb u cocTasseT 262
%. ITo mynnummym Kummnnay - 157%; no ATO «Iarays Epu»
- 124 %.

4. Temmn pocTa moKasaTens 3a601eBaeMOCTI XPOHU-
yeckuM rermatutoM C 0OroHseT TeMITbl POCTa IOKa3aTenet
3a60/1eBaeMOCTH XPOHNIECKMMI TellaTUTaMu B Bo Bcex Tpéx
paccMOTpeHHBIX 30HaX. MaKcMa nbHBI MOABEM ITOKa3aTesa
3a00/1eBaeMOCTY XpOHMYecKuM rematutoM C 3a HaHHBIN
Hepyoy, OTMedeH B MyHunmmy banup — B 3,48 pasa. mo ATO
«Tarays Epu» — B 2,11 pasa, no myaununuyu Kummnnay - B 2,01
pasa.

5. OrTuomormyeckas CTpyKTypa IoKasaress 3abojeBa-

USYYEHNS C IIeNbI0 YTOUYHEHUs (PaKTOPOB TeHETHYECKOI yc-
TOMYMBOCTY U IIPEPACIIONOKEHHOCTU K PA3BUTHIO JAHHBIX
BUPYCHBIX MHPEKIUIL.
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Ventriculocisternostomia endoscopica: particularititile anatomice
si tehnica chirurgicala

R. Safta

Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
Catedra Neurochirurgie, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Third Ventriculostomy: Anatomical Features and Surgical Technique

The study analyzed the endoscopic treatment of 68 hydrocephalic patients. 28 patients had primary aqueduct obstruction; 21, the obstruction
secondary to tumors; 3, Chiai I malformation with hydrocephalus; 4, tetraventricular hydrocephalus; and 12, the idiopathic normal-pressure
hydrocephalus. In all cases, endoscopic third ventriculostomy (ETV) was done in the classical mode under general anesthesia, creating channel
between the third ventricle and interpeduncular cistern. In 66 cases ETV was done successfully without severe intra- and post-operative
complications. 2 cases were concluded with shunts due to poor visualization of the anatomic landmarks. The overall rate of neurological
improvement after ETV was 85%. EVS is now recognized as the most effective method of treatment for obstructive hydrocephalus and very
probably will become an alternative neurosurgical technique in treating other types of hydrocephalus as well.

Key words: endoscopic third ventriculostomy.

BHAOCKOHM‘IECKaﬂ BEHTPUKYJTIOLNCTEPHOCTOMMA: aHAaTOMN4YecKne 0COGEHHOCTN 1 Xnpyprnyeckasa TexHnkKa

SHIOCKONMYECKIIM METOLOM ObIIM IIPOOTIePMPOBAHHEI 68 MAIMEHTOB C rupouedanyeit. Y 28 nanueHTos ruppoledamia 6pu1a 00ycnosieHa
[IepBIYHOI OKKTI031elt CHIbBUEBOTO BOLOIIPOBOAA, Y 21 marenTa ruapoledais pasBIIach BTOPUIHO BCIEACTBIE OIYXOIH, Y 3 MAI[VIEHTOB
ObUT TOCTaB/IeH AnarHos Manbgopmannyu Kuapu ¢ Bropudnoii rupporedanueii, y 4 6bU1a onpezienieHa TeTpaBeHTPUKY/IsIpHas ruppouedans
n y 12 IMIAIIMEHTOB yCTaHOBHeHa NanomImaTmyIeCKasa HOpMOTeHBI/IBHaﬂ mnpoue(bam/[& BO BCeX cnyqaﬂx BeHTpI/IKy}IOCTOMI/IH 61)111a BBIIIO/THEHA B
K/TaCCHYeCKOM CTHJIE, TIOf OOIIVIM HAPKO30M, IIPOM3BOMS COOOLIEHIE MEXKY TPETHUM SKEMTYLOUKOM I MeXXHOKKOBOIT LIMCTEPHOIL. B 66 crydasx
BEHTPUKY/IOLMCTEPHOCTOMMS Ob/Ia IIPOV3BEfieHa YCIIEIIHO, 6e3 Cepbe3HbIX BHYTPUOIEPALMOHHBIX ¥ TOC/IE0NePALIVIOHHBIX OCIOKHEHNIT. Y
2 IIAIIMEHTOB, N3-3a HHOXOI?‘[ BUAVMMOCTM aHATOMMYECKUX OpI/IeHTI/IPOB, onepaum{ 61)1na 3aBepmeHa HIYHTI/IPOBaHI/IeM. B Oe/IoM peSYHI)TaTbI
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HEBPOJIOTNMYECKOrO YTyIIIEHNA COCTaBUIN 85%. QHHOCKOHI/I‘{QCKB.H BEHTPUKYTOUUCTEPHOCTOMMA ABIACTCA IIPM3HAHHBIM METOIOM B JIEIE€HUN
OKKJTIO3MIOHHO rmnpoue(bam/m I BECbMa BEPOATHO, YTO BEHTPUKYTOUVICTEPHOCTOMIA CTAHET a/IbTEPHATUBHBIM METOAOM B IEYEHNM NPYTUX

BUJOB IMApoLedaIniL.

KnroueBrbie cmoBa: IHAOCKOIINYECKAsA BEHTPUKYTONUCTEPHOCTOMIA, OKK/IIO3MMOHHAA rmnpoue(bannﬂ.

Introducere

Morbiditatea in cregstere, preponderent in randul per-
soanelor tinere plasate activ in campul muncii, ponderea
mare a invaliditatii timpurii la persoanele de vérsta relativ
tandra, etiopatogeneza obscurd, solutionarea insuficienta a
problemelor de diagnostic si de tratament genereaza un sir de
probleme socio-economice, care justifica pe deplin actualitatea
crescutd a problemei hidrocefaliei in atentia neurochirurgilor
din intreaga lume. In ultimii ani in chirurgia hidrocefaliei au
fost obtinute succese semnificative, care au permis reducerea
considerabild a letalitétii si au micsorat procentul complicatiilor
postoperatorii legate de tehnica interventiei chirurgicale
[7]. Manierele moderne de explorare, diagnosticul imagistic
[11], tehnica endoscopica [3, 5] au rezolvat cele mai dificile
situatii clinice, fapt ce a determinat o continud scadere a ratei
morbiditatii i a mortalitatii postoperatorii. Alegerea procedeu-
lui chirurgical electiv este dificila si depinde de un ansamblu de
conditii [1, 4, 9], care se precizeaza prin explorarile preopera-
torii si/sau intraoperatorii. In urma acestui bilant se pot defini
urmadtoarele alternative: abstentie chirurgicald cu monitorizare,
interventie chirurgicala de urgentd pentru rezolvarea eventu-
alelor complicatii, operatii paliative sau operatii planificate de
rezolvare a hidrocefaliei. Tehnicile operatorii includ: operatii
de derivare (suntarile ventriculoperitoneale, ventriculoatriale
etc.), ventriculocisternostomia dupa Torkildsen si ventriculo-
cisternostomia endoscopica.

Fiecare dintre aceste tehnici pot fi insotite de complicatii
intraoperatorii si postoperatorii precoce sau tardive, de aceea
adoptarea unei tehnici drept ,,primordiald” este considerata
proscrisa.

Actualitatea temei e conditionata de rezultatele deseori
nesatisficitoare ale tratamentului hidrocefaliei prin suntare
ventriculoperitoneald, cu un procent inalt de complicatii post-
operatorii sau prin ventriculocisternostomie dupa Torkildsen,
care este destul de traumatizanta.

Material si metode

Studiul este bazat pe analiza experientei in tratamentul
chirurgical al hidrocefaliei in Clinica de Neurochirurgie a
Institutului de Neurologie si Neurochirurgie din Moldova, in
aa. 2003-2008.

Analizei au fost supuse rezultatele examindrii clinice,
paraclinice §i tratamentului chirurgical endoscopic a 68 de
pacienti cu hidrocefalie.

Datele obtinute au demonstrat predominanta neesentiald
ahidrocefaliei la femei (37 de femei - 54%, 31 de barbati — 46%).
Varsta medie de afectare a fost de 36,9 ani. Cel mai frecvent a
fost afectat grupul de varsta de 49-59 de ani. Din numarul total
de 68 de pacienti cu hidrocefalie 51 (75%) bolnavi au constituit
persoanele apte de munca.

Metodele de examinare a pacientilor cu hidrocefalie au
inclus cercetarile traditionale, efectuate unui pacient chirur-
gical, evoluand de la cele simple la cele complicate. Au fost
analizati parametrii generali din statusul clinic - acuzele,

anamneza bolii si examenul neurologic cu marcarea si cu
gruparea semnelor si sindroamelor neurologice, in special, a
celor specifice hidrocefaliei.

La toti pacientii a fost efectuatd ventriculocisternostomia
endoscopica.

Anatomie endoscopica

Pentru a facilita studiul anatomiei ventriculului lateral,
neurochirurgii au impartit conventional ventriculul lateral in
6 regiuni:

Regiunea 1: regiunea cuprinsa intre cornul frontal al
ventriculului lateral si marginea anterioard a foramenului
Monro.

Regiunea 2: regiunea cuprinsa intre marginea anterioara
si marginea posterioara a foramenului Monro.

Regiunea 3: regiunea cuprinsa intre marginea posterioara
a foramenului Monro si marginea posterioara a talamusului.

Regiunea 4: triunghiul ventriculului lateral intre marginea
posterioara a talamusului si inceputul coarnelor occipital si
temporal.

Regiunea 5: cornul occipital.

Regiunea 6: cornul temporal.

Pentru VCS cea mai importantd este cunoasterea
anatomiei regiunii 2, adicd a foramenului Monro. Marginile
anterioara si superioara ale foramenului Monro sunt formate
de fornix. De asupra fornixului se afla septul pelucid, care
formeaza peretele median al ventriculului lateral si este in-
dreptat superior spre corpul calos care, la randul sau, formeaza
tavanul, unindu-se lateral cu capul si cu inceputul corpului
nucleului caudat. Talamusul anterior formeazd planseul, iar
marginea anterioard inferioara este aria septald. Intre nucleul
caudat si talamus se afld vena talamostriata, care intra prin fora-
men §i se uneste cu vena cerebrald internd. Impreuni cu vena
talamostriatd, in ventriculul III intrd plexul coroid, forméand
marginea posterioard a foramenului.

Plexul coroid este situat pe planseul ventriculului lateral
in fisura coroidald i este orientat in directie anteroposterioara.
Determinarea precoce a plexului este un factor important in
navigare, deoarece portiunea lui anterioara este indreptata
spre foramenul Monro si ventriculul III. Astfel, daca traiec-
toria initiald a endoscopului nu este orientata spre foramenul
Monro, plexul coroid va servi reper de bazd in accesul spre
orificiu. Plexul coroid se mentine reper initial si in cazul
anatomiei ventriculare modificate, asa ca spina bifida, deoarece
este intotdeauna situat in fisura coroida si conduce spre fora-
men. In imediata apropiere de plex se afld vena talamostriata
si vena talamoseptala. Prima este indreptatd anterolateral, iar
ultima - anteromedial, spre septul pelucid (fig. 1).

Fornixul formeaza marginea superioard si anterioard a
foramenului Monro. Este necesara evitarea la maxim a lezérii lui
in timpul interventiei. Totusi in timpul pasajului endoscopului
din ventriculul lateral, prin orificiul Monro in ventriculul I11,
este posibila lezarea fornixului. Riscul de lezare este cu atit mai
mare, cu cat mai frecvent este pasajul. Astfel, este obligatoriu
a minimaliza la maxim frecventa pasajului prin orificiu. Se
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Fig. 1. Reperele anatomice initiale pentru ventriculocisternostomia endoscopicd (imagini intraoperatorii).

A - depistarea foramenului Monro; B - momentul de pasaj al endoscopului prin foramenul Monro. In cimpul de vedere este
ventriculul ITI, desi endoscopul nu este in interiorul liu; C - dilatarea esentiala a recesului optic in caz de hidrocefalie. Recesul
devine translucid si sub el poate fi vizuta artera bazilara; D - imaginea endoscopica a ventriculului III; E - structurile vasculare
din cisterna interpedunculara dupa penetrarea planseului ventriculului III.

1 - foramen Monro; 2 - plexul coroid; 3 - vena talamostriata; 4 - vena talamoseptald; 5 - fornix; 6 — planseul ventriculului IIT;
7 - corpii mamilari; 8 - recesul infundibular; 9 - hipotalamus; 10 - massa intermedia; 11 - portiunea posterioara a ventriculului
III; 12 - artera bazilara; 13 - artera cerebrala posterioara; 14 - artere perforante.

cunoagte faptul ca orificiul telescopului este mai mic decat
diametrul endoscopului si exista agsa-numitul ,,unghiul orb” al
endoscopului. In astfel de conditii, in timpul trecerii prin ori-
ficiu, in cAmpul de vedere apare ventriculul III, iar endoscopul
inca nu este in interiorul lui si poate leza fornixul.

Anatomia ventriculului ITI

O cunoagtere bund a structurilor care formeaza ven-
triculul IIT si peretii lui este extrem de importanta pentru
neuroendoscopisti.

Marginile anterioara si superioard ale ventriculului III
sunt formate de citre ambele fornixuri care se unesc pe linia
mediand, intre ele fiind o fisurd ingusta. Coloanele fornixurilor
se indreapta anterior, apoi fiecare se ramificé in capatul anterior
si posterior deasupra comisurii anterioare, capétul anterior
terminandu-se in aria septald, iar cel posterior - in corpii mami-
lari. Ventral de comisura anterioara se afla lamina terminala,
care ia sfarsit in chiasma optica. Marginea superioard a chiasmei
optice formeazi o portiune anterioara a ventriculului III

Tavanul ventriculului III este format din plexul coroid,
vena cerebrald internd si din coloanele fornixurilor. In portiunea
caudald a fornixului, coloanele se indreapta lateral. O bandeleti
de tesut intre coloane, numita fimbria, formeaza portiunea
posterioard superioard a tavanului ventriculului III.

Recesul pineal si glanda pineald formeazd marginea
posterioard superioard a ventriculului III. Sub reces se afla
comisura posterioard si apeductul lui Sylvius.

Corpii mamilari si hipotalamusul formeaza plangeul
ventriculului III. Structurile cele mai importante ale hipotala-

musului sunt nucleii supraoptic si arcuat. Lezarea lor in timpul
interventiei chirurgicale endoscopice poate conduce la dereglari
endocrine severe. Traiectoria endoscopului trebuie planificatd
in aga mod, ca sd nu apara leziunea hipotalamusului (fig. 2).

Plangeul este inclinat anteroinferior — de la corpii mami-
lari spre infundibul si spre recesul pituitar. Corpii mamilari
sunt, de obicei, structuri proeminente si bine vizualizate.
Plangeul in vecinatatea imediatd anterioara a corpilor mami-
lari este intransparent, iar structurile ce se afld sub el nu pot
fi vizute. In cazul hidrocefaliei, planseul este deseori trans-
parent si structurile anatomice subiacente se vizualizeazd
cu endoscopul. Anterior peretele hipotalamusului este usor
pigmentat. Sub el se afld clinoidele posterioare. Anterior de
corpii mamilari si artera bazilard, sub planseul ventriculului III,
este situata cisterna prepontind si interpedunculard. Anterior
de membrana Liliequist se afl3 cisterna supraselara. In caz de
hidrocefalie, cele trei recese optic, pituitar si pineal isi pot mari
esential dimensiunile, devenind deseori translucide.

Marginile traditionale ale planseului ventriculului III
sunt: posterior — corpii mamilari; lateral - hipotalamusul;
anterior — infundibulul. In aceastd arie existd ,zona sigurd”
pentru efectuarea ventriculocisternostomei (fig. 2). Aceasta
zond se afla la mijlocul distantei intre corpii mamilari si infun-
dibul. In caz de perforare posterioara existi riscul de lezare a
arterei bazilare sau a arterelor cerebrale posterioare. Penetrarea
anterioard este dificila din motivul situdrii clivasului. Totusi
efectuarea stomei anterior de mijlocul distantei este mai sigura
decat mai posterior.

[ m ]
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Fig. 2. Raportul structurilor hipotalamusului cu ventriculul III (stdnga)

si zona sigurd de efectuare a ventri

Peretii laterali ai ventriculului ITI sunt formati din talamii
optici. Pe marginea superioara medialé a talamusului posterior
trece stria terminalis, care se termind in nucleul i in comisura
habenulara. Masa intermedia ocupa, de obicei, regiunea me-
die a ventriculului III. Ultima este o structurd noncomisurald
care conecteaza portiunile mediale ale talamilor. In caz de
malformatia Chiari de tip II, massa intermedia ocupd majori-
tatea ventriculului III.

In exteriorul ventriculului III, in spatiul subarahn-
oidian se afla cateva structuri vasculare importante. Sub
potiunea posterioard a planseului ventriculului ITI, in cisterna
interpedunculard, se afla véarful arterei bazilare si portiunile
mezencefalice ale arterelor cerebrale posterioare. De asemenea,
in aceastd cisterna mai pornesc si cateva artere penetrante. De
asupra chiasmei optice si anterior de lamina terminala se afld ar-
terele cerebrale anterioare si artera comunicantd anterioara.

Tehnica operatorie pentru VCS endoscopica

In majoritatea cazurilor VCS endoscopic este efectuata
din dreapta. In caz de hidrocefalie asimetrica, interventia poate
fi efectuata din partea ventriculului mai mare. Pacientul va
sta in pozitie supinatd, trunchiul fiind elevat cu 12-20 grade
fatd de planul orizontal. Capul pe linia mediand se fixeaza de
masd sau cu fixatorul tip Mayfield. Capul va fi elevat cu 20-

Unghiul “o.”
Punctul ,a”

Distanta ,C”

Linia ,B”

Linia ,A”

culocisternostomei (dreapta).

30 grade fatd de trunchi. Aceasta pozitie previne acumularea
LCR in spatiul subdural si scurgerea lui in timpul interventiei
si este mai comoda pentru chirurg, deoarece instrumentele
vor fi ménuite in pozitie mai aproape de cea perpendiculara
planului orizontal

Calcularea pozitiei orificiului de trepan si a traiectoriei
endoscopului

Orificiul de trepan se aplicd, de obicei, cu aproximativ 1
cm anterior de sutura coronariand si cu 2 cm lateral de linia
mediand. Pentru determinarea pozitiei punctului de trepan
si a traiectoriei endoscopului, propunem urmétoarea metoda
de calculare.

Pe imaginea RMN axiala (fig. 3).

1. Setraseazalinia, A’ care uneste glabela cu protuberanta
occipitala externa.

2. Linia ,,B” se traseaza intre foramenul Monro si mij-
locul planseului ventriculului III i se prelungeste pana la
calvarie. Punctul care unegte calvaria cu linia ,,B” va fi numit
punctul ,,a”

Obtinem distanta ,,C” intre glabeld si punctul ,,a” pe suprafata
calvariei si unghiul ,,a” format intre liniile ,A” si ,,B”

Unghiul ,8”

Punctul ,b” Distanta ,F

Linia ,,D”

Linia ,E”

Fig. 3. Calcularea pozitiei orificiului de trepan pe RMN cerebrald. Imagine RMN axiald (stdnga) si coronard (dreapta).
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Pe imaginea RMN coronara (fig. 3).

3. Se traseaza linia ,D” intre foramenul Monro si mij-
locul planseului ventriculului III i se prelungeste pana la
calvarie.

4. Linia ,E” corespunde planului axial pe linia
mediana.

Obtinem punctul ,,b” la intersectia liniei ,D” cu calvaria,
distanta ,,F” intre linia mediana si punctul ,,b” si unghiul ,,”
intre liniile ,D” §i ,,E” .

In conformitate cu scara de rezonanti se calculeazi
distanta in centimetri. Pe craniul pacientului va fi insemnat
punctul ,,a’, apoi va fi trasata o linie egala cu distanta ,F”
perpendiculard pe linia mediana. Punctul obtinut ,b” va fi
locul aplicarii orificiului de trepan.

Pérul se rade in jurul inciziei presupuse, care va avea
lungimea de circa 3 cm, 1,5 cm anterior si 1,5 cm posterior de
punctul orificiului de trepan. CaAmpul operator se prelucreaza
triplu metodic cu antispetice si se delimiteaza.

Dupid incizie se aplicd dilatatorul mecanic cutanat. Se
efectueazd hemostaza prin coagulare bipolard. Ulterior, se
incizeazd periostul si se deperiosteazd craniul. Orificiul de
trepan se aplicd cu ajutorul trepanului mecanic sau electric.

Dura mater se coaguleazd si se incizeazd cruciform.
In cazul in care pe cortex se vizualizeazi o vena de calibru
mare, orificiul de trepan se va largi usor. Scoarta cerebrald se
coaguleazd.

Pentru interventie am utilizat endoscopul rigid cu lentile
de tip Decq, cu unghiul de 0 grade sau de 6 grade, cu 2 canale
de lucru - 1 canal de irigare si unul de aspirare (produs de
compania Karl Storz din Germania).

Traiectoria de punctare a ventriculului lateral se calculeaza
conform RMN (fig. 3). Unghiul ,,a” este unghiul de inclinare
a endoscopului fata de linia imaginara care uneste glabela cu
protuberanta occipitald externd. Unghiul ,,3” este unghiul de

inclinare a endoscopului fatd de axa coronard. Distanta intre
cortex si peretele superior al ventriculului lateral se va cal-
cula, de asemenea, conform datelor imagistice. Determinand
traiectoria, trocarul se introduce la adancimea necesara. La
trecerea prin peretele superior al ventriculului lateral, apare
senzatia de ,intrare in gol”. Apoi se introduce endoscopul.
Dacé traiectoria a fost mentinuté corect, in cAmpul de vedere
va aparea foramenul Monro.

Prin migcare de propulsie, fird a leza structurile cerebrale,
endoscopul se introduce prin foramenul Monro in ventriculul
I1I. In regiunea anterioara se depisteazé planseul ventriculului
I si structurile cerebrale: corpii mamilari, infundibulul, hipo-
talamusul, recesul infundibular. De obicei plangeul este dilatat
si translucid si prin el se vizualizeazd pulsatia arterei bazilare.

Dupa vizualizarea planseului ventriculului III, se
determina zona sigurd a perforarii. Endoscopul se introduce in
ventriculul IIT pana la 4-6 mm de asupra punctului planificat
de perforare. Endoscopul poate fi fixat de asistent sau pot fi
utilizate fixatoarele speciale. Dupi fixarea endoscopului, se
efectueazd perforarea planseului ventriculului IIT cu coagula-
torul bipolar sau cu cateterul cu ac, introdus prin canalul de
lucru. In caz de hemoragie din arteriolele mici, la endoscop se
conecteazi sistemul de irigare cu sol. NaCl de 0,9% sau cu sol.
Ringer. De obicei, hemoragia se opreste dupi o irigare de citeva
minute. Orificiul format se lirgeste cu ajutorul cateterului cu
balon tip Fogarti nr. 3 sau 4 sau cu ajutorul forcepsului (in cazul
in care planseul este dur). Cateterul se umfla si se dezumfla
alternant pana la dilatarea orificiului. Orificiul se dilatd pana
la 7-8 mm. In caz de hidrocefalie ocluziva apare o pulsatie
evidenta a LCR prin stoma formata. Hemoragia nepronuntata
poate fi oprita prin umflarea balonului si mentinerea lui in aga
pozitie timp de 1-2 minute.

Dupa formarea stomei, endoscopul se introduce in cis-
terna interpeduncularé pentru a exclude prezenta membranei

Fig. 4. Etapele ventriculocisternostomiei endoscopice: 1) orificiul Monro din dreapta; 2) orificiul Monro din stinga;
3) plexul coroid; 4) vena talamostriatd; 5) vena talamoseptald; 6) corpii mamilari; 7) planseul ventriculului I1I;
8) coagulatorul bipolar pentru perforarea planseului; 9) cateterul cu balon tip Fogarti pentru dilatarea stomei;
10) stoma formatd; 11) artera comunicantd posterioard.
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Liliequist. Daca se depisteazd membrana, ea trebuie perforatd
in acelasi mod: endoscopul se extrage dupa ce prin irigare sunt
oprite hemoragiile nepronuntate. Plaga se sutureaza in straturi
anatomice: aponevroza cu stratul subcutanat si pielea si se aplicd
pansament aseptic.

Rezultate

Din lotul de 68 de pacienti operati, la 66 de pacienti (97%)
a fost efectuatd ventriculocisternostomia. La 2 pacienti (3%)
stoma nu a putut fi efectuata din motivul imposibilitatii de a
vizualiza structurile anatomice, interventia terminandu-se cu
suntare ventriculoperitoneald. Accentuam cd in aceste cazuri
o posibild suntare a fost planificatd preoperatoriu.
In aceeasi sesiune operatorie numai VCS a fost
efectuatd la 51 (75%) de pacienti. In 17 cazuri (25%), unimo-
mentan, VCS a fost completatd cu alte interventii (tab. 1).

Tabelul 1

Tipurile de interventii chirurgicale

Interventiile chirurgicale Numarul de pacientii (%)

VCS 51(77,1%)
VCS si drenaj extern 3 (4,4%)

VCS si ablatiune de tumoare 8(11,8%)
VCS, ablatiune de tumoare si drenaj extern 2 (2,9%)
VCS si decompresiune de fosa posterioara 1(1,5%)
Imposibilitate a efectudrii VCS 2(2,9%)

Consideram importanta efectuarea VCS in cazul tumor-
ilor sau al malformatiilor Chiari (MAC), asociate cu hidroce-
falie, din motivul c@ postoperatoriu, chiar $i dupd o ablatiune
totald, cu restabilirea circulatiei LCR, poate aparea o hidroce-
falie acuta din cauza edemului cerebral (in special, in tumorile
de fosd posterioara) care poate provoca ocluzia.

La 3 pacienti VCS endoscopica a fost prima etapd de trata-
ment. In 2 cazuri postoperatoriu s-a asteptat 1 saptimana dupa
care a fost efectuati ablatiunea de tumoare. In alt caz de MAC de
tip I, VCS a fost efectuata cu 3 luni inainte de decompresiunea
de fosa posterioard. In ultimul caz perioada postoperatorie
dupa decompresiune a decurs mai ugor, fard complicatii. O
astfel de tactica o considerdm eficientd din motivul rezolvarii
hidrocefaliei in prima etapa.

In 4 cazuri VCS a fost efectuatd dupa alte interventii
chirurgicale. La un pacient, postoperatoriu dupa ablatiunea
subtotald a tumorii de fosa posterioard, s-a dezvoltat hidro-
cefalia acutd cu sindrom de angajare a trunchiului cerebral.
Pacientul a fost operat in regim de urgenta, starea lui fiind
extrem de gravd. Postoperatoriu au regresat sindroamele
cauzate de hidrocefalie. In alt caz ventriculocisternostomia
a fost efectuatd in perioada precoce postoperatorie, dupi
cliparea de anurism. Cauza hidrocefaliei a fost hemoragia
in ventriculul IV cu ocluzie. In celelalte 2 cazuri initial a
fost ablatiatd tumora, iar peste cateva luni au aparut sem-
nele de hidrocefalie. In astfel de situatii considerim mult
mai eficienta efectuarea VCS ca prima etapa, dupa care va
urma ablatiunea de tumoare in aceeasi sesiune sau in alta
sesiune chirurgicala.

In alte 3 cazuri de hidrocefalie secundara, cauzatd de
tumoare infiltrativd la nivelul tectului cerebral, VCS a fost
unica metodd de tratament, cauza fiind riscul foarte mare

de deficit neurologic, in caz de ablatiune a tumorii. Postop-
eratoriu hidrocefalia a regresat evident si pacientii au devenit
asimptomatici, desi tumoarea nu a fost ablatiata. In astfel de
situatii recomanddm VCS endoscopica si tactica expectativa.
In medie durata totald a interventiei a fost de 64 de minute,
variind intre 30 si 360 de minute. Mentiondm ca durata medie
a interventiilor chirurgicale numai prin VCS a constituit 46
de minute. Etapa endoscopicé a interventiei (din momentul
introducerii endoscopului pani la extragerea lui) a variat intre 6
si 130 de minute, in medie fiind de 12 minute. Intraoperatoriu
complicatii au fost atestate la 7 pacienti (10,2%), dintre care 4
(5,8%) hemoragii din vasele de calibru mic §i o hemoragie din
arterd de calibru mare (1,5%). In general, rezultate bune au fost
obtinute la 50 de pacienti (75,8%), rezultate satisfacitoare - la
6 pacienti (9,1%) si rezultate nesatisficdtoare - in 7 cazuri
(10,6%). VCS endoscopica s-a dovedit a fi cea mai eficienta
in cazul malformatiei Arnold Chiari (100%) si a tumorilor
(95%), fiind urmata de ocluzia de apeduct (70,4%) si oclu-
zia foramenului Luschka si Magendie (75%). In hidrocefalia
normotensiva idiopaticé rezultate bune au fost obtinute numai
la 50% dintre pacienti, rezultatele satisficéitoare fiind determi-
nate in 33,3%.

Discutii

Desi sunt propuse mai multe notiuni ale hidrocefaliei,
considerdm cd notiunea propusa de Mori et al. este acceptabild
si defineste hidrocefalia din punct de vedere al patofiziologiei:
hidrocefalia este o entitate clinic in care modificarea circulatiei
LCR provoaci acumularea lui in sistemul ventricular, care are
drept rezultat dilatarea progresiva a ventriculelor. [8].

Se cunoaste faptul ci, desi au existat si se elaboreaza si
in prezent diferite metode de tratament conservator, unica
terapie sigura in tratamentul hidrocefaliei progresive a fost si
este cea chirurgicala.

Mecanismul patogenic al hidrocefaliei este complicat
si nu este studiat complet. Conform teoriilor noi, ventriculo-
cisternostomia endoscopicd ar trebui si fie eficientd in toate
tipurile de hidrocefalie, insd rdmane neexplicatd rata mica
a eficacititii in cazul hidrocefaliei normotensive idiopatice
(eficienta de 50%).

Desi realizdrile sunt incontestabile in domeniul
descifrarii mecanismelor etiopatogenice [2], al modernizérii
mijloacelor de investigatie paraclinice si ale tehnicilor
chirurgicale miniinvazive, rata esecului chirurgical este rela-
tiv inaltd. Dovada a acestei realititi sunt numeroasele sim-
pozioane si congrese internationale ale neurochirurgilor si
ale neurologilor din ultimul deceniu, care au avut ca subiect
de discutie solutionarea intrebarilor despre posibilitatile si
despre limitele rationale ale tratamentului farmacoterapeutic
complex si despre momentul optim operatoriu, astfel incat
rata complicatiilor si a recidivelor s fie minima.

Cu toate ca s-au obtinut anumite progrese in chirurgia
hidrocefaliei, letalitatea variazd in functie de etiologie si de
gravitate. Studiile contemporane constata o ratd a mortalitatii in
jurulla 1%. [11]. Principalele cauze ale letalitatii postoperatorii
sunt nu numai internarea tardiva in stationarul de profil neu-
rochirurgical specializat, ci si de alegerea judicioasa a tacticii,
a timpului optim si a volumului interventiei chirurgicale.

Cei mai gravi si cu prognostic nefavorabil sunt pacientii
cu procese de volum intracerebrale, complicate cu hidrocefalie
ocluzivd [6], incidenta lor manifestdnd o tendinta de crestere.

I {(50) ]
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De asemenea, lipseste consensul in aprecierea unor momente
esentiale ale managementului in aceste cazuri. In acelasi timp,
tratamentul endoscopic, in cazul hidrocefaliei secundare unei
tumori inoperabile, poate fi unica metoda chirurgicala care va
prelungi viata pacientului.

Concluzii

1. Hidrocefalia prezintd o maladie grava, care poate gen-
era, la raindul sau, complicatii cu pericol de viata, iar chirurgia
este singura solutie de tratament.

2. Ventriculocisternostomia endoscopicd este o metoda
eficientd, minim invaziva de tratament al hidrocefaliei. Re-
zultatele tratamentului prin metoda endoscopicéd depind de:
tipul hidrocefaliei, gradul clinico-imagistic §i de configuratia
sistemului ventricular.

3. Ventriculocisternostomia endoscopica va fi utilizatd
cu predelectie in formele ocluzive de hidrocefalie, unde eficienta
ajunge pana la 95%. Desi VCS in formele comunicante ale hi-
drocefaliei are un grad de eficientd mai mic, endoscopia riméane
o alternativé versus metoda de suntare ventriculoperitoneald
datorita procentului mai mic al complicatiilor postoperatorii.

4. Ventriculocisternostomia endoscopicd este o etapa
eficientd in tratamentul tumorilor intracerebrale, iar uneori
unica posibilitate de ameliorare a stérii pacientului.
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Neonatal Seizures: Etiology and Neurodevelopmental Outcome

The objectives of this study were to delineate the etiologic profiles and neurodevelopmental outcomes of neonatal seizures. The children with clinical
seizures underwent neurologic examination, electroencephalography, neuroimaging and extensive diagnostic tests during the newborn period. After
discharge, all infants underwent regular neurologic evaluation at 12 and 18 months. Seizure etiology remains the most important prognostic factor.
Diagnostic advances have changed the etiological distribution of neonatal seizures and improved the accuracy of outcome prediction. Global cerebral
hipoxi-ischemia, the most common etiology, is responsible for the large majority of infants with poor long-term outcomes.

Key words: neonatal seizures, neurodevelopmental outcome.

STnonornvyecknin npodunb HeoHaTaNnbHbIX CYyAOPOr N NX NCXOA,

Llenb ncnenoBaHys — OIPee/TUTb STUOIOTMYECKII IPOGIIIb 1 HeJIPOIICHXITIeCcKOe PasBUTIE HEOHATA/IbHBIX CYHOPOL. e Tt ¢ KIMHMYeCKIMM
CymOporaMy IIPOLIIN OJTHOe HeBpoyorndeckoe obcnenopannme: DT, KT, Y3V mosra. Bee ety 6611 IIOBTOPHO 06C/IeOBAHbI Yepe3 3, 6 11 12
MecsLeB. DTUONOTMYeCKNil GaKTOp CyOpOr ABJAETCA IIABHBIM IIPOTHOCTHYECKNM YC/IOBMEM. BO3MOXXHOCTV COBPEMEHHOI AMarHOCTHUKA
M3MEHIIN B3I/LAAbI HA STUOJIOTUIO CYJOPOL. IMmokcumureMudeckuit GakTop ABIAETCA CaMOl YaCTON MPUYMHOI HeOHATaIbHBIX CYLOPOT 1
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Introducere

Convulsiile prezintd manifestarea clinic distinctiva a
disfunctiilor neurologice la copii si nou-nascuti. Nou-néscutii
cu accese prezintd un risc pentru deces neonatal, retard in
dezvoltarea neuropsihica si de instalare ulterioara a epilepsiei
ca maladie de sine statatoare. Desi creste numarul unitatilor
de ingrijire neonatald, accesele convulsive continud sé prezinte
o problema dificild in plan terapeutic §i prognostic. Profilul
etiologic variabil al convulsiilor se datoreaza perfectionarii
menagementului obstetrical §i neonatal, se reduce frecventa
insulturile la care este supus creierul in dezvoltare. In prezent
stabilirea cauzei convulsiilor este facilitata prin introducerea
noilor tehnici, in special de neuroimagistica.

Mortalitatea copiilor cu convulsii, in perioada de nou-
niscut, s-a redus considerabil pe parcursul timpului. In studiile
anterioare se raporta o mortalitate de 40% [15], iar in relatdrile
mai recente — de 20% [13]. Cu toate acestea, prevalenta sech-
elelor in dezvoltarea neuropsihici pe termen lung rdmane in
stagnare — 30% [5]. Ca factori ce pot influenta retardul in
dezvoltarea motorie, verbald si in cea psihica sunt etiologia
crizelor si paternii specifici ai EEG.

Scopul studiului

De a determina profilul etiologic si consecintele neurop-
sihice ale convulsiilor neonatale.

Material si metode

Grupul de studiu a fost format din nou-nascutii care au
fost internati in Centrul Stiintifico-Practic in Domeniul Ocroti-
rii Sénatatii Mamei si Copilului, in sectia Psihoneurologie a
nou-ndscutilor, in decursul anilor 2007-2008. Criteriile de
selectie a pacientilor au fost: 1) varsta gestationala mai mare de
37 de saptamani; 2) convulsiile clinice in perioada neonatala;
3) evaluarea lor pe parcursul a 12 luni. Stabilirea diagnosticu-
lui de convulsii s-a bazat pe observarea clinica, pe examenul
EEG sau pe datele anamnezei. Pe parcursul evaluarii clinice a
convulsiilor suspecte s-au exclus fenomenele care puteau mima
convulsiile. Au fost culese datele prenatale, perinatale gi neona-
tale prin examinarea minutioasa a cartelelor de ambulatoriu.

Dupa Volpe [19], convulsiile au fost clasificate in: subtile,
clonice, tonice, mioclonice. Deseori copiii au manifestat accese
polimorfe, dar ca bazi a fost luat cel mai proeminent tip de
convulsii. In tratament a fost utilizat Fenobarbitalul in doze
terapeutice de 5 mg/kg. In caz de persistentd a crizelor, a fost
utilizat Diazepamul in dozele corespunzatoare varstei.

S-a stabilit diagnosticul etiologic bazdndu-ne pe datele
anamnezei, examenul clinic, datele de laborator §i neuroima-
gistice. Au fost utilizate tehnicile EEG, USG si TC cerebrala.
Testérile de laborator au inclus nivelul glucozei serice, nivelul
Ca, Mg, ureii, K, Na, probele hepatice, la necesitate, s-a deter-
minat spectrul de aminoacizi. La copiii cu leziuni hemoragice,
a fost examinata coagulabilitatea sangelui.

Copiii au fost repartizati in urmitoarele grupuri etio-
logice: 1) afectare hipoxicoischemicd cerebrald; 2) leziune
traumaticd cerebrald (hemoragii); 3) disgeneziile cerebrale; 4)
dereglari metabolice tranzitorii; 5) infectii; §i 6) cauze nein-
dentificate.

In grupul pacientilor cu afectare hipoxicoischemica
cerebrala am inclus copiii care au suferit hipoxie in perioadele
antenatald, intranatala si postnatala. Diagnosticul hipoxiei in-

tranatale s-a bazat pe urmatoarele criterii: scor Apgar < 7, acid-
emie metabolica si convulsii in primele 24 de ore dupa nastere.
In functie de criteriile anterioare, afectarea hipoxicoischemica
a fost clasificati in trei grade: I, IT, I1I (Volpe) [19]. In grupul
pacientilor cu hemoragii intracerebrale au fost inclusi pacientii
cu hemoragii epidurale, subdurale, subarahnoidiene, precum si
cu cele intraparenchimatoase. In studiul nostru nuam concreti-
zat natura acestor hemoragii (coagulopatica, idiopatica s.a.).

Toti copiii au fost supusi examenului prin EEG
computerizati. Inregistrarea paternilor EEG aavut durata de 30
min. S-au gradat rezultatele examenului prin EEG in perioada
interictala in 4 categorii, utilizand criteriile publicate in diverse
surse internationale [7]. Modificarile usoare includeau unde
ascutite tranzitorii si scaderea sau absenta paternilor normali.
Modificarile moderate includeau activitatea de fond cu voltaj
scazut, dismaturitatea de 2 sau mai multe sdptdmani in functie
de varsta gestationald, asimetria voltajului sau a frecventei.
Anomaliile severe le includeau pe cele cu paterne nediferentiate
si cu un voltaj scazut, trasee areactive, paterne suppression-
burst sau cu o areactivitate electrocerebrald.

Dupd necesitate, a fost efectuatd TC cerebrald. Exami-
narea TC a fost caracterizata ca fiind normald sau patologici.
Examinarea patologicd a inclus leziuni intraparenchimatoase
si extraparenchimatoase.

Copiii au fost supravegheati timp de un an, fiind utilizate
interndrile repetate, consultatiile de ambulatoriu sau uneori
convorbirile telefonice cu parintii sau cu medicii de familie
din raioane. Pentru examinarea lor in stationar a fost inclusa
o echipd multidisciplinara de specialisti: neuropediatri, psi-
hologi, fizioterapeuti. In acest studiu am evaluat dezvoltarea
neuropsihicd si motorie, precum si prezenta acceselor convul-
sive. Copiii cu convulsii neonatale au fost examinati minim de
3 ori (la 2 luni, intre 6 i 9 luni si intre 9 §i 18 luni) in incinta
ICSPIDOSM si C. De fiecare data a fost efectuata o examinare
neurologicd minutioasa.

In examenul neurologic de fiecare data a fost masurata
circumferinta capului, a fost examinata functia nervilor
cranieni, functia motorie. Examenul motor a inclus testarea
tonusului muscular, coordonarea miscérilor, reflexele (pro-
funde tendinoase, posturale, primitive). Aptitudinile motorii
sunt comparate cu cele corespunzitoare varstei. In cazurile
necesare s-a efectuat oftalmoscopia. Afectarea vazului a fost
confirmati in mod obligatoriu i de cétre oftalmolog. Statusul
neurologic a fost clasificat ca: in normi, dacd nicio anomalie
nu se depisteaza; deficit neurologic usor, dacd sunt deregléri la
examinarea prezentd, dar care au o semnificatie nepronuntata;
deficit moderat, dacd dereglarile depistate cauzeaza o afec-
tare functionald; deficit sever, dacéd este necesara o ingrijire
permanenta a copilului de cétre asistent.

Accesele convulsive postneonatale s-au diagnosticat in
cazurile in care copilul a manifestat mai mult de o criza afebrild
si neprovocata.

Consecintele neuropsihice au fost considerate nefavorabile,
daca la copil a fost prezent un deficit motor de la moderat pana la
sever si/sau afectare a vazului la vérstele de la 12 pand la 18 luni,
retard in dezvoltarea mentald, accese convulsive postneonatale.
Prognosticul celorlalti copii a fost considerat favorabil.

Rezultate si discutii

Pe parcursul anului 2007, din 646 de copii internati in
sectia Neuropsihiatria nou-nascutilor din incinta ICSPIDOSM
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si C, convulsii au dezvoltat 69 de copii (10,6%). Dintre acestia
au fost exclusi 2 copii, pentru cd nu corespundeau criteriilor
de includere. Doi copii au parasit tara si, la fel, au fost exclusi
din studiu. Studiul ulterior s-a axat pe 65 de copii (31 de fetite
si 34 de baieti), cu varstele de gestatie cuprinse intre 37 si 42
de saptamani (in medie - 40 de saptamani), cu un anamnestic
de convulsii neonatale; care au fost supravegheati ulterior cel
putin 12 luni. Masa corporali la nastere a variat intre 2050 g
§i 4536 g (in medie - 3400 g).

Debutul convulsiilor s-a inregistrat in prima zi de viata la
41 de copii (63%); in a doua sau a treia zi a vietii - la 14 copii
(21,5%); iar la restul, 10 copii (15,3%) — dupé a treia zi de viata.
Distributia dupa tipul clinic a fost urmatoarea: clonice - 43
(66,15%); tonice — 10 (15,3%); subtile — 7 (10,7%); mioclonice - 5
(7,7%). Toti copiii au facut un tratament antiepileptic, 65 de
copii au administrat Fenobarbital in doza de mentinere de 3-5
mg/kg, iarla 14 (22%) copii cu convulsii refractare s-a mai
aditionat un al doilea preparat (Diazepam).

Distribuirea in functie de etiologiei a crizelor neonatale
la copiii inclusi in studiu este expusd in tabelul 1. Cele mai
frecvente cauze ale acceselor epileptice sunt: hipoxiischemia
cerebrald si hemoragiile intracerebrale. Din 20 de copii cu
asfixie intranatald, 4 au avut encefalopatie de gradul II, iar
16 - encefalopatie de gradul III. Scorul mediu Apgar a fost
5 (variind de la 0 la 7). Copiii cu hemoragii neexplicate au
fost supusi examenului de coagulare a sdngelui. Diagnosticul
hemoragiilor extraparenchimatoase includea hemoragii sub-
durale (7), subarahnoidiene (3) si combinate (2). Dintre cei 19
copii cu cauze neindentificate, 13 au avut convulsii in a treia zi
a vietii, iar 6 copii — dupa a cincea zi de viata.

Tabelul 1

Distributia convulsiilor neonatale in functie de etiologie

Factorul etiologic Numarul (%)

Hipoxiischemie globala cerebrala 20 de copii (30,7%)

-intrapartum 14 (21,5%)
- antepartum 6 (9,2%)
Hemoragie intracerebrala 12 copii(18,3%)
- subdurala 7 (10,7%)
- subarahnoidiana 3(4,6%)
- combinata 2 (3%)
Disgenezii cerebrale 6 (9,2%)
- hidrocefalie congenitala 3 (4,6%)
- agenezia corpului calos 3 (4,6%)
Deregldri metabolice tranzitorii 5(7,6%)

- hipoglicemie 2 (3%)
- hipocalcemie 3(4,6%)
Infectii intrauterine 3 (4,6%)
- cu citomegalovirus 2 (3%)
- cu herpes simplu 1(1,6%)
Etiologie necunoscuta 19 (29,2%)

Consecintele au fost considerate nefavorabile dupd 12
luni de urmdrire si de evaluare, daca au fost prezente schimbdri
in examenul neurologic si/sau testdrile cognitive, sau daca au
persistat accesele convulsive si in perioada postneonatali. In
tabelul 2 sunt expuse consecintele neuropsihice pentru fiece
grup. Dintre toti copiii examinati, 46 de copii (70%) au fost
considerati ca fiind normali pe toate ariile evaluate, iar 19 copiii
(30%) au manifestat schimbdri in statusul neurologic.

In tabelul 3 este redat gradul de severitate in afectarea
neuropsihica in functie de etiologia convulsiilor. Consecintele

grave sunt prezente la: 8 din 17 copii, cu predominarea acceselor
tonice; 15 din 54 de copii, cu accese clonice; 2 din 12 copii, cu
accese subtile. Niciunul din cei 6 copii cu convulsii mioclonice
n-au avut consecinte grave.

Tabelul 2

Sumarul consecintelor neurologice la vérsta de 1 an (n-65)

Numarul (%)
46 de copii (70%)
19 copii (30%)

Consecinte generale
Favorabile (normal/schimbari usoare)
Nefavorabile (moderate/schimbari marcante)

Afectare neuropsihica

Usoara 17 copii (26,1%)
Medie 5 copii (6,1%)
Severa 14 copii (21,5%)

Caracteristica modificarilor neurologice
Modificarea circumferintei capului
Macrocefalie
Microcefalie

16 copii (24,6%)
1 copil (1,5%)
15 copii (23,1%)

Dereglari motorii
Parapareza spastica
Parapareza hipotona
Parapareza distonica
Hemipareza spastica

Afectarea vazului
Moderata 5 copii (7,6%)
Severd 2 copii (3%)

Afectare cognitiva

Retard psihic, grad mediu

Retard psihic marcant

Convulsii ulterioare

10 copii (15,3%)
4 copii (6,1 %)
5 copii (7,6%)
6 copii (9,2%)

12 copii (18,4%)
19 copii (29,2 %)
17 copii (26,1 %)

Tabelul 3

Consecintele legate de etiologia convulsiilor neonatale

Retard Dezvoltare .
- Consecinte
neuropsihic a acceselor .
. . . . favorabile
Etiologie (nr. de cazuri) ulterioare
(nr.de
- usor-moderat (nr.de .
. cazuri)
- sever cazuri)
. .. . 12
Hipoxiischemie 5 5 15
. 5
Hemoragie > 3 9
. ) . 0
Disgenezie cerebrala 6 3 0
Dereglari metabolice 1
o 1 4
tranzitorii 0
Infectii intrauterine (1) 2
Etiologie ) 3 5 17
necunoscuta 0

Am remarcat ca examenul neurologic are o valoare
predictivd de 100% pentru prognosticul pe termen lung.
Majoritatea acceselor din populatia noastra de studiu au fost
simtomatice, iar numérul de copii cu o etiologie neidentificatd
a fost mult mai redus decét in alte studii [1, 9]. Hipoxiischemia
globala cerebrald a fost cea mai frecventa cauza a convulsiilor
neonatale (30,77%), mai frecvent fiind mentionata hipoxiisch-
emia intrapartum.

In studiul nostru, asa cauze ca dereglirile metabolice
tranzitorii, au fost mai putin implicate in mecanismul de dez-
voltare a convulsiilor neonatale, comparativ cu alte studii [2].
Cu 30 de ani in urma, numarul de convulsii care au ca etiologie
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dereglirile metabolice tranzitorii era de 10 ori mai mare [8].
De asemenea, au fost depistate doar citeva cazuri (4,62%) de
infectie cu citomegalovirus si herpes simplex ca cauzd a con-
vulsiilor neonatale. Acest lucru posibil se datoreaza nivelului
inalt de asistentd medicala neonatald, cu depistarea si cu tratarea
precoce a acestor infectii.

Multe relatari anterioare [16] au evocat faptul ci etiologia
detine un rol primordial in convulsiile neonatale. In studiul
nostru am ardtat ca disgeneziile cerebrale, hipoxiischemia
globala cerebrald si infectiile sistemului nervos sunt factorii
etiologici cei mai frecventi ai convulsiilor neonatale, care
au un prognostic nefavorabil. Contrar acestui fapt, la copiii
cu deregldri metabolice tranzitorii, cu hipoxiischemie focala
cerebrald au o evolutie favorabila. Consecintele favorabile dupa
hemoragiile intracerebrale se explica prin faptul cg, in studiul
nostru, n-au fost inclusi prematurii, ci doar copiii nascuti in
termen.

N-am stabilit o legatura evidentd intre tipul de convulsii
si consecintele ulterioare ale acestora. In unele studii [18] se
raporteaza faptul ca convulsiile tonice si cele subtile au un
prognostic mai grav. Aceste divergente posibil se datoreaza
faptului ca, in studiile raportate anterior [17], au fost inclusi
si copiil prematuri, iar in studiul nostru au fost inclusi numai
copiii ndscuti la termen. Pentru prematuri sunt specifice nu
numai convulsiile tonice, dar deseori aici mai sunt asociate
leziunile cerebrale grave, asa ca hemoragiile intraventriculare,
care se soldeazd cu prognostic nefavorabil.

In raportul nostru, de asemenea, am demonstrat ci exa-
menul neurologic are un rol extrem de important, daca acesta
este favorabil in prima luna i pe parcursul primei jumatati de
an, atunci putem conta pe un prognostic favorabil citre varsta
de 12 -18 luni.

De asemenea, un element important al studiului nostru a
fost evaluarea de frecventa in aparitia altor tipuri de convulsii
dupa accesele neonatale, pAnd la varsta de 1 an, care s-a dovedit
a fi destul de ridicat, in jur de 26, 1%. Studiul tipurilor de epi-
lepsie care au evoluat din convulsiile neonatale este urmatorul
scop pe care ni-1 propunem.

Suménd cele expuse anterior, putem conchide ci prog-
nosticul pentru termen lung al convulsiilor neonatale depinde
in mare mdsura de etiologia acestora, fiind totusi favorabil in
70% din cazuri.
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Distrofii dentare la lucratorii medicali, predispusi riscurilor

din mediul ocupational
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The Level and Structure of Dental Post-Eruptive Dystrophy in Medical Workers Exposed to Occupational Environmental Risks

This article presents the results of a study to determine and analyze the level and structure of dental post-eruptive dystrophy in medical
workers exposed to occupational environmental risks. The study group consisted of 945 medical workers from 5 districts from the central
area of the Republic of Moldova, employees of dental, pharmaceutical and laboratory services. In generally, morbidity of dental post eruptive
dystrophy most common is the abrasion of dental tissues, followed by hyperesthesia, dental erosion, arrow-headed defects, acid necrosis and
endogenous dental necrosis, respectively.

Key words: morbidity, level, structure.
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Introducere

Morbiditatea prin afectiuni stomatologice la angajatii din
sistemul de sdndtate este influentata de un sir de factori de mediu
exterior, in special, de cei ce tin de anturajul ocupational [3, 4].

De notat ca realizarile obtinute in ultimii ani in sfera ser-
viciilor de sdnitate prin crearea de conditii de muncd, inclusiv
prin implementarea tehnologiilor medicale avansate, nu au
exclus deocamdata impactul negativ al perioadei de tranzitie,
cat si cultivarea insuficientd a deprinderilor angajatilor de a
respecta cerintele de protectie individuala [4].

Distrofiile dentare posteruptive continud sd reprezinte o
problema de sanatate publica prin morbiditatea persistenta in
pofida existentei unor masuri de profilaxie. ~ Aceste masuri
de prevenire vizeaza atat crearea unui mediu ocupational fa-
vorabil, cat si sporirea responsabilitatii personalului medical
in diminuarea riscurilor medicale.

In cadrul institutiilor medicale din tara, unde un sir de
categorii de angajati in procesul de activitate vin in contact
cu factorii predispozanti in dezvoltarea distrofiilor dentare
posteruptive, nu am atestat studii care s3 monitorizeze starea
sdnatdtii orale la acest compartiment de maladii.

Scopul lucrarii

Efectuarea unui studiu prin care sa evidentiem si sa delimitdm
indicii de extinctie i intensitate a distrofiilor dentare posteruptive la
lucratorii medicali (profilurile: stomatologie, laborator, farmacie).

Pentru atingerea scopului studiului vizat, au fost stipula-
tete urmdtoarele obiective:

o Determinarea nivelului de extindere a distrofiilor
dentare posteruptive globale si in functie de sexe.

o Specificarea structurii morbiditétii distrofiilor dentare
posteruptive totale si pe sexe.

Materiale si metode

Studiul initial a urmarit stabilirea incidentei si a structurii

diul unui chestionar elaborat special. Din motiv cé in cadrul
distrofiilor dentare posteruptive sunt incluse mai multe maladii
[2], au fost studiate incidenta i structura globald, inclusiv si in
functie de sex, pe 6 nosologii:

— Abraziunea tesuturilor dentare.

— Necroza acida.

— Defecte cuneiforme.

— Eroziuni dentare.

— Necroza endogena dentara.

— Hiperestezia dentara.

Cifrele absolute obtinute in timpul studiului au fost
transformate in valori relative. Pentru estimarea semnificatiei
rezultatelor de cercetare, s-a recurs la calcularea indicelui de
eroare reprezentativa (m) [1].

Rezultate si discutii

Asadar in studiul dat a fost inclusé o categorie speciala
de lucratori medicali (profilurile: stomatlogie, farmacie si de
laborator) prin aprecierea starii sdnatitii orale la capitolul
distrofii dentare posteruptive.

Datfiind faptul ca contingentul respectiv deangajati, in procesul
deactivitate, vin in contact direct cu substante chimice predispozante
in dezvoltarea acestor afectiuni, cat si cu alte categorii de agresiuni din
mediul ocupational, ne-a preocupat in mod special raspandirea globald
la cei examinati (fig. 1), care, in functie de nosologii, a constituit: abra-
ziuni ale tesuturilor dentare — 33,4+1,5%; necroza acida - 4,1+0,6%;
defecte cuneiforme — 23,7+1,3%; eroziuni dentare — 26,5+1,4%;
necrozd endogena dentard — 2,4+0,5%; hiperestezie dentard —
31,6£1,5%.

Studiul morbiditatii in functie de sexe a stabilit urmétorul nivel
al distrofiilor dentare posteruptive la bérbati si la femei (tab. 1).

Tabelul 1

Ponderea distrofiilor dentare posteruptive la lucratorii
medicali in functii de sexe

distrofiilor dentare posteruptive pentru angajatii institutiilor Nr Femei Barbati
medicale. Au fost inclusi in cercetare lucratorii medicali din 5 dio Nosologiile n=767 n=178
raioane din centrul Republicii Moldova (Nisporeni, Ungheni, abs. | p1#m%| abs. | p2¢m%
Cilarasi, Straseni, Hincesti), colaboratori ai serviciilor stoma- 1. | Abraziuni ale tesuturilor dentare | 254 |33,1+17| 66 |37,0436
tologie, farmacie si de laborator. In total, au fost examinati 945 2. Necrozd acida 31 [40£07 | 8 | 44+15
de persoane, cu varste cuprinse intre 20 si 60 de ani, inclusiv 3. Defecte cuneiforme 180 [234415| 44 |24,7432
767 de femei si 178 de barbati. 4. Eroziuni dentare 192 [25,0+1,5] 50 |28,0+3,3
In timpul examenelor medicale asupra contingentului 5. | Necrozdendogenddentara | 17 | 22405 | 6 | 3.3%13
definit s-a intreprins o anchetare epidemiologicé prin interme- 6. Hiperestezie dentara 239 |31.1416] 60 |33,7435
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Fig. 1. Incidenta distrofiilor dentare posteruptive globale la lucrdtorii medicali.
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Analizand acest indice al afectiunilor descrise anterior,
devine evident indicatorul majorat al nivelului distrofiilor
dentare posteruptive la barbati, care constituie: abraziuni ale
tesuturilor dentare — 37,043,6%; necrozd acidd - 4,4+1,5%;
defecte cuneiforme — 24,7+3,2%; eroziuni dentare — 28,0+3,3%;
necroza endogena dentard — 3,3+1,3%; hiperestezie dentard —
33,7£3,5%.

Tabelul 2

Structura distrifiilor dentare posteruptive la lucratorii
medicali in functii de sexe

Femei Barbati
n=913 n=234
Nr. Nosologiile
d/o ponde- pon
abs. abs. | derea,
rea, % o

%
1. | Abraziuni ale tesuturilor dentare | 254 | 27,8 66 28,2
2. Necroza acida 31 3,3 8 3,4
3. Defecte cuneiforme 180 19,7 44 18,8
4, Eroziuni dentare 192 21,2 50 21,4
5. Necroza endogena dentara 17 1,8 6 2,6
6. Hiperestezie dentara 239 26,2 60 25,6

Unul dintre obiectivele de cercetare viza determinarea
structurii distrofiilor dentare posteruptive.

In structura morbidititii globale (fig. 2), intaietatea le
revine abraziunilor tesuturilor dentare, cu o pondere de 27,8%;
urmeaza ca incidenta hiperestezia dentara — 26,0%; locul trei
le revine eroziunilor dentare - 21,2%; pe locul patru se claseazi
defectul cuneiform - 19,6%; urmate de necroza acidd - 3,4%;
in final, necroza endogena dentara - 2,0%.

In functie de sexe s-a constatat urmitoarea distributia a
distrofiilor dentare posteruprive in lotul de studiu (tab. 2).

Analizand in comparatie structura afectiunilor dentare
posteruptive in functie de sexe, constatam cé distributia mala-
diilor se mentine in raport constant vizavi de lotul global, cu o
ugoara ascensiune in unele nosologii la barbati.

Concluzii

1. Lalucrétorii medicali cuprinsi in studiu s-a constatat
urmitorul nivel al distrofiilor dentare posteruptive: abraziuni
ale tesuturilor dentare - 33,4+1,5%; hiperestezie dentara
- 31,6+1,5%; eroziuni dentare — 25,6+1,4%; defecte cuneiforme
- 23,7£1,3%; necrozd acidd - 4,1+0,6%; necrozd endogena
dentara - 2,440,5%.

2. Incidentd mai inaltd a morbiditétii prin distrofii den-
tare posteruptive se inregistreaza la sexul masculin.

3. In structura distrofiilor dentare posteruptive totale,
intaietatea o detin abraziunile tesuturilor dentare, locul doi ii
revine hiperesteziei, locul trei il au eroziunile dentare, dupa

m Abraziuni ale tesuturilor dentare
®m Necroza acida

O Defecte cuneiforme

O Eroziuni dentare

m Necroza endogend dentara

B Hiperestezie dentaré

Fig. 2. Structura distrofiilor dentare
posteruptive la lucrdtorii medicali.

care urmeazd defectele cuneiforme, apoi necroza acida si pe
ultimul loc - necroza endogena dentara, existdnd insa o usoara
cresterea in unele nosologii la barbati.
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Some Directions of Pharmaceutical Industry Development
in the Republic of Moldova

B. Parii, L. Rusnac, V. Valica, S. Parii

Scientific Center of Medicines Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University, Chisinau

Directii posibile de dezvoltare a industriei farmaceutice in Republica Moldova

Industria farmaceuticé este una dintre ramurile prioritare in economia mondiald. Pentru Republica Moldova, tard cu un potential stiintific
adaptat modest la elaborarea si la implementarea in practica a medicamentelor, aceasta este o ramura strategica. Cinci directii de dezvoltare a
industriei farmaceutice sunt prioritare in Republica Moldova si in alte state, cu un potential economico-financiar similar. Elaborarea, producerea
si implementarea in practica terapeuticd a medicamentelor originale, care necesita alocatii financiare impunatoare i un potential stiintific
medicamente autohtone. Noile combinatii de substante active cunoscute prezintd un aspect cost/eficientd/ inofensivitate actual pentru terapeutica
modernd. A patra directie de perspectiva in industria farmaceutica este elaborarea unor principii active, cu proprietiti fizico-chimice modificate,
care ar micsora riscul efectelor nedorite (alergizarea) si, prin urmare, ar ameliora tratamentul. O importanta indiscutabild prezintd implementarea
in practica medicala a produselor destinate terapiei personificate, cu folosirea realizarilor moderne din domeniul farmacogeneticii.

Cuvinte-cheie: medicament original, medicament generic, medicament combinat.

Bo3moxHble HanpaBJ/ieHnA pa3BuUTnNA ¢apmaueB'rv|t|eCKO|7| NPOMbILWIEHOCTN B Pecny6n|nKe MongoBa

dapmareBTHYeCKas IPOMBIIIICHOCTD AB/IACTCSA OJHOI U3 IPHOPUTETHBIX OTpac/ell B MUpPOBOIl aKoHOMuKe. Iy Pecrry6miku Monposa,
IIpY CYIeCTBYIOIIEl KBaM(uKanuy HayqHOTo IOTeHIMala B 0071acTy paspabOTKI U BHEIPEHMs TeKapCTBEHHBIX CPEJICTB, JAaHHAA OTPAC/Ib
SIBISIETCSL CTPATETMYeCK) BaXKHOI. BbIINM BBISABIEHDI IATh BO3MOXKHBIX HAIIpaB/IeHNII pasBUTHA (apMalieBTIIECKOIl IPOMBILUIEHOCTH B
MornyoBe 11 B CTpaHaX C aHAJIOTMYHBIM (PUHAHCOBO-9KOHOMIYECKIIM NOJIOKeHMeM. IIpOousBOCTBO 1 BHEPEHIE B TePAIIEBTIYECKYIO IIPAKTUKY
HOBBIX OPUTMHAJIBHBIX JIEKaPCTB, TPEOYIOLINX 3HAUNTEIbHBIX (PMHAHCOBBIX KalMTAIOBIOXXEHWII ¥ BICOKOKBA/IM(UIMPOBAHHOTO HAYYHOTO
[IOTeHI[VaIa, AB/LIETCS BaKHDIM HamtpapieHneM. IIpon3BofiCTBO TeHEPHKOB cOCTaBIIeT 0K0Io 90% bapMarieBTIIecKoi pogyKiyu B Pecrry6/ike
Mornposa. HoBble KOMOVHALMM aKTUBHBIX BeLIECTB C MX TepaneTHYeCKUM IOTEHIMAIOM — 3TO MHOroo0emaoliee HallpaBjIeHne B pa3BUTUN
JIeKapCTBEHHOTO IIPOM3BOJCTBA. BecbMa IepClIeKTUBHOI IpelCTaBIsAeTCA U pa3pabOTKa HOBBIX aKTMBHBIX IIPENapaToB C M3MEHEHHBIMU
GM3UKO-XMMIIECKIMY CBOJICTBAMM, IIO3BOJLAIOIINX YMEHDIINTb PUCK MOO60YHBIX 9¢((deKTOB (a/meprusamun) u, Kak ClIefCTBIe, IOBBICUTD
3 PeKTUBHOCTD NedeHns. HecOMHEHHYIO POJIb ChITpaeT BHEIpEHNME B MEIUIIMHCKYIO IIPAKTHUKY JIeKaPCTBEHHBIX CPEJICTB, IIPefHa3HA4eHHbIX
I/Is1 TIep COHMUIIMPOBAHHOI hapMaKOTePANuy C MCIONIb30BaHMEM JOCTIDKEHNIT B 06/macTu papMaKoreHeTHKIL.

KiroueBble c10Ba: OpUIMHATIbHOE IEKAPCTBO, TeHEPUUECKOE IeKapCTBO, KOMOMHIPOBAHHOE IEKAPCTBO.

Introduction caffeine and alcoholic beverages.

A medicinal product is defined in amended Directive
2001/83/EC as:

... any substance or combination of substances presented
as having properties for treating or preventing disease in human
beings... [or] any substance or combination of substances which
may be used in or administered to human beings either with a view

to restoring, correcting or modifying physiological functions by

A drugis defined as a chemical substance or psychogenic
factor which after being introduced into the human or animal
body in an adequate dose, cures and/or ameliorates particular
symptoms of an illness or medical condition, or which may
be used as preventive medicine which does not treat exist-
ing or pre-existing diseases or symptoms, or which can be
used for diagnosis of a disease, or used to otherwise enhance

physical or mental well-being. The drug should be licensed
for production and authorized for medical use and placed
on the pharmaceutical market in several countries which are
members of WHO [1].

Some governments define the term drug by law. In the
United States the definition of “drug” in the Federal Food,
Drug, and Cosmetic Act includes “articles intended for use
in the diagnosis, cure, mitigation, treatment, or prevention of
disease in man or other animals” and “articles (other than food)
intended to affect the structure or any function of the body of
man or other animals” Consistent with that definition, the U.S.
separately defines narcotic drugs and controlled substances,
which may include non-drugs, and explicitly excludes tobacco,

exerting a pharmacological, immunological or metabolic action,
or to making a medical diagnosis’[2].

“Drug” is thought to have originated from Old French
“drogue’, possibly deriving later into “droge-vate” from Middle
Dutch meaning “dry barrels”, referring to medicinal plants
preserved in them.

Three major demographic trends in the developed world-
aging population, increased life expectancy, and increased
incidence of chronic diseases-make for ideal conditions for
increased used of medicines (Table 1).

The increased used of medicines will have important
consequences for consumers. First, morbidity and mortality
will be reduced. According to a study by the London-based
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Fig. 1. Annual medicines expenditure per person, 2007.
Notes: £ per person, Includes prescription and hospital medicines; Source: IMS (Intercontinental Marketing Services) World Review,
United Nations, World Population Prospects, Office for National Statistics

Oftice of Health Economics, pharmaceuticals will account for
10 to 40 percent of future reductions in heart disease mortality,
15 to 40 percent in cerebro-vascular disease, 28 to 65 percent

450

240

£ perperson

Table 2

Top world pharmaceutical corporations, 2007

in breast cancer, and 3 to 26 percent in lung cancer. Second, Company Country Sales | Growth* | Market
medical costs will be reduced. According to estimates by the billion £ % share** %
National Bureau of Economic Research, based in Cambrige, Pfizer USA 22,292 -2 6.7
MA, USA, replacing older medicines with newer ones increases GlaxoSmithKline UK 18,847 ! 56
drug spending by an average of $18 but reduces other health- Novartis Wi 17,154 K4 51
care costs by $129, resulting in a net saving of $111 per person. Sanofi Aventis FRA 16,788 8 50
Finally, greater use of medicines will create an increased quality Astrazeneca UK 15,010 9 4.5
of life for consumers (Fig. 1). Johnson & Johnson USA 14,478 5 4.3
Table 1 Roche Swi 13,814 18 4.1
Merck & Co USA 13,631 8 4.1
World trade in pharmaceuticals, 2007, billion £ Abbott USA 9,570 3 29
Country Exports £ Imports £ Balance £ Lilly USA 8335 13 25
Switzerland 20,206 9,336 10,870 Leading 10 149,920 6 44.9
Ireland 9,664 1,520 8,144 Amgen USA 8,188 ! 25
Germany 24,395 18,810 5,586 Wyeth USA 7,949 8 24
UK 14,567 10,291 4276 Bayer GER 7,020 13 21
France 13,675 10,135 3.540 Bristol-Myers Squibb USA 6,519 6 2.0
Sweden 4726 1731 2,995 Boehringer Ingelheim GER 6,277 1 1.9
Netherlands 7439 7276 0163 Schering-Plough USA 6,181 10 1.9
Italy 7607 8,466 859 Takeda JAP 5,479 9 1.6
Spain 4142 5,227 -1,085 Teva ISR 3,300 12 1.6
Japan 1736 4625 2,889 Novo Nordisk DEN 3,336 18 1.0
USA 17,491 35,801 18,310 Daiichi Sankyo JAP 2,925 7 0.9
Leading 20 209,093 7 62,6

Source: EFPIA - European Federation of Pharmaceutical
Industries and Associations, JPMA - Japan Pharmaceutical
Manufacturers Associations, US Census Bureau,UK Customs

and Excise

Industry studies claim that newer medicines contribute to
reduced hospitalizations and surgery, fewer adverse effects from
medication, decreased complications of disease, and increased
worker productivity [3].

In a global industry such as pharmaceuticals, it is impor-
tant to be among the top group of the world’s pharmaceutical
producers (Table 2).

Notes: By worldwide sales value, *calculated in US$, **
IMS (Intercontinental Marketing Services) audited markets;

Source: IMS (Intercontinental Marketing Services)

An analysis of the world’s top 100 medicines reveals that,
after the USA, Britain's pharmaceutical companies’ market share
is more than all its European competitors combined (Fig. 2) [3].

There are five development pathways in the pharmaceuti-
cal industry.

I. The synthetic or classical development pathway of
drug development

\ &
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Fig. 2. Sales share of the world’s top 100 prescription medicines 2007.

Source: IMS (Intercontinental Marketing Services)

The classic paradigm of synthetic drug development
consists of four steps: drug discovery and design, preclinical
and clinical studies. This paradigm results in a drug-develop-
ment process that is high risk, time-consuming, and expensive.
The process requires screening an average of 10,000 active
compounds to find a single compound that successfully
makes its way through validation to drug approval and the
marketplace.

The potential of new molecules in drug development
is judged on the basis of the benefit/risk ratio. Preclinical
safety — which includes the classical toxicology disciplines and
safety pharmacology, immunotoxicology, drug metabolism and
pharmacokinetics —is an important dimension for comparing
similar molecules and helps in the selection of molecules with
superior chance for a successful development. New in silico
or in vitro methods are available or are under development
which makes possible a much more rapid assessment of a series
of compounds for major liabilities (e.g., genotoxicity, major
organ toxicities, teratogenicity, immune system perturbations,
drug-drug interaction potential). Early safety evaluation takes
advantage of these new tools to build a testing strategy which
begins with target assessment and extends to lead compound
optimization and the selection of clinical candidates. Starting
with in silico techniques (verification of databases to detect
structural alerts; and also modeling, etc.) and in vitro methods
(enzymatic or cellular models, preferably with humanized
cell lines) applied methods become more complex (e.g. in
vivo imaging) and as result the selection of potential drug
candidates in a project narrows. These tests are intended to
support science-based decisions and target the nature of the
molecule under consideration taking all previous experience
with a compound class into account. Today in vitro methods
are not ready to replace in vivo testing entirely because results
are limited by the uncertainty of extrapolation to a whole or-
ganism and the human species. However, they allow to focus
in vivo evaluations to the relevant questions, support selection
of the most promising clinical products, help in refining study
designs and overall allow to reduce the amount of required in
vivo animal and human testing.

Pharmaceutical R&D is a highly complex set of processes
in which uncertainty and risk persist throughout long cycles
of discovery and development. On average the development of
safe and effective medicines takes 12 -15 years at a total cost
that is now approaching $1 billion per product. Productivity for
the industry as a whole, as measured as total cost per approved

drug, has declined. Although many internal and external fac-
tors contribute to this lowered rate of productivity clearly one
approach to address this issue is redesigning the R&D engine
to increase the rate of innovation and development of new
products at a lower cost to meet medical needs [4,5,6,7].

The highly expensive development process of original
drugs makes it unaffordable for pharmaceutical industries of
CIS countries, including Republic of Moldova. There will be
fewer originators of new therapeutic classes of drugs such as
Morton’s Ether, Sir Fleming’s Penicillin, Domagk’s Prontozile,
Sertiirner’s Morphine, Banting and Best’s Insulin. It is only with
some skepticism that we consider the domestic drugs Izoturone,
Pacovirine, Pimistimuline-3, BioR etc. as original products.

II. Generic production

The ongoing need to provide the population of the
Republic of Moldova with cost-effective pharmacological
therapies has led to an emergent public health initiative in this
country for the production of generic versions of therapeutic
products. Generics have historically afforded considerable sav-
ings to the consumers in need of prescription and OTC medica-
tion. A recent reportissued by the US Department of Health &
Human Services estimates that generic drugs constitute 63%
of the total prescription medicines sold in the US. The report
also stated that generic drugs cost approximately 11% of the
total cost of branded pharmaceuticals (on a per — dose basis)
[8]. According to the Congressional Budget Office, generic
drugs save consumers an estimated $8 to $10 billion a year at
retail pharmacies. Even more billions are saved when hospitals
use generics [9].

Therefore, generic drugs can save patients and insurance
companies substantial costs. The relatively low price of generics
is determined by the fact that:

- Manufacturers do not incur the cost of drug discovery;

- Manufacturers do not have to prove the safety and
efficacy of the drugs through clinical trials (although they have
to conduct bioequivalence study);

- Manufacturers do not incur marketing efforts, includ-
ing media advertising, presentations by drug representatives,
and distribution of free samples;

- Many generic drugs are already well-known to pa-
tients and providers (although under their branded name);

- Competition increases among producers when drugs
no longer are protected by patents.

As manufacturers incur fewer costs in producing the ge-
neric drug and are therefore able to maintain profitability while

| (59
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offering the drug at a lower price to consumers. The costs of the
majority of generic drugs are quite low and many developing
countries can easily afford their manufacturing. For example,
the Republic of Moldova manufactures a number of generic
products, amoxicilline, azitromicin, captopril, carbamazepin,
ceftazidime, clotrimazole, diclofenac, metoprolole, lisinopril,
indapamid, ranitidin, spironolacton, tramadol, etc.

The pharmaceutical drug production process is easily
replicated and a generic drug product is virtually identical to
the original. According to the legislation of many countries,
generic drugs are identical or bioequivalent to the brand name
counterparts in their pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties. By extension, therefore, generics are identical in
their indented use, dose and strength, route of administration,
safety, and efficacy. The drug’s sponsor must show that a ge-
neric drug delivers the same amount of its active ingredient in
the same amount of time as the trade-name counterpart. This
bioequivalence is critical for proving that both the original and
generic drugs will produce similar therapeutic results [9].

In most cases, generic products are available once the
patent protections afforded to the original developer have
expired. When generic products become available the market
competition often leads to substantially lower prices for both
the original brand name product and the generic forms. The
time it takes a generic drug to appear on the market varies. In
the US, drug patents give twenty years of protection, but they
are applied for before clinical trials begin, so the effective life
of a drug patent tends to be between seven and twelve years.
The expiration of a patent removes the monopoly of the pat-
ent holder on drug sales licensing. Actually, there is no way
to renew a patent after it expires. A new version of the drug
with significant changes to the compound could be patented
but this requires new clinical trials. In addition, a patent on a
changed compound does not prevent sales of the generic ver-
sions of the original drug unless regulators take the original
drug off the market. This allows the company to recoup the cost
of developing that particular drug. After the patent on a drug
expires it can be manufactured and sold by any pharmaceutical
company. Since the drug has already been tested and approved
the cost of simply manufacturing the drug will be a fraction of
the original cost of developing that particular drug.

Generally, the people of the Republic of Moldova have
more confidence in imported brands which are more expensive
than locally produced pharmaceuticals, but with the growing
economic uncertainties and budgetary constraints more con-
sumers are expected to turn to local brands.

Meanwhile, increasingly health-conscious Moldavians are
contributing to the growth of herbal and traditional medicines,
a desire that is undeterred by the current economic environ-
ment. This trend is attributed to consumers’ preference for
self-administered healthcare, the prevalence of chronic illnesses
that cannot be cured by conventional drugs, and the high pace
of life which induces higher levels of stress. Consumers are
increasingly turning from synthetic allopathic drugs (conven-
tional drugs) to herbal products to maintain health and prevent
illnesses. The rich biological heritage of Republic of Moldova
presents a potential for the local pharmaceutical industry to
lead in the herbal market. Many local players have already
ventured into this arena, especially with the encouragement
from the Government through various grants and incentives
for R&D in the use of herbal products. Some of these are:

Amniocen, Coriocen, Todicamp, Pimistimulin-3, Pacovirin,
BioR, Fibrofit, Imupurin, Medicas E, Enoxil, etc.

ITI. New combinations

The concomitant use of medicinal products may trigger
the development of a fixed combination product which manu-
facturers believe will be more convenient for the consumers
and ultimately improve compliance. Four main scenarios can
be identified: the combination of well-known compounds
already approved/used in combination; the combination of
approved/well known compounds not previously approved in
combination; the combination of one or more new chemical
entity(ies) [NCE] with one or more well known compound(s);
and the combination of two or more NCEs.

Almost half of marketed drugs are fixed combination
preparations. Advantages of fixed combination preparations
include: increased compliance, synergy, increased efficacy,
reduced side-effects and lowered cost. Potential disadvantages
include an inflexible fixed dose ratio and the possibility of
incompatible pharmacokinetics and increased toxicity. More-
over, the physician or pharmacist - or both — may be ignorant
of the totality of the medicine’s contents. Some combinations
of undisputed value are oral contraceptives, levodopa with
decarboxylase inhibitors, pyrimethamine with sulphadoxine,
etc. In other cases fixed-dose combinations may have value in
strictly specified circumstances, but probably in some cases
are over-prescribed. There is also widespread, unjustified use
of combinations in over-the-counter preparations which may
have unforeseen adverse effects. Combinations should only
be used if each component is necessary for the desired effect
and if the advantages outweigh the added risks of using 2 or
more drugs. Before prescribing combination drugs, clinicians
should always ask themselves a series of questions, of which
the most important is whether the patient needs each drug in
a particular combination, or if 1 component alone would suf-
fice. In general, government regulatory bodies in developed
countries are attempting to curb the use of combination drugs,
but a better approach might be to better educate doctors on
both the advantages and disadvantages of fixed combination
preparations which would lead to improved methods of pre-
scribing these drugs.

Neamon-hepa, taken in capsule form, is a pharmaceuti-
cal combination now being studied at The Scientific Center
of Medicines of the Republic of Moldova. The drug is used
in hyperammonemic conditions (the high concentration
of ammoniac in the blood and especially in the brain). It is
well-known that the main toxin in severe hepatic dysfunc-
tion (active chronic hepatitis, cirrhosis, encephalopathy and
hepatic coma) ammoniac is not metabolized into urea due to
albuminous failure. Neamon-hepa is prescribed in general
conditions of physical and mental weariness associated with
an albuminous failure, in specific asthenic conditions during
convalescence. Capsulated Neamon-hepa is a pharmaceutical
combination containing Spironolactone, Arginine aspartate
and BioR. Spironolactone is a well-known K+ saving diuretic;
Arginine aspartate a tonic substance used in hyperammonemic
conditions, mental and physical asthenia; and also in certain
memory disturbances; and BioR a spiruline micro-algae
extract (extremely rich in vitamins, minerals and enzymes).
The new pharmaceutical composition is intended to provide a
combination of active substances which is super-additive and
synergistic. Nevertheless, no additional side-effects are experi-
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enced. The therapeutic effect of the combination corresponds
approximately to the maximum achievable improvement. The
principal advantage of the combination is the improved adher-
ence to treatment due to the simplification of the regimen. This,
in turn, should result in higher levels of efficacy. The main
disadvantage is the inflexibility of the dosage.

The issues to consider when initiating a new regimen are
potency, tolerability, convenience, coburdens, long-term toxici-
ties, and future therapeutic options. Each participant (patient,
physician and pharmacist) should be involved in determining
the balance of these questions. Actually, these are the questions
that play a large role in determining how patients accept new
therapies that is the patient’s ability to tolerate the drug and its
overall convenience while physicians must consider potency,
long-term toxicities, and future treatment options.

Also on the horizon is the issue of patients’ co-payments
for fixed-dose combinations. Obviously it is simpler for pa-
tients with third-party payers to make one co-payment for 3
drugs than separate co-payments for each. Finally, it is more
convenient and economical for the provider to explain one
instruction to the patient than several — one aspect of the grow-
ing issue of cost-effectiveness doctors must face in consulting
with their many patients.

IV. Reducing the incidence of adverse reactions by
modifying the drug’s physical and chemical properties (e.g.
allergenic properties of xenobiotics).

Many new drugs are expected to be developed in the
coming years. Advances in technology and the knowledge of
how cells and xenobiotics inter-react will allow pharmaceutical
manufacturers to become more efficient in the R&D process.
New technology allows life scientists to test drug candidates
far more rapidly than in the past. Based on empirical observa-
tions, a correlation has been established and an index proposed
to relate the physical properties of medicinal substances and
their allergenic potentialities. This index, based on the physical
properties of the substance (melting point, solubility, molecular
weight, dose, etc.) has been verified on a series of commonly
known drugs.

The allergenic index (indicating the probability of allergic
reactions) directly correlates the molecular weight, dose and
melting point of the substance, and indirectly with its solubility
in water and/or lipids.

The formula of allergenic index is:

I=(0,001M + 0,5d + 0,01T) / 0,1S

where: I - allergenic index,

M - molecular weight of the substance,

d - dose in grams,

T - melting point in degrees Celsius, and

S - solubility in water or lipids g/100 ml.

The parameter I may have a wide range of variations, in
which values lower than 1,0 indicate low allergenic character
while values higher than 1,0 indicate the opposite.

Substances were selected in order to establish values for
M, d, T, and S included at certain intervals and they were then
separated into two groups, each of about 300 active substances.
The average index I and the percentage showing the allergenic
properties are presented in Table 3.

The allergenic index calculated from the proposed
formula gives 0,44 for the first group and 3,24 for the
second.

Table 3

Allergenic index of drugs with the melting point
up to 100°C compared to those with melting point

higher than 200°C
% with
M d T S | allergenic
properties
106 +16,9|0,35+0,078 | 48,8 +3,92(19,7+3,92|0,44 3
352+40,1| 042+0,01 | 245+54 | 93+2,44 |3,24 70
Table 4
Allergenic index for nicotinic acid and its derivatives
Substance M d T S | Allergenic
Nicotinic acid 123 | 0,1 | 236-238 | 70 19,6 Strong
Nicotinamid 122 1 0,1 [130-132| 10 1,5 Weak
Nicotinic acid
dimethylamide 132 (05| 20-25 | 0,1 | 0,14 No

The proposed formula allows a pharmaceutical manufac-
turer to estimate the potential of the drug/substance to develop
allergenic properties.

Another example was chosen for nicotinic acid and two
of its derivatives (Table 4).

We can see that the higher the value of I the higher are
the allergenic properties of the drug. The allergenic index cor-
relates well with the allergenic effects of different compounds;
therefore, if the index is higher than 1,0 the xenobiotics have
a potential to produce allergic reactions[12].

The characteristics of substances with a high allergenic
index show that they tend to have high molecular weight, a high
melting point and low solubility. These factors indicate the strong
possibility that these compounds will be found in the body as solid
particles, possibly as molecule associations or microcrystals, not
as molecular solutions. As a result the antigen processing and
presenting cells (such as macrophages or dendritic cells) will
react more actively and increase the immune response of the
body. Certainly, the chemical composition of xenobiotics is es-
sential in manifesting allergenic potential. The solubility, melting
point, and aggregation state of xenobiotics greatly influence the
“recipients” reaction. Substances with melting points higher than
2000C have enhanced allergenic properties compared to those
substances with melting points lower than 1000C. Drugs with
high allergenic potential are approximately 180 times less soluble
in water than substances which do not manifest allergenic proper-
ties. Liposoluble substances behave similarly. Macromolecular
compounds (proteins, mucopolysaccharides), large molecules
presenting associations of molecules which are not ionized in
organisms, also manifest a higher allergenic potential. Pharma-
codinamic properties of drugs are influenced by the aggregation
state of the substance. Crystalline substances are more allergenic;
amorphous powders, liquids and gases, especially, are not. The
stronger the intermolecular power the higher the possibility of
allergic reactions. The formula shows that the allergenic index
is dose - dependent - a larger amount of substance may act as a
stronger allergen [13].

V. Personalized healthcare possible through the
achievements of modern pharmacogenetics

The rapidly growing understanding of the molecular
bases of disease pathology, aided by progress in genomics and
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genetics, provides medical sciences with numerous new insights
into the differences among patients and a more informative and
accurate taxonomy of the states of a disease. Large population
differences with small individual differences are consistent with
the role of heredity as a determinant to a patient’s response to a
given drug. It is estimated that genetics can account for 20 to
95 percent of the variability of the drug’s disposition and effects
[14, 15]. Medical professionals are able to develop appropriate
tests and drugs for specific diseases and disease subgroups
to create medicines that are more effective and safe. This is
“personalized healthcare” or “personalized medicine”. With the
knowledge of the individual characteristics of patients and their
diseases, personalized healthcare professionals are able to tar-
get medicines more precisely. This personalized medicine can
help professionals avoid prescribing patients medicines from
which they are unlikely to benefit, and from exposure to the
side-effects of a particular treatment. In some cases it will also
be possible to identify patients who have a higher likelihood
suffering side-effects who can then be treated with less risky
therapies. In 2004, Pirmohamed et al. published an analysis
of the impact of adverse drug reactions (ADRs) on two large
Merseyside NHS (National Health Service) hospitals over six
months. They found that 6,5 % of over 18.000 admissions were
due to ADRs, and projected that the annual cost to the NHS was
around £ 466 m. Most of these events were thought avoidable
with the main culprits being low-dose aspirin, warfarin, other
non-steroidal anti-inflammatory drugs and diuretics [16].

This approach to healthcare promises many benefits:

o Patients and physicians will benefit by being able to
make safer, more effective and more rational therapy choices.
(Example: drugs such as 6-thioguanine are widely used in on-
cology, dermatology and other specific fields of medicine. These
have a number of potentially serious side effects, including fatal
myelosuppresion. Metabolism of these drugs is performed pri-
marily by the enzyme thiopurine S-methyltransferaze (TPMT),
although others are involved, including methylenetetrahydro-
folate reductase. A number of common polymorphisms in the
TPMT gene determine the level of enzyme activity. Individuals
with low or intermediate activity are at risk of drug toxicity
unless the drug dose is reduced, usually to about 10 per cent
of standard doses) [17]. The reduction of uncertainty related to
the potential danger of adverse side-effects will likely improve
patient compliance and the patient-physician relationship, and
shorten the duration of the therapy.

o Healthcare systems will benefit by reducing the bur-
den of administering therapies to patients who have little or
no chance of deriving benefit and by reducing the impact of
avoidable adverse drug reactions. Pre-treatment genetic tests
have been carried out in the U.S. for approximately 10 years,
and there is evidence to suggest that it is cost-effective in cer-
tain health care settings. One of the difficulties of transferring
testing to other countries is that there are around 13 known
alleles associated with reduced TMPT activity, first identified
in predominantly Caucasian patients. However, these variants
have different frequencies in different population groups as
well as variations in functional effects between heterozygous
and homozygous individuals, suggesting that other genetic or
environmental factors have a role in determining the response
to particular drugs [17]. Whether or not this will lead to net
cost savings by healthcare systems is difficult to say as they will
have to incur the cost of testing in order to reap these benefits

- but personalized medicine does represent a more rational
and cost-effective approach to healthcare.

The discovery and development of new drugs is expen-
sive and risky. Most fail in early clinical trials, with a common
failure rate of around 97-99 %. Pharmacogenetics could help in
reducing high failure rates and development costs by identify-
ing potential responders and non-responders to a drug at an
early stage by using genetic variants that are markers of drug
efficacy [17].

There is a direct relationship between gene discovery
and identification of new drugs — the more genes identified
the more paths available for drug discovery. Data obtained
from the mapping of the human genome can be compared
with known gene sequences to identify the proteins produced
by each gene and the effect of those proteins on the body. The
study of these gene sequences and the varieties of proteins they
produce contributes to the development of new medicines, both
biotechnological and chemical. Among other uses, new genetic
technology is being explored to develop vaccines to prevent
or treat diseases such as AIDS, malaria, tuberculosis, etc., the
cures of which have eluded traditional vaccines.

In order to draw health professionals and patients at-
tention to the importance of pharmacogenetics issue, we have
proposed to complement patient information leaflet with a
facultative component: elements of personalized pharmaco-
therapy.

The pharmaceutical industry of Republic of Moldova
is far from being the leading manufacturing sector either in
this country or in the global pharmaceutical industry. For
Moldovian pharmaceutical companies to become significant
manufacturers requires many steps in development, flexibility,
and the willingness to undertake risks, all necessary if it is to
build a strong, growing and globally successful pharmaceuti-
cal industry.
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Lexicon de controverse in limbajul medical
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A lexicon of Medical Language

This lexicon contains the explication of some special errors (expression, spelling, punctuation) often found in medical terminology. The

purpose of the article is to promote the correct use of medical language.

Key words: medical language, controversial moments.

JleKcnka megUMLIMHCKOTO A3blKa

Jlekcuka COLEP>KUT HEKOTOPbIE CHeHI/I(l)I/ILIeCKI/[e OIMOKY (Bpra)KeHI/IH, IIpaBoIMCcaHne, HYHKTYaLU/IH), 4acTO BCTpeYaromecs B MeIMIHCKO
cpene. Crarbs CHOCO6CTBY€T IIpaBMIbHOMY NPMMEHEHNIO MENMIINHCKNX TEPMIHOB.

KnroueBblie cmoBa: MCJII/H.U/IHCKI/HZ A3BIK, IPOTUBOPEYMBbIE MOMEHTDI.

I. Nivel de lexic neterminologic

1. Insistim sd ne referim in continuare la abrevierea unor
termeni i a unor formule de politete, frecvente in adresare,
dat fiind erorile in abrevierea acestora:

Corect:
Domnul - dl

Domnului - dlui

Doamna - dna

Doamnei - dnei

Domnilor - dlor
Dummeavoastri - dv./ Dv; dvs. / Dys.

Nota! Formulele de politete (formele plina si abreviata) se
vor scrie cu literd majusculd, in functie de persoana (persoanele)
solicitaté(e). Se cere de mentionat si scrierea corectd a formelor
neaccentuate ale pronumelui de politete Dumneavoastrd (Va,
Vi), in special, in cuvintele de felicitare:

Corect: Dorim sd Vi felicitam..., sa Vi urdm... etc.

2. In dependenti de sau in functie de. Prima formula
este un calc neadecvat, o traducere literalmente din limba rusi
“B 3aBucuMocTH 0T, in limba romana formula fiind utilizata
incorect. In dictionar atestim: dependenta, dependente,
s.f. 1. Situatia de a fi dependent; stare de subordonare, de
supunere. — din fr. dependence; 2. dependenta s. aservire,
subordonare, supunere, (livr.) servitute. (Stare de ~ a unui
popor). In functie de este o locutiune prepozitionala care cere
utilizarea ulterioara a substantivului in cazul Acuzativ. A fiin
functie de se echivaleazd cu a depinde de.

Gresit: Externarea pacientului se va face in dependentd
de ameliorarea indicilor biochimici in sumarul sangelui.

Corect: Externarea pacientului se va face in functie de
ameliorarea indicilor biochimici in sumarul sangelui.

Corect: Externarea pacientului depinde de ameliorarea
indicilor biochimici in sumarul sdngelui.

3. Marcat sau marcantd. Ambele variante sunt corecte,
forméind o paronimie. Ne referim la utilizarea adecvatd a
acestor doud cuvinte.

Domnisoara - dra
Dumneata - dta
Dumnealui - d-lui / D-lui
Dumneaei - d-ei / D-ei
Dumnealor - d-lor / D-lor

o)

Marcat s.n. Actiunea de a marca si rezultatul ei; marcare,
marcaj. — V. marca.

Marcant, -a, marcanti, -te, adj. Care are o valoare
deosebitd, care iese in evidentd; de seama, important, remar-
cabil. Cu autoritate, cu influentd. - din fr. marquant, germ.
markant.

Gresit: Diminuarea hemoglobinei in sdnge este marcatd.

Corect: Diminuarea hemoglobinei in singe este
marcantd.

II. Nivel de lexic stiintific

Opozitia singular / plural a substantivelor-termeni
medicali constituie, de asemenea, o controversa. Posibil ter-
menul virus este unicul cu doud variante corecte de plural:
virus / virugi (masculin); virus/ virusuri (neutru).

Nucleu /| nuclei sau nuclee

Gresit: Informatii utile se obtin in studiul scheletului dat
fiind prezenta sau absenta nucleilor de osificare.

Corect: (nucleu / nuclee, neutru) Informatii utile se
obtin in studiul scheletului dat fiind prezenta sau absenta
nuleelor de osificare.

III. Nivel de lexic terminologic

1. Osteoblast / osteoblaste sau osteoblasti; macrofag/ mac-
rofagi sau macrofage; diverticul / diverticuli sau diverticule

Osteoblast, osteoblaste, s.n. Celuld osoasa tanara,
nediferentiata complet, din care se formeaza osteocitul. — din
fr. osteoblaste.

Gresit: Pe piesele histologice se determinau elemente carac-
teristice matricei extracelulare — un produs al osteoblastilor.

Corect: Pe piesele histologice se determinau elemente
caracteristice matricei extracelulare — un produs al osteoblas-
telor.

Macrofag s. n., pl. macrophage, macrofag, -a, macrofagi,
-ge, adj. (Biol.) (Globuld alba) Care distruge bacteriile sau
diferite particule straine din organism - din fr. macrophage.
In exemplul dat se confunda substantivul macrofag s. n. cu
adjectivul macrofag,-a, macrofagi,-ge.
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Gresit: In lotul in care s-a inoculate autoos spongios, aceste
particule sunt inconjurate de macrofagi — celule polinucleate.

Corect: In lotul in care s-a inoculate autoos spongios, aceste
particule sunt inconjurate de macrofage — celule polinucleate.

Diverticul, diverticule, s.n. (Anat.) Micd prelungire a
unui organ tubular. - din fr. diverticule; diverticul s.n. (Anat.)
Apendice care are o cavitate interioara si se termina ca un fund
de sac. [< fr. diverticule, cf. lat. diverticulum].

Gresit: Diverticulii duodenali constituie aproximativ
10% din toti diverticulii.

Corect: Diverticulele duodenale constituie aproximativ
10% din toate diverticulele.

2. In continuare vom pune in discutie un moment care
vizeaza in special, exprimarea corectd.

Gresit: ...apoi urmeazd deciderea asupra tacticii de
tratament.

Corect: ...apoi urmeazdi luarea deciziei in selectarea tacticii
de tratament sau luarea deciziei versus tactica de tratament.

Cuvantul decidere este un pseudosubstantiv, neatestat
in dictionare.

3. Sepsis (urosepsis) sau septicemie (urosepticemie);
tromb, trombd sau trombus. Mentionam mai intéi ca cuvintele
sepsis (urosepsis); tromb, trombd nu existd in limba roman4,
utilizarea lor fiind o reminiscentd a bilingvismului rus /
romdn, care a afectat semnificativ limba romana si, respectiv,
terminologia medicala.

Septicemie, septicemii, s.f. Infectie generalizatd a singe-
lui, provocata de patrunderea in singe a germenilor proveniti
dintr-un microb; piemie. — din fr. septicemie.

Gresit: La pacient s-a instalat starea de sepsis drept
consecinta a adresdrii tardive.

Corect: La pacient s-a instalat starea de septicemie drept
consecinta a adresdrii tardive.

Trombus, trombusuri, s.n. Cheag de sange care se
formeazd intr-un vas sangvin - din fr., lat. thrombus.

Gresit: Formarea de trombi / trombe poate avea
consecinte nefaste pentru sindtatea omului.

Corect: Formarea de trombusuri poate avea consecinte
nefaste pentru sandtatea omului.

4. Orbitar sau orbital. Aceste doua cuvinte se numesc
paronime - cuvinte asemédndtoare unul cu altul din punctul
de vedere al formei, dar deosebite ca sens (si ca origine).
Distinctia o indica pand nu demult dictionarul. Se pare ca
eroarea poate fi evitatd, dacd recent unele dictionare n-ar
indica o tendinta de echivalare semantica:

e orbitar, -a adj. care apartine orbitei ochiului; indice orbitar=
raportul dintre diametrele maxime ale orbitei. (< fr. orbitaire);

e orbital, -a, orbitali, -e, adj. 1. care apartine orbitei
ceresti, privitor la orbita unui corp ceresc. (despre un mobil)
care parcurge o orbita. 2. care apartine sau se afld in orbita
oculara. (< fr. orbital).

In aceast situatie, pentru a evita unele confuzii seman-
tice, recomanddm utilizarea termenului orbitar, in pofida
latinescului orbitalis,e.

Nerecomandabil: Oasele fetii cuprind cavitétile bucals,
nazala, orbitale.

Recomandabil: Oasele fetii cuprind cavitatile bucala,
nazala, orbitare.

5. Diagnostic sau diagnozd. Sunt alte paronime care
creeazd ambiguitdti semantice §i prezinta o sinonimie relativa:

— diagnostic, diagnostice, s.n. determinarea precisd a
bolii de care suferd cineva, pe baza datelor clinice si a exame-
nelor de laborator; diagnoza. (< fr. diagnostic).

— diagnoza s. f. 1. diagnostic (1). 2. identificare a unui
fenomen pe baza descrierii starii sale prezente. 3. descriere
sumard a unei plante, care o deosebeste de altele. 4. (cib.)
examen destinat a detecta erorile intr-un program, in datele
sau in circuitele unei masini. (< fr. diagnose).

Primul termen are o utilizare stricta in terminologia
medicala, al doilea termen fiind comun mai multor domenii
de activitate: botanicd, cibernetica, inginerie etc. De aceea in
medicina recomandam utilizarea termenului diagnostic.

Nerecomandabil: Diagnoza este o etapa a actului medi-
cal care permite identificarea naturii si a cauzelor maladiei.

Recomandabil: Diagnosticul este o etapa a actului medi-
cal care permite identificarea naturii si a cauzelor maladiei.

6. Prognoza sau pronostic /| prognostic. Remarcim
faptul ca termenii pronostic / prognostic provin din grecescul
prognostikon si sunt sinonime totale; o sinonimie relativa se
instaleaza si cu termenul prognozd. Avand drept reper faptul
ca termenul prognozd dispune de o smnificatie mai generald,
recomandam in medicind folosirea lexemelor pronostic /
prognostic, cu o specificitate mai redusa:

— prognoza, prognoze, s.f. prevedere a desfasurarii in
timp a unui fenomen, a unui proces etc., bazata pe studiul
imprejurarilor care ii determina aparitia i evolutia; prevedere
avalorilor pe care le vor lua in viitor unele marimi din prezent;
p. ext. pronostic. — din fr. prognose, germ.;

— pronostic s.n. ipoteza privitoare la desfasurarea unor
evenimente viitoare, a unor dispute sportive etc.; previziune
a evolutiei ulterioare a unei boli. [var. prognostic s.n. / < fr.
pronostic, ct. lat. prognosticum, gr. prognostikon].

Nerecomandabil: Disgeneziile cerebrale...sunt factorii
etiologici cei mai frecventi ..., cu o prognoza nefavorabila.

Recomandabil: Disgeneziile cerebrale...sunt factorii
etiologici cei mai frecventi ..., cu un prognostic nefavorabil.

(va continua)
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In cronica vietii academice si medicale aniversarea dom-
nului academician Gheorghe Ghidirim, Om de cultura, Chirurg
si Savant cu renume mondial, se inscrie ca o sarbatoare a medi-
cinii moldave pe care o slujeste cu devotament, pasiune si cu
daruire exemplara, adaugand noi valori si noi traditii intrate
n istoria medicinii autohtone, acestea fiind legate de numele
Domniei Sale.

Este nascut pe 22 aprilie 1939, in comuna Palanca, plasa
Olanesti, judetul Cetatea Alba, Romania. Fiind elev al scolii pri-
mare din comuna Palanca, in anii 1946-1953, si-a determinat
optiunea profesionald, legandu-si destinul de medicina. A urmat
studiile la Colegiul de Medicina din Tighina, anii 1953-1956.
Dupa absolvirea cu mentiune a colegiului, activeaza in calitate
de felcer la spitalul din comuna Tudora, plasa Olanesti. Cu ene-
rgia adolescentului de 17 ani, dar si cu responsabilitate, in cei
doi ani de activitate si-a reconfirmat optiunea, fiind singur in
fata pacientilor care asteptau alinare si vindecare. Si-a continuat
studiile la Institutul de Medicina (1957-1963), astazi Universita-
tea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”. Aici,
sub influenta marelui chirurg Nicolae Anestiadi, personalitate
notorie a medicinii basarabene, a decis a-si continua calea in
medicina, devenind chirurg. In anii 1963-1964 este asistent la
catedra Anatomie Topografica si Chirurgie Operatorie, perioada
care i-a permis fortificarea cunostintelor in materie. Urmeaza
doctoratul la catedra Chirurgie de Facultate unde, sub condu-
cerea vestitului chirurg Nicolae Anestiadi, sustine teza de doctor
in medicina Modificdrile tensiunii venoase si ale altor indici hemo-
dinamici in afectiunile chirurgicale ale pulmonilor. La finalizarea
doctoranturii este angajat ca asistent la catedra Chirurgie de
Facultate (1966-1969). In aceeasi perioadd este Presedinte al
Comitetului Sindical al Institutului de Medicina. Anul 1969 este
un an deosebit in cariera profesionala si administrativa. Doctorul
in medicind, Gheorghe Ghidirim, este ales conferentiar al cate-
drei Chirurgie, Facultatea de Pediatrie si, concomitent, vicedecan
la Facultatea Medicind Generala. Prin calitatea sa exceptionala
de organizator, a fost printre precursorii universitatii, asigurand
trecerea la predarea obiectelor in limba romana, se implica activ
la traducerea materialelor didactice, a manualelor, fiind printre
primii participanti si promotori ai Renasterii Nationale.

Inanul 1978 este numitin functia de sef catedra Chirurgie
pentru subordinatura. in fata dlui Gh. Ghidirim au fost inaintate
cerintele in asigurarea continud a procesului didactic intru
pregétirea practica a viitorilor chirurgi. In anul 1979 este trans-
ferat la catedra Chirurgie Generala si Semiologie, la care a activat
pana in 1992. Colectivul a fost reorientat spre noi tehnologii
didactice si, in special, s-a avut in vizor motivarea studentului
in insusirea conceptelor fundamentale ale chirurgiei.

In acelasi timp, cercetarea stiintificd ramane in cen-
trul atentiei, continuandu-si investigatiile intr-o problema
controversata si dificild — pancreatita acuta. Aici, impreuna cu
marele savant rus Vladimir Filin, savantul Gheorghe Ghidirim
a modificat conceptia despre evolutia acestei maladii si, mai
ales, a pledat pentru temporizarea actului operatoriu, ceea ce
a dus la micsorarea substantiala a mortalitatii in acest grup de
pacienti. Zeci de publicatii, rapoarte la congrese unionale si
internationale, urmeaza sustinerea tezei de doctor habilitat in
medicind, sustinuta cu brio, in 1983, in Centrul Stiintific Unional
de Chirurgie din Moscova in sedinta Consiliul stiintific sub con-
ducerea academicianului B. Petrovski. In anul 1986 savantului
Gh. Ghidirim i se conferd titlul didactic de profesor universitar.

Anul 1986 devine anul Renasterii Nationale a popoarelor
din imperiul sovietic. Fiind un fiu devotat al poporului roman
din Basarabia, avand o verticalitate demna de urmat, D-lui si-a
ocupat locul bine meritat in randul oamenilor de frunte ai nea-
mului. Fiind ales Deputat al Poporului (1989-1992), in ultimul
Parlament al ex-URSS, a desfasurat o activitate importanta in
marea opera de obtinere a Independentei Statale a Moldovei. n
anul 1990 este ales membru al Guvernului, ministru al Sanatatii.
Aceasta activitate o desfasoara in conditii complicate de tranzitie
a societatii de la un sistem totalitar la unul democratic. Cu
sustinerea dlui ministru Gh. Ghidirim, in anul 1991, este orga-
nizat si este desfasurat Congresul de Fondare a Ligii Medicilor.
Este elaborat si este pus in discutie proiectul Legii Sandtatii,
se insistd asupra trecerii sistemului de sandtate la medicina
prin asigurare. Pentru prima data in tara, este implementat
rezidentiatul, ca formd noua de pregatire postuniversitara a
medicilor specialisti. Se include in pregatirea Declaratiei de
Independenta a Republicii Moldova, adoptatd pe 27 august
1992 de cétre primul Parlament Democratic, in promovarea
imnului, a stemei si a drapelului tdrii, care a verticalizat Miscarea
de Renastere Nationala.

In anul 1992 este numit sef catedra Chirurgie nr.1, care,
din1994, isi poarta numele lui Nicolae Anestiadi, si pe care, cu
succes, o conduce pana in prezent.

La initiativa si cu participarea D-lui, pentru prima oara in
istoria tinutului basarabean, in1993 este creatd sectia Medicina
a Academiei de Stiinte din Republica Moldova. In semn de apre-
ciere a meritelor stiintifice, in anul 1993, profesorul Gheorghe
Ghidirim este ales membru titular al Academiei de Stiinte si
Presedinte al Sectiei medicale nou formate. Gratie Activitatii
stiintifice multiaspectuale in anul 1993 este ales Membru de
Onoare al Academiei de Stiinte Medicale din Romania, iarin 1994
- Membru de Onoare al Societétii de Chirurgie din Romania. In
1995 i se conferd onorificul titlu de Om Emerit al Republicii Mol-
dova. Anul 1996 este anul recunoasterii activitatii de pionerat a
dlui Gh. Ghidirim in domeniul chirurgiei laparoscopice, fiind ales
Membru de Onoare al Societdtii de Chirurgie laparoscopica din
Romania, din 2008 este Membru al Asociatiei Internationale de
Chirurgie Endoscopica.

La Congresul VIl al Chirurgilor din Republica Moldova,
academicianul Gh. Ghidirim este ales presedinte al Societatii
de Chirurgie din Republica Moldova, activand pana in 2007;
din 1998 — membru al Societatii Internationale de Chirurgie
hepatobiliopancreatica. In acelasi an este ales in calitate de
presedinte al Ligii medicilor din Republica Moldova. in 1999
este ales membru al Societatii Mondiale de Chirurgie, membru
al Consiliului Suprem pentru Stiinta si Dezvoltare Tehnologica,




Curterul medicl

Nr.2 (308), 2009.

NEDICAL COURIER — MEUmmIcRm ey ————] [

membru al Consiliului Suprem pentru Acreditare si Atestare,
presedinte al Comisiei de Atestare a Chirurgilor din Republica
Moldova, presedinte al Consiliului Stiintific pentru sustinerea
tezelor stiintifice in Chirurgie. Activitatea sa este inalt apreciata
si de Stat prin conferirea, in 2000, a Ordinului Gloria Muncii, iar
n 2005 este decorat cu Ordinul Republicii, este Laureat al meda-
lilor Dm. Cantemir (1999) si Nicolae Testemitanu (2004), 60 de
ani ai AS din RM. Tn acelasi an este ales Membru de Onoare al
Societatii Limba Noastra.

Opera stiintifica a dlui academician Gh. Ghidirim numara
peste 400 de lucrari stiintifice, 35 de monografii, 2 manuale,15
brevete de inventie; este participant la un sir de congrese
internationale. Este redactor—sef al revistei Buletinul AS al Repu-
bliciiMoldova (Stiinte medicale), membru al colegiului de redactie
al revistelor Chirurgia din Bucuresti, al revistelor Jurnal de Chirur-
gie din lasi, Arta Medica, Curierul medical, Moldova.

Sub conducerea academicianului Gh. Ghidirim au fost
sustinute 9 teze de doctor habilitat in medicina si 14 teze de doc-

Alexandru
Gayriliue f

50

Alexandru Gavriliuc s-a nascut la 13 aprilie 1959 in satul
Susleni, raionul Orhei, intr-o familie de pedagogi.

In timpul studiilor scolare s-a afirmat prin munca asidua si
prin dragoste de carte, sentiment educat si cultivat cu insistenta
de mama-sa, invdtatoare de geografie, si de tatél sau, invatator
de cultura fizica (familiile de intelectuali de la sate din acele
timpuri erau un model de imbinare a activitatilor de tdran cu
cele de valorificare cognitiva a stiintelor si a filozofiei vietii). A
absolvit scoala medie cu medalie de aur in anul 1976.

Anii de studii la institut, actuala Universitate de Stat de
Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, au fost o perioada
deosebita in biografia D-lui. Anume atunci a fost pusa baza vii-
torului succes si a capacitatii de afirmare. Viata studenteasca din
capitald, a contribuit la cresterea si la diversificarea cunostintelor
general-umane. S-a acumulat un bagaj de cunostinte necesare
suficient pentru aincepe o cariera profesionala. DI A. Gavriliuc a
absolvit cu mentiune facultatea, apoi s-a inscris prin concurs la
secundariatul clinic, catedra Medicina Interna (1982-1984), sub
conducerea profesorului V. N. Andreev. Intre anii 1984 si 1986
este doctorand la aceeasi catedra.

Deja in acea perioada Alexandru Gavriliuc si-a manifestat
una dintre calitdtile forte ale caracterului sau de organizator prin
excelenta al activitatii tineretului studios din Alma Mater. In anii
1982-1986 este secretarul organizatiei comsomoliste a Institului
de Medicing, pe atunci un post de o inaltd responsabilitate.

Activitatea didactica, in calitate de asistent universitar, o
ncepe in 1986 la catedra Medicina Internd Semiologie, initial,
sub conducerea conferentiarului Filip Ambros, apoi din anul

tor in medicina. Clinica condusa de dl academician Gh. Ghidirim
a pregatit peste 20 de secundari clinici si peste 130 de rezidenti.
Astfel, putem vorbi despre SCOALA ACADEMICIANULUI GHEOR-
GHE GHIDIRIM, scoala cu mari realizari si cu perspective, cu un
mare prezent, dar si cu un si mai mare viitor.

Participand la numeroase Expozitii Internationale ale
Salonului International din Jeneva, este detinatorul medaliei de
bronz in 2006, a celei de argint din 2007, 2008 si a Diplomei
de Merit.

Stimate dle academician Gheorghe Ghidirim! Cu ocazia
frumoasei aniversdri Va felicitdim din suflet, urandu-Va multa
sanatate, energie creatoare nesecata si noi realizdri intru pros-
perarea stiintei si a practicii medicale nationale spre bucuria si
spre sdndtatea pacientilor.

lon Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”

1988 - a dnei profesor Ludmila Testemitanu. Specificul predarii
medicinii interne la aceasta catedrd i-a marcat activitatea pe par-
cursul urmatorilor ani. Talentul pedagogic I-a dezvoltat in per-
manentd. A urmat un stagiu practic de semiologie boli interne
siinformatica medicald in Institutul de Medicina din Leningrad.
Generatii intregi de studenti au considerat un,,adevarat noroc”
de a-l avea drept dascal pe Alexandru Gavriliuc — la Semiologia
Medicina Interna (catedra la care a activat din 1986 pana in
1998), la medicina interna (din anul 1998 pana in prezent).

Aptitudinile sale organizatorice, academice si harul de
clinician talentat i-au permis sa exercite functia de sef catedra
interimar la catedra Medicina Interna Semiologie din anul 1994
panain 1996.

Preocuparea de perfectionarea procedeelor didactice, de
implementare a noilor strategii de predare a devenit esentiala
in activitatea lui Alexandru Gavriliuc. Din anul 2003 pana in
prezent activeaza in functia de director la Centrul de testare si
de instruire deprinderi practice, USMF ,Nicolae Testemitanu’,
rdmanand, prin cumul, asistent la catedra Medicina Internd nr.
1. Tn procesul de perfectionare a procedeelor didactice au con-
tribuit si stagierile practice in centrele similare din SUA: Virginia
de Est (anul 2002), Carolina de Nord (anul 2008).

Alexandru Gavriliuc este si un familist model. impreuna cu
sotia lui Luiza sunt bucurosi si mandri de faptul ca fiul Eugen si
fiica Daniela s-au decis sé continue cariera medicala.

Colegii de breasla au remarcat intotdeauna si apreciaza
in permanenta capacitatile Domniei Sale. In colectivul cate-
drei Medicina internd nr. 1 Alexandru Gavriliuc constituie, pe
buna dreptate, un nucleu. Rdmana fi o persoana modesta, cu
calitati morale deosebite care se bucura de o apreciere inalta a
capacitatilor profesionale atat printre medicii incepatori, cat si
printre cei cu o bogata experientd de munca. impreuna cu seful
catedrei si cu colectivul didactic este autor a mai multor lucrari,
manuale si ghiduri de practica medicala in diverse domenii ale
medicinii interne.

Colegii Va ureaza multi ani si mari realizari, mult stimate
Alexandru Gavriliuc!

Victor Botnaru, dr. h., profesor
Sef catedrd Medicind Internd nr. 1
USMF ,Nicolae Testemitanu”

[ @ ]




RECENZII

Manualul Chirurgie Generald si Semiologie Chirurgicald

Centrul Editorial-Poligrafic Medicina, USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2008, 590 p.

Autor: Anton Spéanu, dr. h., profesor, laureat al Premiului de Stat pentru Stiinta si Tehnica
Sef clinica spitalul nr. 2, catedra Chirurgie nr. 1 ,N. Anestiadi’, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Manualul reprezintd o noutate editoriala de exceptie
pentru studentii universitatii de medicina, dupd cum mentiona
si regretatul profesor Anton Spéanu, care... ,poate fi carte de
invatdturd deopotriva pentru medicii stagiari, medicii de fami-
lie, medicii rezidenti sau pentru cei, care vor sa se informeze in
domeniul propedeuticii si al semiologiei chirurgicale”

Colectivul de autori (6 la numar), specialisti cunoscuti in
problemele abordate din Republica Moldova si din Romania,
sub conducerea profesorului Anton Spanu au structurat manu-
alul in 39 de capitole.

Chirurgul e dator sd cunoasca terenul biologic pe care
se va desfasura ulterior agresiunea chirurgicala; se subliniaza
importanta training-ului chirurgului in pregétirea sa
profesionald. La sfarsitul capitolului sunt prezentate 10 percepte
deontologice fundamentale in etica chirurgicala, care includ
cele mai importante momente in conduita chirurgului.

Autorii descriu asepsia si antisepsia, prezentdnd metodele
contemporane de sterilizare, de pregatire a chirurgului pentru
operatie, antisepticele contemporane.

Viitorilor chirurgi, li se propun informatii despre instru-
mentarul chirurgical, materialul de sutura, initieri indispensa-
bile actului operatoriu.

Explorarea clinica §i cea paraclinica a pacientului chirur-
gical se face aviand drept reper schema foii de observatie.

Explorarile moderne in chirurgie, tehnicile elimentare
chirurgicale sunt bogat ilustrate si bine prezentate schematic. E
bine venitd si informatia versus pansamente, infdsare chirurgicala,
injectii, cateterism venos, incizie, sutura chirurgicala, cateterizare,
traheostomie, pleurotomie, taxis, resuscitare cardiorespiratorie si
monitorizare a bolnavului chirurgical.
ratorii a pacientului chirurgical care, de fapt, conditioneazd
rezultatul final al tratamentului.

Materialul, ulterior, vizeazd traumatismele, socul,
complicatie majord a acestor leziuni, cat si notiunile despre tipu-
rile de soc (traumatic, cardiogen, septic, anafilactic, neurogen).
Sunt bine conturate semnele principale, suportul morfologic si
cel functional, manifestarile clinice, diagnostice, tratamentul.

Capitolele urmdtoare initiazd studentul, viitorul medic, in
instalarea hemoragiilor, complicatii majore, care creeaza prob-
leme din punct de vedere diagnostic, tactic, curativ. Transfuzia
de sdnge, capitol important in conduita bolnavului chirurgical,
stabileste locul transfuziei in resuscitarea pacientului critic,
cu expunerea metodelor contemporane de determinare a:

grupelor sangvine si factorului Rh; preparatelor de sange;
metodelor de transfuzie; complicatiilor posibile; profilaxiei si
tratamentului lor.

Desfasurat este abordata infectia chirurgicala - etiologia,
clasificarea germenilor, a infectiilor chirurgicale, tabloul clinic,
metodele de tratamente, medical si chirurgical.

Oncologia generald, o continuare a textului expus, contine
o bogata informatie despre aceastd patologie foarte rdspandita,
cu o letalitate inaltd, dar care poate fi redusd printr-o diagnos-
ticare precoce a acestei patologii.

A doua parte a manualului contine notiuni generale de
semiologie si notiuni specifice pentru diferite patologii chirur-
gicale: Semiologia traumatismelor toracice inchise, semiologia
traumatismelor mdinii si degetelor.

In semiologia mamelei, pe langa notiunile anatomice
si fiziologice, este descrisa semiologia generald a sanului si a
afectiunilor glandei mamare.

Destul de voluminoasd, dar si forte necesard pentru
viitorul medic, este Semiologia abdomenului, a acestei ,cutii
cu surprize” chiar si pentru cei experimentati. Diversitatea
patologiilor abdominale, dar si incertitudinile diagnostice
fac materialul expus foarte important si de un real folos celor
interesati in aceastd problemad.

Ca o problema actuald este prezentatd aparte Patologia
vasculard - arteriald, venoasd si limfaticd. Autorii descriu
afectiunile vasculare, evitind o prea mare specificare a pa-
tologiei si, in acelasi timp, prezentand integral elementele
diagnostice si clinice.

La final, este prezentat Cazul clinic (metodologie) - o
etapd esentiald in pregatirea chirurgicald, cu elucidarea com-
ponentelor obligatorii ale unui caz clinic, discutat la stagiile
practice i la examenul in chirurgie.

Manualul incheie cu prezentarea a 130 de surse biblio-
grafice de ultima ora.

Asadar, manualul editat la Centrul Editorial-Poligrafic
Medicind, cu un tiraj de 500 de exemplare, a fost executat intr-o
manierd academicd cu o tinuta poligraficd excelenta, cu o icono-
grafie bogatd si variata, intr-un limbaj medical exceptional.

Medicinistilor, rezidentilor, tuturor celor cointeresati, li
s-a oferit un manual de zile mari, care va servi drept calauza
in domeniul chirurgiei moderne.

Gheorghe Ghidirim, dr. h., profesor, academician
Romeo Scerbina, dr, conferentiar




Curlerul medical

Nr.2 (308), 2009.

MEDICAL COURIER_*++

S ST i— |

GHID PENTRU AUTORI

* Articolele vor fi prezentate in formatul
A4, Times New Roman 14, in Microsoft Word
la intervalul 1,5 §i cu marginele 2 cm.

* Articolele se publicd in limba
prezentata.

Articolele trebuie sd respecte urmatoarea

PEKOMEHIAIIMI [I/I1 ABTOPOB

* CraTpIo IeyararwT Ha 6ymare popmara
A4, yepes 1,5 nnrepsaina, ¢ nonamu B 2,0 cm,
mpudrom 14 Times New Roman, B Microsoft
Word.

* CraThy NyOIMKYIOTCA Ha A3BIKE OpH-
TMHasa.

Bce cTaTby JOmKHBL 6bITH Od)ODMTICHI)I

structura:

1. Foaia de titlu va contine prenumele
si numele autorilor, titlul/gradul stiintific,
institutia.

2. Rezumatele vor fi prezentate consecutiv,
inclusiv cuvinte-cheie, de la 3 pani la 6.

3. Textul articolelor clinice, experimentale
(panala 15 pagini) si al publicatiilor scurte va
cuprinde: introducere, materiale si metode,
rezultate obtinute, discutii si concluzii. Altd

structura se va accepta, daca aceasta va cores-
punde continutului materialului.

Atricolele de sinteza nu vor depdsi 20 de
pagini, bibliografia pand la 20 surse.

4. Tabelele si figurile sa fie enumerate
si insocite de legenda. Figurile color se vor
publica din sursele autorului.

5. Bibliografia in ordinea referintei in text,
care va corespunde cerintelor International
Committee of Medical Journal Editors pentru
publicatiile medico-biologice.

*Lucrarile vor fi prezentate in 3 exemplare
si pe suport electronic.

* Scrisoarea de insotire. Articolele vor fi
insotite de o scrisoare in adresa redactorului-sef
Boris Topor, dr.h., prof., din partea autorului,
responsabil pentru corespondentd.

Scrisoarea va confirma, ci toti autorii sunt
de acord cu continutul §i, ca articolul dat nu a
fost publicat anterior.

Bd. Stefan cel Mare, 192
MD-2004, Chisinau,
Republica Moldova
Telefon: (+37322) 222715
Fax: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

Cnenyrumm 06Da3OMZ

1. TUTYIbHBIA TUCT BKIIOYAET UMS U
(baM]/UU/IIO aBTOpOB, X CTEIIEHNM U 3BaHUA,
Ha3BaHIe YIPeX/eHN, U3 KOTOPOro pabota
BBIXOJJUT.

2. Pedeparsl nmevaTalor, HauMHas Ha
TUTYIbHOM. B KoHIle pedeparoB mpuBOAAT
KJII0Y€eBbI€ C/I0Ba, OT 3 710 6.

3. Tekcr crareil KIMHUYECKOTO U IKC-
[epUMeHTa/IbHOTO MIaHa (Zo 15 cTpaHuiy)
IIOJDKEH COCTOSITD M3: BBEIEHUs, MaTepuaa
U_METOIOB, PE3Y/IbTATOB, OOCYXKIEHNA U
BBIBOJIOB. JIHOE M37I03KeH e [JOITyCTIMO, eCTTI

OHO COOTBETCTBYET COAEPIKAHNIO.

O630pHbIe CTAaTBM HE JOJDKHBI Ipe-
BpIath 20 CTpaHUI] ¥ BKIOYaTh Ooree 20
MCTOYHUKOB.

4. TaGmuubl ¥ PUCYHKN HYMEPYIOT I CO-
IPOBOX/IAIOT HOsACHeHNAMU. [IBeTHBIE POTO
NeYaTalTCsA U3 CPEiCTB aBTOPOB.

5. CONCOK TUTepaTyphl IeYaTaoT B
HOpsAJKe TOSBJIEHUA B TEKCTe CCBUIOK U B
COOTBETCTBUM C TPeOOBAHVIMM, TIPEBSIB-
JIIEMBIMY K MEMKO-O10TOTMYECKIM CTAThsIM
MeXIyHapOZHBIM KOMUTETOM M3JIaTenei
MEIUIIHCKIX )XY PHAJIOB.

*CTaThIo IOJAOT B 3-X 9K3eMIULIPax U B
3/IeKTPOHHOI popMe.

* ConpoBoanurenbHoe nucbmo. Cra-
ThIO COHPOBO)KJIaIOT IINCbMOM OT MME€HU
aBTOpa, OTBETCTBEHHOTO 3a MEepemycKy Ha
UMs IJIABHOTO PEJaKTopa, A.M.H., Ipod.
b. M. Tonop. IIucbMoO JO/MKHO TakXke CO-
Jep>KaTb MOATBEPXK/IeHNe, YTO BCe aBTOPBI
COTTIACHBI C COTlePYKaHVIeM U ITpeJiCTaB/IeHHbIe
Marepuasbl Ipexyie He Iy OIMKOBaINCh.

ITp. Credana Benukoro, 192,
MD-2004 Kummués,
Pecniy6nuka Monpgosa
Tenedon: (+37322) 222715
®daxc: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

GUIDE FOR AUTHORS

* Manuscripts should be typed on one side
only of A4, 1,5-spaced throughout, with 2,0
margins, printing-type 14 Times New Roman,
in Microsoft Word.

* Articles are published on the original
language.

All papers have to be executed

in the following manner:
1. The title page includes the first and

last names of all authors, highest academic
degrees, the name of the department and in-
stitution from which the work originated.

2. The abstract should be of 8-12 lines in
the original language and in English. It ends
with key words, 3 to 6.

3. The text of articles for clinical, experi-

mental (till 15 pages) and brief reports should
consist of: Introduction, Material and Meth-

ods, Results, Discussion, Conclusions.

Review articles must not exceed 20 pages
or contain more than 20 references.

4. Tables and figures type, numbering
consecutively with explanatory matter.

Color illustration will be reproduced at the
Author’s expense.

5. References are listed in order of appear-
ance in the text, and the appropriate numbers
are inserted in the text in superscript at the
proper places. References must follow the
general arrangement outlined in Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors
requirements for manuscripts submitted to
biomedical articles.

* Submit three copies of article and
electronic drive.

* Cover letter must be written to Editor-
in-Chief Boris Topor, M.D., Ph.D., Profesor,
from the author who is responsible for
correspondence. The letter should contain a
statement that the manuscript has been seen
and approved by all authors and the material
is previously unpublished.

192, Bd. Stefan cel Mare
Chisinau, MD-2004,
Republic of Moldova, Europe
Telephone: (+37322) 222715
Fax: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

Autorii sunt responsabili de continutul articolelor publicate // Aeémopuvt Hecym omeemcimeeHHocmy 3a codepicanue cmameti




