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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Imupurin-ul in evolutia afectiunilor hepatice toxice experimentale
si a hepatitelor de etiologie virala

I. Pogonea, V. Ghicavii, V. Dumbrava, I. Butorov

Catedra Farmacologie si Farmacologie clinica
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Imupurin in the Evolution of Toxic Induced Liver Injury and Viral Hepatitis

The entomologic remedy has manifested the hepatoprotective properties in the pretreatment and treatment of the toxic and viral hepatic
disorders. Experimentally, imupurin contributes to the diminishing of cytolytic syndrome (decreasing of AIAT and AsAT) and to the correction
of metabolic disturbances. The usage of entomologic drug added to the complex treatment of hepatic diseases contributes to the diminishing of
clinical symptoms and laboratory parameters (AsAT. AIAT, LDH, immunologic parameters etc.), decreasing of the hepatic and spleen diameters,
more rapid than in the control group. Imupurin manifests immunotropic and hepatotropic properties because of its composition aminoacids
(essential and non/ essential), polypeptides, lipoproteic complexes, and antioxidants, witch lead to immunomodulating and protective effects of
hepatocytes. This study is dedicated to the investigation of the imupurin properties - an entomologic drug obtained from Lepidoptera pupa.

Key words: imupurin, hepatitis, immunomodulators, hepatoprotection, entomologic, Lepidoptera.

p,eﬁcrsue nmMmynypvHa npu 3KCcnepuMeHTa/IbHbIX TOKCNYEeCKNX N BUPYCHbIX renatutax

ITpu sKCIIepYMEHTa/IbHOM I'eIIaTUTe, BbI3BAHHOM I1apalleTaMOJIOM, SHTOMOJIOTMYECKMII ITpelapar AefiCTByeT B KayeCTBe IelaToIpOTeKTopa,
a TaKoKe KaK CPefiCTBO NPOGIIAKTIKY U JIeYeHNs TAHHOTO 3a00/IeBaHsA. Pe3y/IbTaThl OIIBITOB TOKA3bIBAIOT, YTO MMYITYPYUH CHIDKAeT ITOKa3aTely
nuTomuTHIecKkoro cuHppoma (yposenb AIAT u AsAT) u ycrpanaeT Merabonmdeckue HapyuleHysA. VICIIONb30BaHMe SHTOMOIOTMYECKOTO
IIperapara B KOMIUIEKCHOM JIe4eHIN [IeYeHOUHbIX 3a00/IeBaHNIT IIPUBONNUT K CHVDKEHIIO K/IMHNYECKIX CYMIITOMOB I TabOPaTOPHbIX TOKa3aTeIeit
(AIAT, AsAT LDH, nMMyHONIOTM4eCKIX TOKa3ateieil 1 T. fI.) Ha 60/iee paHHMX CTaMsAX B CPABHEHMY C KOHTPO/IBHOI Ipymoit. [l uMyyprHa
XapaKTePHBI UMYHOTPOITHOE ¥ FeNIaTOIPOTEKTOPHOE JIeliCTBIE 6/1arofiaps CBOEMY COCTaBY: aMMHOKVIC/IOTDI, TO/IUIICTI T DL, TUIOIIPOTEMHOBbIE
U aHTMOKCHUJJAHTHbIE KOMIUIEKChI, KOTOpPble IMEIOT CJIOKHBIN MEeXaHM3M MMMYHOMOJY/IALVM Y TeIaTONpOTeKUMu. VIMyIypuH ABnAeTcsa

BellleCTBOM SHTOMOJIOTMYECKOII IPMPOIbI, IIOTy4aeMbIM 113 KOKOH pozia Lepidoptera.

KnroueBbie cnoBa: VIMYIIYpVH, T€IATUT, UMYHOMOAY/IATOPBI, T€NATO-IIPOTEKINA, 9HTOMOJIOTYECKIIT IIperapar.

Introducere

Din punct de vedere social, hepatitele virale si toxice
reprezintd o problemd destul de actuala pentru Republica
Moldova. Actualmente, a crescut evident numarul de pacienti,
care suferd de hepatita virala C §i doar o mica parte dintre
pacienti pot beneficia de un tratament specific [1].

Din aceste considerente, elaborarea unor noi preparate
cu actiune hepatoprotectoare, inclusiv cele de origine naturald,
este o directie destul de actuald, avand scopul de a completa
arsenalul existent de remedii medicamentoase

In ultimii ani o atentie deosebiti se acord preparate-
lor de origine entomologica care, datoritd componentei lor
complexe si variate, pot dezvolta efecte hepatoprotectoare,
imunomodulatoare, antiinflamatoare si antioxidante.

Functionarea sistemului imun este controlata la
diverse niveluri. Un rol aparte in reglarea imund revine
ficatului, importanta caruia a fost apreciata abia cu 30 de
ani in urma, cand s-a studiat dezvoltarea liniei limfocitare
la fat. Astfel, s-a observat cd ficatul este responsabil de
geneza limfocitelor B, adicd de coordonarea imunitatii
umorale §i de maturarea celulelor implicate in imunitatea
celulara, adica a limfocitelor T. S-a demonstrat implicarea
directa a ficatului in dezvoltarea antenatald a fenomenului
de toleranta imuna [2, 3].

Dupé Knolle si coaut. (2000), rolul imunologic al ficatu-
lui este determinat de celulele endoteliului sinusoidal (CES),
limfocitele, celulele Cawper (CC), celulele presinusoidale,
celulele dendritice, hepatice i ale epiteliului biliar. CES sunt

primele celule care intré in contact cu antigenii ajunsi in ficat
prin fluxul sangvin, dupé care urmeaza interactiunea intre
antigeni si CC. Ambele grupe de celule elimina antigenii
prin endocitozi si prin fagocitoza. CES are si un rol major in
clearance-ul macromoleculelor, prin producerea de prostanoii
endogeni (prostaglandina E,) [5].

In hepatitele cronice active B, asociate cu superinfectiile
delta si cu hepatita cronicé activd C, s-a observat tendinta spre
declangarea procesului autoimun, cu inhibarea imunitatii
celulare [4, 6, 8].

Alterari imune induse de afectiunile hepatice se observa
si in hepatita toxicd experimentald, indusa prin paracetamol
la soricei, in care apare o reducere a formdrii de anticorpi, fapt
considerat raspuns primar la actiunea hepatotoxicului [9].

Modificérile biochimice si histopatologice cauzate de
dozele subtoxice sau toxice ale paracetamolului coreleazi cu
devieri importante ale unor substante biologic active care
moduleazd statusul imun. S-a dovedit ca hepatotoxicul, in cazul
dat paracetamolul, provoacd o productie masiva a factorului
a-tumoral (TNF a) in ficat [7, 8]. Injectarea intraperitoneald a
paracetamolului la soricei a contribuit la reducerea productiei
anticorpilor de T-celule si la supresia blastogenezei timocitelor,
ceea ce denota cd inhibarea imunitétii umorale si celulare are
loc la dozele acetamenofenului ce provoaca leziuni hepatice
corelate cu hiperfermentemia [10].

Hepatotoxicitatea cauzatd de paracetamol coreleazd cu
cresterea cantitatii de interleuchina 8, apogeul carora precede
cel al transaminazelor.
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Material si metode

Determinarea influentei Imupurin-ului asupra evolutiei
afectiunilor toxice experimentale induse prin paracetamol
s-a efectuat pe 33 de sobolani albi masculi, cu masa de
160-220 g, care au fost divizati in 5 loturi a cite 6-7 animale.
Primul lot a servit drept lot intact.

In prima zi de studiu, loturilor 2-5 li s-a administrat
paracetamol unimomentan intraperitoneal, in doza de 500
mg/kg. Loturile 2 si 4 au servit drept lot de control (fara
administrarea Imupurin-ului), cu cercetarea parametrilor
biochimici la a 8-a si la a 15-a zi de la administrarea hepato-
toxicului. Loturile 3 §i 5 au fost tratate cu imupurin in doza
de 500 mg/kg intern, timp de 7 si 14 zile:

= (lotul 1 - lotul intact;

® Jotul 2 - paracetamol 500 mg/kg in doza unicd, cu ex-
aminarea in a 8-a zi;

® Jotul 3 - paracetamol 500 mg/kg + Imupurin 500 mg/kg,
timp de 7zile;

® Jotul 4 - paracetamol 500 mg/kg in doza unicd, cu ex-
aminarea in a 15-a zi;

® Jotul 5 - paracetamol 500 mg/kg in doza unica + Imu-
purin 500 mg/kg intern, timp de 14 zile).

La 8-asilaa 15-azi toate animalele au fost eutanazate, iar
sangele colectat pentru determinarea parametrilor biochimici
(glucoza, colesterol, proteine totale, AsAT, AIAT, LDH).

Studiile clinice au fost efectuate pe pacientii cu hepatite
virala B si C, in corespundere cu planul preliminar de ran-
domizare ca studiu clinic de faza a III-a.

Pacientii din grupul experimental au luat cate 2 capsule
de Imupurin a cite 150 mg zilnic, administrate o data pe zi
cu 2 ore dupd cing, timp de 2 luni.

Studiul a fost efectuat fara placebo si fard preparatul de
comparatie.

Rezultate si discutii

La administrarea unimomentand a paracetamoluluila a
8-a zi se constata o crestere de 2 ori a nivelului AIAT si de 2,6
ori a nivelului de AsAT (tab. 1). La a 15-a zi dupa injectarea
hepatotoxicului, activitatea transaminazelor era semnificativ
mai mare decét la animalele intacte, dar manifesta o tendinta
de diminuare fata de sobolanii de la a 8-a zi.

Laanimalele, carora li s-a administrat Imupurin in doza
de 500 mg/kg pe parcursul a 7 zile, s-a determinat o diminuare
nesemnificativa a activitatii AsAT - de la 325,0+34,9 pand la
314,6+19,2 u/L (p > 0,05). In termenele studiate dupa admin-
istrarea preparatului entomologic, s-a depistat o tendintd de
micsorare si a altei transaminaze -AlAT - de la 150,7+19,4
péand la 124,0 £ 9,1 u/L (p > 0,05) (fig. 1, tab. 1).

La a 15-a zi dupd injectarea intraperitoneal a
paracetamolului in doza unica activitatea AsAT si AIAT in
ser era majorata fatd de animalele intacte, dar se constata
o reducere neesentiald a activitatii transaminazelor fatd de
sobolanii dupd administrarea hepatotoxicului la a 7 zi. La
animale tratate cu Imupurin timp de 2 saptamani s-a deter-
minat o scddere mai progresiva a activitatii atat AsAT, cat si
AIAT faté de lotul de control, la a 15-a zi, si care se apropia
de nivelul lotului intact (tab. 1). Concomitent s-a constatat
si o micsorare a nivelului de AsAT de la 314,6+19,2 pana
la 183,3+11,9 u/L si AIAT - de la 124,0 £ 9,1 pand la 86,3
+ 4,7 u/L fatd de administrarea preparatului timp de 7 zile
(p<0,05). Reiesind din faptul cd transaminazele reflectd starea
permeabilitatii membranare si se considera ca markeri ai sin-
dromului de citolizd, putem afirma cd, in cazul administrérii
intraperitoneale unimomentane a paracetamolului, are loc o
afectare toxica a hepatocitelor, cu 0 manifestare mai intensa la
a7-azisicu o tendintd de restabilire dupi 14 zile. Preparatul
entomologic reduce nivelul transaminazelor, cu o diminuare

phagocytary index

1

Fig. 1. Actiunea Imupurin-ului asupra activitdtii transaminazelor (AsAT, AIAT)
in ser la sobolani, in hepatita toxicd experimentald cu paracetamol.
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Tabelul 1
Influenta Imupurin-ului asupra activitatii AsAT, AIAT si LDH
in ser la sobolani, in hepatita toxica experimentala cu paracetamol
Preparatele si doza ':; AsAT AIAT LDH
P : : (u/L) (u/L) (u/L)
animale

1. Lotul intact 7 164,2+ 10,9 56,7+ 2,8 1710+ 125,6
. . 325,0+ 349 150,7 £ 19,4 1737,0 £ 168,6

2. Paracetamol 500 mg/kg unimomentan, peste 7 zile 6 P, <0,05 P, <0,05 P, 0,05
3146+ 19,2 124,0+£9,1 1979,0+£107,1

3. Paracetamol 500 mg/kg + Imupurin 500 mg/kg, 7 zile 7 P,,<0,05 P, ,<0,05 P, ,>0,05

P,.>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
314,6 £ 28,6 1145+79 1729,7 £137,5

4. Paracetamol 500 mg/kg unimomentan, peste14 zile 6 P, ,<0,05 P, ,<0,05 P, ,>0,05

P,.>0,05 P,,>0,05 P,.>0,05
183,3+11,9 86,3+4,7 1351,8+181,3

. . P. .>0,05 P .>0,05 P.>0,05

1-5 15 1-5
5. Paracetamol 500 mg/kg + Imupurin 500 mg/kg, 14 zile 7 P. <0,05 P <0,05 P, <0,05
P,.>0,05 P..<0,05 P,.>0,05

mai accentuata a hiperfermentemiei dupa 14 zile de tratament.
E necesar de mentionat cé s-a depistat o micsorare a activitatii
AsAT si AIAT proprotionala cu durata utilizérii Imupurin-
ului. Prin urmare, putem concluziona ca Imupurin-ul nu
previne afectarea hepatocitelor, dar contribuie la restabilirea
mai rapida a functiilor lor.

La determinarea activitatii lactatdehidrogenazei in ser
s-a constatat cd, la animalele din loturile de control, atat dupa
7, catsi dupd 14 zile, activitatea enzimei nu suportd modificiri
esentiale (fig. 2).

90
80;
70+
601
50;
401
30;
20

10-/

n

Fig. 2. Actiunea Imupurin-ului asupra activitdtii
lactatdehidrogenazei in ser la sobolani, in hepatita toxicd
experimentald cu paracetamol.

La administrarea Imupurin-ului timp de 7 zile
dupd injectarea unimomentana a paracetamolului,
continutul LDH in ser a crescut de la 1710,0+£125,6 pana
la 1979,0 + 107,1 u/L (p > 0,05). In acelasi timp, la uti-
lizarea Imupurin-ului pe parcursul a 14 zile s-a depistat
o reducere semnificativd a activitdtii LDH fatd de lotul de
control si animalele ce au ingerat Imupurin timp de 7 zile
(tab. 1). Probabil, efectele constatate sunt determinate de

polimorfismul LDH (eritrocitare, miocardiale, hepatice),
precum si de perturbarile metabolice ce au loc la actiunea
paracetamolului.

Posibil, Imupurin-ul induce o activitate mai mare a LDH
prin necesitatea modificarii raportului piruvatului si lactatului
pentru o functionare mai adecvata a hepatocitelor in conditiile
dezechilibrului energetic §i metabolic in primele 7 zile de la
actiunea hepatotoxicului, urmand ca ulterior aceste momente
sd revina la valorile adecvate.

S-a determinat evolutia tabloului clinic $i modificarile
apdrute pe fundal de tratament cu Imupurin. Initial, simp-
tomatologia clinica a fost sdracd, persistind doar dureri
in rebordul costal drept la 4 pacienti din 7, sldbiciune
generald — la 3. Dupa trei luni de tratament simptomele
au disparut complet. Hepato- si splenomegalia a fost
depistata la toti pacientii de la 1 cm péana la 6 cm mai jos
de rebordul costal.

Dupd administrarea preparatului entomologic s-a
observat o micgorare in volum a ficatului si a splinei. La 4
pacienti ficatul se palpa de la rebord, iar la 2 pacienti - splina
s-a micgorat pana la rebordul costal.

Tabelul 2
Manifestarile clinice la pacientii cu hepatite cronice
Lotul de baza Lotul martor
Sindroamele (n=20) (n=20)
i simptomele clinice 3 3
stsimp Initial Dupa Initial Dupa
’ tratament ’ tratament
sindromul 17.85%) | 11(64,7%)| 12(60%) | 6(50%)
astenoneurotic
Sindromul algic 13 (65%) 9(60%) | 20(100%) [ 12 (60%)
Sindromul dispeptic 15(75%) | 8(53,5%) | 15(75%) | 6 (45,5 %)
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Lainceputul tratamentului cu Imupurin, la pacienti erau
prezente urmdtoarele simtome: astenoneurotic, manifestat
prin fatigabilitate, ameteli, labilitate emotionald; dereglari ale
ritmului de somn, constatat la 17 pacienti (85%); dureri sub
rebordul costal drept - 13 (65%); sindrom dispeptic, depistat
la 15 persoane (75%) si hepatomegalia detectata la 18 pacienti
(90%). In urma tratamentului cu Imupurin s-a observat, ca
sindromul astenovegetativ a disparut la 11 pacienti, ceea ce a
constituit 64,7%. In lotul martor, sindromul astenovegetativ
a regresat in 50% din cazuri (6 din12). Sindromul algic s-a
diminuat la 9 pacienti din 13, pe cand, in lotul de control
acest indice a reprezentat 60% (12/20); simptomul dispep-
tic s-a micsorat la 53,3% (8 dinl5) pacienti, in grupul de
control — 45,5% (6 din 11) (tab. 2).

La cercetarea indicilor biochimici s-a relevat ca, pe
parcursul a 4-5 sdptdmani, s-au micsorat manifest amino-
transaminazele (AIAT, AsAT), bilirubina, fapt neatestat in
lotul martor (tab. 3).

Activitatea transaminazelor a revenit la normal in
85% din cazuri citre finele tratamentului. In lotul martor
normalizarea acestor indici a fost semnalatd in numai 45%
din cazuri.

La pacientii din lotul de baza a avut loc normalizarea bili-
rubinei (dela 62,5+0,5 pana la 31,4+0,3 mmol/l), pe cAnd in lotul
martor nivelul bilirubinei s-a mentinut ridicat (tab. 3).

Concentratia creatininei nu suporta schimbdéri mani-
feste, demonstrand o tendintd de micsorare sub actiunea
Imupurin-ului (de la 90,0+2,4 la 85,5+3,5 mmol/l) (p > 0,1).

Pe parcursul tratamentului cu Imupurin s-a determinat
ameliorarea verigii celulare a sistemului imun:

- Cresterea T- limfocitelor de la 53,0+0,3% péna la

62,0+0,2%, p < 0,001.

- Cresterea raportului T helperi/T supresori de la 25,5+0,2

pana la 38,0+0,1%, p < 0,001.

- Cresterea T - limfocitelor citotoxice dela 18,5 £0,3 pand

la 25,0£0,3%, p < 0,001.

- Cresterea B-limfocitelor dela 11,5+0,2 pana la 18,5+0,1%,

< 0,001.

Pe parcursul tratamentului s-a determinat micsorarea
indicilor imunitatii humorale la pacientii la care li s-a adminis-
trat Imupurin. Continutul Ig G in sdnge a scazut cu 20%, IgM -
cu 25%, in lotul martor — cu 9 si cu 8%, corespunzitor.

Datele obtinute permit sa afirmam ca Imupurin-ul
manifestd o actiune benefica asupra functiei hepatice.
Toleranta Imupurin-ului a fost bund, efecte adeverse nu au
fost semnalate.

Studiile clinice ale Imupurin-ului au evidentiat eficaci-
tatea utilizarii preparatului dat in practica medicald si a permis
studierea lui de mai departe. In prezent preparatul entomo-
logic Imupurin este accesibil pentru pacienti, ca preparat cu
proprietati imunomodulatoare si hepatoprotectoare.

Concluzii

1. Imupurin-ul a demonstrat o actiune hepatoprotec-
toare marcantd prin micsorarea activitatii transaminazelor
(AIAT, AsAT) si corectia proceselor metabolice in ficat.

2. Utilizarea clinicd a Imupurin-ului in tratamentul
complex al hepatitelor cronice a permis obtinerea efectelor
benefice in manifestarile clinice i paraclinice, cu normaliza-
rea imunitétii celulare si umorale, anihilarea sindroamelor
citolitic, colestatic si hepatodepresiv.

3. Imupurin-ul poseda anumite proprietati imunomod-
ulatoare, manifestate prin normalizarea indicilor imunitatii
celulare si umorale (normalizarea numarului de limfocite
totale si a indicelui de imunoreglare, normalizarea limfocitelor
TFS si TER si a subpopulatiilor limfocitare.

4. Inofensivitatea preparatului, eficacitatea respectivi,
toleranta bund vor contribui la optimizarea tratamentului
farmacoterapeutic al multor afectiuni hepatice.
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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Eficienta hepatoprotectorilor in tratamentul steatohepatitelor
L. David

Catedra Farmacologie si Farmacologie clinica, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Efficiency of Hepatoprotectors in the Treatment of Steatohepatitis

The efficiency of different hepatoprotectors in the treatment of 42 patients with non-alcoholic steatohepatitis was studied. It was noted that
the inclusion of imuheptin in the basic treatment caused a faster downward change in dolorous, dyspeptic and astheno-vegetative syndromes. At
the end of the treatment, in 73,3% patients the dimensions of the liver reached normal values, a clear vascular picture could be visualized, while in
the rest of the patients the dimensions of the liver decreased considerably. The normalization of biochemical indices of cytolytic and cholestatic
syndromes could be observed in 73,3% of the studied individuals. Imuheptin is a remedy influences in a positive way the main pathogenetic
links of non-alcoholic steatohepatitis and induces the normalization of lipid and lipoprotein exchange.

Key words: steatohepatitis, imuheptin, hepatoprotectors.

3¢¢eKTMBHOCTb renaTonpoTeKTopoB B Jie4YeHNn cTeaTorenatuToB

Visy4yeHa 9¢)HeKTMBHOCTb Pa3/IMYHbIX FeNIaTONPOTEKTOPOB B JIeYeHNN 42 6O/IbHBIX HEaIKOTOJIbHBIM CTEaTOreNaTUTOM. YCTaHOBJIEHO, YTO
BKJIIOUEHIIE B 6A3VICHYIO TEPAIIIO IMYXEITIHA CIIOCOOCTBYeT 6o7ee paHHEMY KyIIPOBAHIIO 60/IeBOTO, AUCTIENTITIECKOTO I ACTEHOBEreTaTNBHOTO
CUHAPOMOB. Y 73,3% 60/IbHBIX K OKOHYAHIIO KyPca IeUeHIsI pa3Mepbl [eUeHI HOPMa/Ii30Ba/lUCh, OIIPeNe/I/ICs YeTKIUIT COCYAMUCTBIN PUCYHOK,
Y OCTaJIbHBIX - pa3MepBbl IIleYeH) 3HAYNTeIbHO yMeHbIIICh. HopMarnmsanys 6110XMMIYeCcKIX IoKa3aTelell CMHpOMa LIMTONN3a U X0/IecTasa
uMesta MecTo'y 73,3% 06c/1e[oBaHHbBIX 60bHBIX. VIMyXeNTIH AB/IAETCA CPEICTBOM, KOTOPOE 67TarOIPHATHBIM 06pa3oM BO3JIEIICTBYET Ha BeTyIIie
3BeHbsI [IaTOreHe3a HeaIKOTOIbHOTO CTeATOreNaTUTa I CIIOCOOCTBYeT HOpManusaLuy obMeHa MUINOB U INIONPOTENOB.

KnroueBblie c1OBa: CTeaTOTEITaTHT, VMMYXENTUH, TeIIaTOIIPOTEKTOPDI.

Introducere

Afectiunile metabolice ale ficatului, dintre care cele
mai importante sunt steatozele si steatohepatitele, consti-
tuie mai mult de 50% din structura bolilor hepatice cronice
[1, 3]. Denumirea de steatohepatitd nonalcoolica (SHNA)
reflectd dezvoltarea reactiei inflamatoare-necrotice pe
fundalul steatozei hepatice cu picaturi mari. Deoarece
semnele morfologice ale patologiei sunt similare celor
inregistrate in hepatita alcoolicd, este necesard excluderea
consumului excesiv de alcool in fiecare caz analizat. SHNA
mai este numitd si steatohepatitd, boald pseudoalcoolica
a ficatului, hepatita diabeticilor s.a. Frecventa reald a
SHNA nu este cunoscutd. Conform rezultatelor obtinute
la autopsii, steatohepatita a fost depistatd in aproximativ
6% din cazuri, iar conform biopsiei ficatului efectuata in
cazurile de hepatita cronica de etiologie necunoscutd - la
20% dintre bolnavi [2, 3, 4, 5].

Cel mai frecvent, steatohepatita nonalcoolicd se dezvolta
pe fundalul infiltrarii lipidice a ficatului cu picaturi mari la
persoane cu exces ponderal si/sau cu diabet zaharat. Steatoza
ficatului este depistatd la 70% dintre bolnavi, a caror masa a
corpului depéaseste cu 110-200% masa teoretic ideald. La 20-
70% dintre bolnavii cu SHNA este depistat diabetul zaharat,
iar la ceilalti, in diferite perioade de evolutie a maladiei, este
diagnosticata sciderea tolerantei la glucoza.

Trebuie mentionat cd, in patogeneza leziunilor ficatului
din obezitate, insulinorezistentd, dislipidemie, patologii ale
sistemului cardiovascular, un rol de bazi apartine acumulérii
lipidelor in hepatocite si intensificarea proceselor de oxidare
peroxidica si de formare a radicalilor liberi, cu dezvoltarea

necrozei celulelor ficatului. In serul sangvin al pacientilor
cu steatohepatitd se depisteazd majorarea considerabila
a proceselor OPL [3]. In acelasi timp, scade activitatea
fermentilor sistemului antioxidant [SAQO). Efectul hepato-
toxic al produselor OPL contribuie la dezvoltarea proceselor
inflamator-necrotice cu sindromul de citoliza [6, 7, 8, 9].
Persistarea proceselor OPL influenteaza prognosticul bolii.
In prezent, in arsenalul medicului lipsesc medicamente cu o
influenta stiintific demonstratd asupra metabolismului lipidic
si elimindrii acestora din hepatocite.

Numarul mare de remedii ce pot influenta diverse
verigi patogenetice ale SHNA si lipsa unei abordari unice a
tratamentului pacientilor cu patologia datd impun necesitatea
studiilor ulterioare in scop de apreciere a eficientei diferitelor
preparate farmacologice si de optimizare a schemelor existente
de tratament. Criteriile de apreciere a eficientei terapiei raméan
a fiun subiect discutabil. In prezent, majoritatea oamenilor de
stiinta considera biopsia ficatului ca metoda de bazé de diag-
nostic si de monitoring in evolutia SHNA. Diverse metode si
seturi de indici pentru diagnosticarea neinvaziva a activitatii
si a stadiului SHNA, care prevdd aprecierea parametrilor
biochimici, utilizarea metodelor instrumentale, se afld in faza
de cercetare activa.

Scopul studiului
Aprecierea eficacitatii clinice in utilizarea diferitilor
hepatoprotectori si determinarea gradului de influenta a
acestora asupra nivelului AIAT si asupra activitatii reactiei
inflamatoare mezenchimale la bolnavii cu steatohepatita
nonalcoolicd.
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Material si metode

Numdrul total de bolnavi, care au semnat acordul in-
format de participare in studiu, l-au constituit 42 de oameni.
Toti acestia au facut tratament in Spitalul Clinic al Ministerului
Sanatatii Republicii Moldova.

Criterii de selectare. In studiu au fost incluse 42 de
persoane, femei si barbati cu varsta cuprinsd intre 35 si 60 de
ani (varsta medie 53,4+4,5 ani) la care a fost constatat clinic
si ultrasonografic hepatomegalia si excesul ponderal.

Criterii de excludere: leziuni hepatice de etiologie
virala, boala alcoolici a ficatului, patologia severd a cordului,
a pulmonilor, a rinichilor, refuzul de participare a pacientu-
lui.

Diagnosticul de steatohepatitd a fost bazat pe asocierea
a trei semne:

e Caracteristica histologica.

e Absenta abuzului de alcool.

e Rezultatele investigatiilor respective ce ar permite
excluderea altor patologii cronice ale ficatului.

Aprecierea caracterului si severitdtii de afectare a ficatu-
lui a fost efectuatd pe baza de analizd de: date anamnestice
si examen fizic; grad al devierilor patologice ale rezultatelor
testelor biochimice si histochimice; date ale examenului ul-
trasonografic al ficatului, al cdilor biliare, a veziculei biliare.
In cazul depistirii de markeri in afectarea de etiologie virald
a ficatului bolnavul era exclus din studiu.

In evaluarea severititii de afectare a ficatului au fost
luati in consideratie gradul de manifestare a sindromului
citolitic si a celui colestatic si parametrii metabolismului
proteic. Drept indicatori ai sindromului citolitic au servit ac-
tivitatea A1AT, AsAT si LDH. Este cunoscut faptul cd A1AT
poseda o hepatospecificitate mai mare, comparativ cu AsAT
si, ca rezultat, la analiza sindromului citolitic a fost acordata
o atentie sporitd cresterii activitdtii AIAT. De asemenea, a fost
calculat indicele derivat — raportul activititilor dintre AIAT
si AsAT. Analiza sindromului colestatic a fost efectuatd pe
baza aprecierii activitatii enzimelor fosfataza alcalina (FA) si
gama-glutamiltranspeptidaza (y-GTP).

Aprecierea functie hepatice de sintezd a proteinelor si
a indicilor metabolismului proteic a fost efectuatd in functie
de analiza rezultatelor continutului de proteini generald si ale
cantitatii relative a fractiilor proteice (albumine, globuline),
ale concentratiei protrornbinei si fibrinogenului in serul
sangvin.

Gradul de afectare a metabolismului pigmentilor biliari a
fost evaluat conform nivelului de bilirubin totala si al fractiei
directe a acesteia.

Pentru aprecierea metabolismului lipidic a fost studiatd
concentratia sericd a colesterolului, a trigliceridelor si a
fractiilor de lipoproteine (HDL, LDL, VLDL).

Bolnavii examinati au fost randomizati in trei loturi
in functie de terapia efectuatd: pacientii din lotul I (n = 15),
in componenta terapiei complexe, au administrat produsul
biologic activ entomologic Imuheptin (produs biologic activ
entomologic, Insect FARM S. A., Romdnia) cite 300 mg pe
zi, peste 2-3 ore dupa cind. Pacientii din lotul II (n = 15)
au administrat hepatoprotectorul s-ademitionind, cite un

comprimat de 3 ori pe zi. Lotul martor a inclus 12 pacienti,
la care a fost administrat tratamentul de bazd. Loturile au
fost comparabile conform sexului, vérstei, duratei maladiei si
expresiei simptomelor clinice. De asemenea, au fost examinate
10 persoane sinatoase cu varsta medie 54,2 £ 2,5 ani.

Rezultate si discutii

La analiza de frecventa a diverselor simptome clinice la
pacientii cu SHNA, au fost obtinute urmétoarele rezultate: du-
reri in regiunea rebordului costal drept (permanente, surde) au
fost constatate la 43 de bolnavi; deregléri dispeptice (senzatie
de greutate in stomac, greatd, vomd, deregliri de scaun) - la
31 de bolnavi, insi la majoritatea dintre ei acestea puteau fi
cauzate de patologii concomitente; sindromul astenovegeta-
tiv (fatigabilitate, slabiciune, cefalee) a fost determinat la 15
dintre participantii in studiu: majorarea indicelui de masa
a corpului a fost constatata la 45% dintre bolnavi; cresterea
dimensiunilor ficatului a fost prezenti la 35 de bolnavi, ficatul
avind o consistentd moderata, suprafatd netedd, margini
rotunjite si fiind moderat dureros la palpare; la toti bolnavii
cu SHNA ficatul proemina cu 3-5 cm de sub rebordul costal,
la 2 pacienti - cu mai mult de 5 cm; cresterea dimensiunilor
veziculei biliare a fost determinatd la 5 bolnavi; ictericitatea
sclerelor a fost prezentd la 10 pacienti, iar icterul pronuntat
nu a fost atestat la niciunul dintre bolnavii examinati; activi-
tatea A1AT a fost crescutd de 1,5-2,5 ori la toti bolnavii, iar
activitatea AsAT - la mai mult de jumatate din examinati; la
15 pacienti a fost constatata cresterea a2-, - si y-globulinelor;
hiperlipidemia (hipertrigliceridemia si hipercolesterolemia)
a fost determinata la 32 de bolnavi.

Studiul stresului oxidativ, la pacientii cu steatohepatitd
nonalcoolicd pand la initierea tratamentului, marturiseste
cresterea veridica a proceselor OPL si scidere activitatii
catalazei si a superoxiddismutazei (SOD). In steatohepatita
nonacoolica, pani la inceputul tratamentului, s-a determinat
majorarea veridica a produselor OPL de 2,9 ori si diminuarea
activitatii SOD - de 1,3 ori. Pana la initierea tratamentului,
la majoritatea (90,0%) pacientilor s-au depistat tulburari
considerabile in componenta lipidelor sangvine. Astfel,
nivelul trigliceridelor a fost majorat cu 23,5%, al B-lipoprotei-
nelor - cu 27,4%, continutul total de lipide - cu 31,4%, nivelul
lipoproteinelor de densitate joasd (LDL) a fost majorat cu
29,8%, in timp ce al lipoproteinelor de densitate inaltd (HDL)
a fost redus cu 33,1%.

Pe fundalul tratamentului cu Imuheptin sis-ademetionind,
durata tratamentului a fost de 1,5 ori mai mica decét in lotul
martor. Analiza dinamicii simptomelor si a sindroamelor
clinice, la pacientii din loturile studiate pe parcursul tratamen-
tului, a demonstrat cd disparitia sau diminuarea manifestarilor
sindromului astenovegetativ (sldbiciunea generald, sciderea
capacitatii de munca) in loturile I si IT s-a determinat cu 7-8
zile mai devreme versus lotul martor. In lotul de pacienti,
care au administrat Imuheptin, sindromul algic s-a micsorat
catre a 9-10-a zi de tratament si a disparut complet in 80%
din cazuri cétre a 10,0£0,5 zi de tratament, pe cind in lotul
martor a disparut cu 2-3 zile mai tarziu, cétre a 12,0+1,3 zi
si doar la 50% dintre pacienti. Asocierea imuheptin-ului la
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tratamentul de baza a contribuit la regresul dereglérilor dis-
peptice la a 8-9-a zi de tratament, durata medie de disparitie
fiind 8,5£0,3 zile, iar in lotul martor - 12,0+0,5 zile, datele
fiind statistic veridice. La 80,0% dintre pacienti din lotul I in
acest termen a dispérut sldbiciunea generald, s-au ameliorat
dispozitia si capacitatea de muncd, iar in lotul martor — doar
la 50% dintre pacienti.

Pe fundalul tratamentului cu s-ademitionind, durata
curei a fost de 1,4 ori mai mica decét in lotul martor, disparitia
sau micsorarea manifestérilor sindromului astenovegetativ s-a
determinat cu 5-6 zile mai devreme versus lotul martor. Ad-
ministrarea s-ademitioninei pe fundalul tratamentului de baza
a contribuit la regresiunea dereglarilor dispeptice laa 9-10-a
zi de tratament, durata medie de disparitie a constituit 9,5+0,5
zile, iar in lotul martor - 12,0+0,5 zile (p < 0,001), datele fi-
ind statistic veridice. La 85,0% dintre pacientii din lotul I in
acest termen a dispérut sldbiciunea generald, s-au ameliorat
dispozitia §i capacitatea de muncd, iar in lotul martor aceste
efecte s-au manifestat doar la 50% dintre pacienti.

Rezultatele modificarilor indicilor biochimici ai sénge-
lui, pe parcursul tratamentului sunt prezentate in tabelul 1.
Tratamentul efectuat pe parcursul a 4-5 sdptimani pacientilor
din loturile I si IT s-a reflectat benefic asupra indicilor biochi-
mici sangvini, in comparatie cu lotul martor.

Tabelul 1
Dinamica indicilor biochimici la bolnavii cu steatohepatita
nonalcoolica
Lotul martor
Lotul I (n=15) Lotul Il (n=15) (n=12)
Indicii Pandla| Dupa |Pandla| Dupa |Panala| Dupa
trata- | trata- | trata- | trata- | trata- | trata-
ment | ment | ment | ment | ment | ment
1,81+ 1,19+ 1,61+ 1,03+ 1,81+ 1,51+
AIAT, mmol/l |7 4 02* | 01 02* | 02 03
1,53+ 1,07+ 1,59+ 1,02+ 1,47+ 1,39+
AAT,mmol/l | 05" | o | 02 | oar | o2 04
Bilirubina, 28,5+ 18,0+ 29,2+ 21,5+ 27,9+ 23,2+
mmol/1 0,5 0,5* 04 0,3* 0,6 0,5
Proba cu 6,3+ 41+ 6,4+ 4,0+ 6,3+ 5,4+
timol, un 0,95 0,93* 0,96 0,94* 0,98 0,96
79,4+ 33,8+ 81,0+ 34,3+ 81,7+ 53,7+
v-GTP U/l 1 1,2% 1.2 1,3% 1,4 1,5%

Noti: * - p < 0,05 - diferenta indicilor pana si dupa
tratament este statistic veridica.
Catre finele tratamentului s-a depistat scaderea veridica
a AlAT si a AsAT la pacientii din loturile I si II, atingand
nivelul normal in 73,3% si in 66,6% din cazuri, iar la pacientii
din lotul martor normalizarea acestor indici a fost semnalata
numai in 50% din cazuri. La pacientii din loturile I i II
bilirubina totala s-a redus de la 28,5+0,5 pana la 18,0+0,5
mcmol/1 (cu 36,8%; p < 0,001) si de la 29,2+0,5 pana la
21,5+0,4 (cu 26,4%; p < 0,001) mcmol/I. In acelasi timp,
in lotul IIT ameliorarea acestui indice a fost nesemnificativa
(cu 16,8%; p< 0,5). Normalizarea y-glutamiltransferazei si
a probei cu timol s-a Inregistrat la 13 (86,6%) bolnavi din
lotul I'si 11 (73,3%) din lotul II. In lotul martor acesti indici
persistau, insd cu o intensitate mai putin exprimata. Astfel,
nivelul y-glutamiltransferazei s-a normalizat in 3 (25,0%) ca-

zuri, proba cu timol —in 5 (41,6%) cazuri, la restul pacientilor
indicii persistau majorati.

La pacientii, care au asociat tratamentului de baza
Imuheptin, a diminuat de 1,7 ori hipergamaglobulinemia,
s-a majorat de 1,5 ori albuminemia, comparativ cu lotul mar-
tor, in care au fost doar semnalate schimbari pozitive, datele
tiind statistic veridice. Dupa tratamentul cu Imuheptin si cu
s-ademitionind, nivelul mediu al potasiului in ser aproape
nu s-a modificat, nivelul sodiului nu a suferit modificari
semnificative, cu toate cd s-a semnalat o tendinta de scadere
a concentratiei lui in ser, diferenta indicilor nu a fost statis-
tic veridicd (p > 0,1). Parametrii medii, care caracterizeaza
starea functionald a rinichilor pana si dupa tratament, au
fost urmatorii: concentratia creatininei, initial, 92,9+2,3 si,
tinal, 84,9+2,2 mmol/1 (p > 0,1), viteza filtratiei glomerulare
75,1£5,2 §i 79,042,7 ml/min (p > 0,1), corespunzétor. Indicii
reabsorbtiei H20 canaliculare pe parcursul tratamentului
nu s-au modificat semnificativ i au constituit 95,9+0,09 si
96,8+0,08%, corespunzitor (p > 0,1).

Dupa tratamentul cu s-ademitionind, nivelul mediu al
potasiului in ser in linii generale nu s-a modificat, nivelul de
sodiu nu a suferit modificari semnificative, dar fiind tendinta
spre o sciddere a concentratiei lui in ser, insd diferenta indicilor
nu a fost statistic veridica (p > 0,1). Indicii creatininei a con-
stituit initial 91,942,5 i dupd tratament — 89,3+3,5 mmol/1
(p > 0,1), viteza filtratiei glomerulare — 74,9+6,7 si 79,4+2,9
ml/min (p > 0,1), corespunzator. Indicii reabsorbtiei H20
canaliculare nu s-au modificat semnificativ i au constituit:
pana la tratament 95,7+0,07, dupd tratament — 96,0+0,08 %
(p>0,1).

Dinamica indicilor investigatiei ultrasonografice a fi-
catului, la bolnavii examinati dupa tratament, sunt prezentate
in tabelul 2.

Din datele prezentate in tabelul 2 putem observa ca, la
examenul utrasonografic primar, hepatomegalia asociata cu
ecogenitatea marita a parenchimului hepatic a fost depistata
la toti pacientii. Hepatomegalia totala a fost constatata la 11
(73,3%) pacienti din loturile I si I si la 9 (75,0%) pacienti
din lotul III. La ceilalti pacienti examinati, marirea partiala
a dimensiunilor ficatului a avut loc din contul unuia dintre
lobii hepatici. Marginea ficatului la majoritatea pacientilor
din toate grupurile era rotunjita. Tratamentul efectuat a avut
ca efect normalizarea dimensiunilor ficatului la 8 (53,3%) si,
respectiv, la 7 (46,7%) pacienti din loturile I si II si doar la 4
(33,3%) din pacientii din lotul I1I. La cate 1 (6,7%) bolnav din
loturile I si 1l sila 2 (16,7%) bolnavi din lotul 111, dimensiunea
ficatului a ramas aproape neschimbatd; la ceilalti bolnavi
s-a constatat o micsorare a dimensiunii ficatului, fara o nor-
malizare a acesteia. La 5 (33,3%) si, respectiv, la 4 (26,7%)
examinatii din loturile I si II s-a normalizat ecogenitatea
parenchimului hepatic, in timp ce la pacientii din lotul III o
dinamica pozitiva a acestui indice a fost inregistrata doar la 2
(16,7%) examinati. O evolutie similara a putut fi atestata si la
aprecierea desenului vascular: vizualizarea certd a desenului
vascular a fost constatatd la 13 (86,7%) si, respectiv, la 12
(80,0%) pacienti din loturile I si II, iar in lotul 111 acest indice
a constituit 9 (75,0%) cazuri. Dinamica pozitiva a 2 i a mai
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Tabelul 2
Dinamica indicilor in investigatia ultrasonografica a ficatului dupa tratament
Lotul | (n=15) Lotul Il (n=15) Lotul lll (n=12)
Indicii Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
absotors | |absons|  ® |absohts| ®|absotus| * |absoa| % | absoluss| %
Hepatomegalia 15 100 8 53,3 15 100,0 9 60,0 12 100 8 66,7
Partiala 4 26,7 2 13,3 4 26,7 2 13,3 3 25,0 3 25,0
Din COS”t;“r:;"b“'“i 1 67 - - 2 133 1 67 1 83 1 83
Din COS:;‘LLOb”'”i 3 20,0 2 133 2 133 1 6,7 2 16,7 2 16,7
Totala 11 733 5 333 11 733 6 40,0 9 75,0 5 41,7
Marginea ficatului
Rotunjitd 13 86,7 6 40,0 13 86,7 7 46,7 10 833 6 50,0
Ascutita 2 13,3 2 13,3 2 13,3 2 13,3 2 16,7 2 16,7
Ecogenitatea pareichimului
Marita 15 100,0 10 66,7 15 100,0 1 73,3 12 100,0 10 83,3
In norma - - 5 333 - - 4 26,7 - - 2 16,7
Vizualizarea desenului vascular
Dificila 14 93,3 2 13,3 14 93,3 3 20,0 12 100,0 3 25,0
Bine delimitata 1 6,7 13 86,7 1 6,7 12 80,0 - - 9 75,0
Dinamica indicilor ultrasonografici
Prezenta - - 1 73,3 - - 10 66,7 - - 5 41,7
Absenta - - 4 26,7 - - 5 33,3 - - 7 58,3

multi indici a fost Inregistrata, respectiv, in 73,3%, 66,7% si
in 41,7% din cazuri la pacientii din loturile examinate.
Tratamentul cu Imuheptin a influentat benefic indicii
spectrului lipidic si ai oxidarii peroxidice a lipidelor: a fost
marcata o scadere autentica a dialdehidei malonice si a con-
jugatelor dienice, pe cand pacientii care au administrat trata-
mentul de bazd nu au semnalat schimbarea indicilor numiti.
Dinamica indicilor OPL i SAO, la pacientii cu steatohepatita
nonalcoolica pana si dupa tratament, este prezentatd in ta-
belul 3. La sfarsitul tratamentului cu Imuheptin, a diminuat
nivelul de dialdehida malonica de la 14,37+ 1,15 mkmol/1

pana la 9,57+0,70 mkmol/1, ceea ce a constituit 33,4%; p <
0,05; nivelul de conjugate dienice — de la 1,45+0,07 un/ml
pana la 1,09+0,08 un/ml, ceea ce reprezinta 24,8%; p < 0,05,
majorarea activitatii catalazei i a superoxiddismutazei — cu
29,1% (p < 0,05) 1 48,2 % (p < 0,05) corespunzator.

In urma tratamentului cu s-ademitionind, nivelul de
dialdehida malonicd a diminuat de la 13,89+0,90 pana la
9,53+0,73 mkmol/1 (cu 31,9%, p < 0,001), conjugatele di-
enice — de la 1,23+0,07 pana la 0,97+0,08 un/ml (cu 21,1%;
p < 0,001). Activitatea catalazei si a superoxiddismutazei a
crescut cu 28,4% si 45,8%, corespunzator.

Tabelul 3

Dinamica indicilor in peroxidarea lipidica si a indicilor sistemului antioxidant la pacientii cu SHNA

Lotul I (n=15) Lotul Il (n=15) Lotul martor (n=12)
Indicii Panala . Panila . Panila .
tratament Dupa tratament tratament Dupa tratament tratament Dupa tratament

Dialdehida malonica, mkmol/I 14,37+£1,15 9,75+0,70* 13,89£0,90 9,53+0,73* 14,52+1,13 12,89+1,17
Conjugate dienice, un/ml 1,45%0,07 1,09+0,09* 1,23+0,07 0,97+0,08* 1,34+0,07 1,27+0,08
Catalaza, mkmol/ml/min 14,72+0,85 19,01£0,71* 14,17£1,00 18,20+0,84* 14,53+0,83 16,71£0,91
Glutationperoxidaza, 1,890,17 3,83+0,30% 1,88+0,16 3,61+0,22% 1,9040,21 2,2140,26
mkmol/ml/min

SOD, UC/ml 2,57+0,19 3,81+0,37* 2,14+0,24 3,12+0,33* 2,53+0,23 2,94+0,35

Nota:*-p < 0,05 — diferenta indicilor pana si dupa tratament este statistic veridica.
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Tabelul 4

Dinamica indicilor metabolismului lipidic la bolnavii cu steatohepatitia nonalcoolicd pana si dupa tratament

Lotul I (n=15) Lotul Il (n=15) Lotul martor (n=12)
Indicii
Pana la tratament | Dupa tratament | Pana la tratament | Dupa tratament | Pana latratament | Dupa tratament
Colesterol total, mmol/I 7,28+0,21 5,23+0,20%** 7,25+0,28 5,53+0,24%** 7,31£0,27 7,15£0,25
Trigliceride, mmol/I 2,98+0,15 2,09+0,14%** 2,88+0,21 2,18+0,17* 2,91+0,22 2,59+0,19
LDL, mmol/I 4,91+0,25 3,69+0,23** 4,89+0,27 3,88+0,26* 4,93+0,28 4,59+0,27
HDL, mmol/I 1,24+0,08 1,61+0,09** 1,21+0,08 1,69+0,09** 1,19+0,09 1,35+£0,10
Coeficientul aterogenitatii 5,21+0,15 4,27+0,18*** 5,22+0,16 4,93+0,17%** 5,24%0,19 4,98+0,19

Noti:*- p < 0,05, ** - p < 0,01, *** - p < 0,001 - diferenta indicilor pana si dupa tratament este statistic veridica.

De asemenea, a fost stabilit ca tratamentul asociat
cu Imuheptin contribuie la ameliorarea vadita a indicilor
metabolismului lipidic. Analizand rezultatele obtinute, s-a
constatat ca, pana la inceputul tratamentului, la bolnavii
examinati putea fi observata o crestere veridica a indicilor
metabolismului lipidic, comparativ cu persoanele sanatoase.
Dupa tratament, la bolnavii din lotul I s-a constatat normal-
izarea metabolismului lipidic in 40,0% din cazuri, la restul
bolnavilor a fost determinata o scadere veridica a cantitatii
colesterolului total, de la 7,28+0,21 pana la 5,23+0,20
nmol/l (cu 28,1%, p <0,001), a LDL — cu 24,8% (p < 0,01),
a trigliceridelor — cu 29,7% p < 0,001). La bolnavii care au
administrat s-ademetionind evolutia indicilor, de asemenea,
a fost favorabild, Insd mai putin evidenta comparativ cu cei
care au luat Imuheptin: colesterolul total a scazut cu 23,7%,
(p <0,001); LDL — cu 20,7% p < 0,05); trigliceridele — cu
24,3% (p < 0,05), iar in lotul martor — cu 2,1%, 6,9% si cu
11,1%, corespunzator.

Studiul efectuat a demonstrat cd includerea produsului
entomologic biologic activ Imuheptin-ului si a preparatu-
lui farmacologic s-ademetioninei in tratamentul complex
al steatohepatitei nonalcoolice contribuie la ameliorarea
considerabila a spectrului lipidic.

Produsul entomologic biologic activ Imuheptinul a fost
bine tolerat, reactii adverse si alergice nu au fost constatate.

Concluzii

Includerea in tratamentul de baza a Imuheptin-ului con-
tribuie la jugularea precoce a sindroamelor dolor, dispeptic si
astenovegetativ. Asociat evolutiei clinice pozitive. in 73,3%
din cazuri s-a constatat normalizarea indicilor biochimici, a
dimensiunilor ficatului, suprimarea sindroamelor citolitic si
colestatic.

Micsorarea nivelului OPL si activarea fermentilor
SAO sub influenta tratamentului complex cu includerea

Imuheptin-ului, demonstreaza efectul membranoprotector,
ce asigura suprimarea sindromului de citoliza si a inflamatiei
mezenchirnale.

Produsul entomologic biologic activ Imuheptin-ul si
preparatul farmacologic s-ademitionina poseda un efect
antioxidant, manifestat prin diminuarea veridica a indicilor
OPL si prin cresterea activitatii enzimelor SAO.

Bibliografie

1. Pantea V., Chicavéi V., Ciuhrii M. Tratamentul hepatitei cronice virale C
cu Hepatito-Liz 1 §i Hepatito-Liz 2. Romanian Journal of Gastroenterol-
ogy, septembrie 2004, p. 180.

2. Pantea V., Chicavéi V., Ciuhrii M. Tratamentul cu imuheptin in hepatita
cronica virala C. Romanian Journal of Hepatology, octombrie 2005, p.
85-86.

3. Dumbrava V. T. Hepatologie bazatda pe dovezi. Ghid practic
national, Chisindu, 2005.

4. Bini E. J., McGready ]. Prevalence of gallbladder disease among persons
with hepatitis C virus infection in the United States. Hepatology. 2005
May; 41(5): 1029-36.

5. Yong Z., Dapeng L., Qingyong M., Chengxue D., Wei W. Wuke Chen fac-
tors influencing the prevalence of gallstones in liver cirrhosis. Journal of
Gastroenterology and Hepatology, 2006; 21(9): 1455-1458.

6. boromornos II. O., Byeepos A. O. MHOrodakTOpHbII TeHes >KIUPOBOIi
601e3HM IedeHn. [emarosor. Dopym, 2006: 3: 4-10.

7. Bonoukosa E. B., Koxopesa JI. H. bonesun medenn 1 >ke/T4eBBIBOIAIIX
myreil. [ledeHo4Has sHIedanoOnaTUA: 0COOCHHOCTU KIMHUYIECKOTO
TedeHMs U aToreHeTideckoit koppekuym. Consilium - medicum, 2005;
7; 6.

8.11asnos I. C., bakymn V. I. HeakoronbHbIi CTeaTOreNaTHT: KIMHIYECKUEe
0CcO06EHHOCTY ¥ IIPVHINIIB TedeHus. Bpay, 2007; 2: 24-28.

9. Ilogpimosa C. [I. XKuposoit remato3. HealkoronpHBbIil cTeaTOremaTuT
(3BOITIOLVIA IIPEICTAB/IEHNS O K/IMHUKO-MOP(OIOINYECKIX 0COOEHHOCTSX,
porHose, nedennn). TepameBrudeckuit apxus, 2006; 4: 32-38.

Ludmila David, doctorandd

Catedra Farmacologie si Farmacologie clinicd
USMF “Nicolae Testemitanu”

Chisindu, MD-2025, str. N. Testemitanu, 27
Tel.: 244534

Receptionat 16.02.2009




Curterul medical Nr.4 (310), 2009

NEDICAL COURIER =+ MEAMIITICKIT Ky PhEP ]

Evaluarea hemostazei postextractionale dentare la pacientii
cu un sistem hemostatic necompromis

0. Zanoaga

Catedra Chirurgie Oro-Maxilo-Faciald, Stomatologie Ortopedica si Implantologie Orald
Facultatea Perfectionarea Medicilor, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Evaluation of Hemostasis after Tooth Extraction in Patients with Uncompromised Hemostatic System

A study was performed with 30 patients who had their haemostatic system uncompromised whom were performed 40 tooth extractions.
Analyzing received data was concluded that the endooalveolar blood clot was formed at 5-6"th minute after the extraction in 96,6% cases, one
patient at 8-th minute. The presence of the contact between the blood clot and alveola margin and appearance of the retraction phenomena
were considered to be the criteria of appreciating of clot quality.

Key words: tooth extraction, hemostasis, blood clot.

OueHKa remocTasa nocne 3y6HbIX yﬂaﬂeHMﬁl Yy naleHToB C MHTAKTHOI remocTaTu4eCcKon CMcTemMmom

B nccnenosanye 61y BKIIOUEHBI 30 AIMEHTOB ¢ HOPMa/IbHOI CHCTEMON reMOCTasa, KOTOPbIM ObliM Ipou3BeneHbl 40 3yOHBIX yaTeHIIL.
AHanusupys monydeHHble fAHHbIE, OO OTMEUEHO, YTO Y MCCIENOBAHHBIX MAIIIEHTOB, GOPMUPOBaHIe BHYTPIIYHOYKOBOTO CIYCTKA OBIIO
3aMKCUPOBAHO Ha 5-6 MUHYTe IOCTIe yaeHNus — B 96,6% CTydaeB; y OJHOTO NallMeHTa — Ha 8-if MuHyTe. Hamndme KOHTaKTa CryCTKa ¢ KpaeM
JIYHKU U HOsiB/IeHVe (PeHOMEHa peTPAKII CIYCTKA SABJIAITCSA KPUTEPUAMIM OLIEHKM €0 KauyecTBa.

KioueBsle croBa: 3yOHOe yfaleHue, TeMOCTas, KPOBSHOI CTYCTOK.

Actualitatea temei plaga postoperatorie). Extractia dintelui este urmata de o
Orice interventie chirurgicala, inclusiv extractia den- sangerare de o intensitate nesemnificativa si cu mici pierderi
tard, este insotitd de aparitia unei hemoragii, oprirea careia de sénge, deoarece in timpul interventiei se traumeazad vasele
solicitd interventia unor mecanisme hemostatice deosebit de cu un diametru mic (pana la 100 mkm) si, respectiv, cu pre-
eficiente. Dupd orice leziune vasculard, evenimentele sec- siunea sangvind micd (20-30 mm Hg).
ventiale declansate in scop hemostatic cuprind urmatoarele: La formarea cheagului sangvin participa trombocitele,
vasoconstrictia locald; activarea cascadei coaguldrii; formarea sistemul vascular si proteinele plasmatice (factorii de coagula-
cheagului sangvin (dopului de fibrind); retractia si liza chea- re) [1,4]. Dereglarea functiei uneia dintre aceste componente
gului (refacerea canalului vascular) [1, 2]. (in cazurile de vasopatii, trombocitopenii, trombocitopatii, la
Extractia dentard poate fi considerata un adevarat test persoanele cu o patologie hepatica avansatd, nemonitorizarea
pentru mecanismele hemostatice ale organismului din mai medicatiei anticoagulante etc.) are drept urmare alterarea
multe motive [3]: hemostazei in intregime, manifestdndu-se clinic printr-un
1. Tesuturile din regiunea OMF sunt foarte bine vas- sindrom hemoragipar. In acest sens, statutul general com-
cularizate. promis poate implica aparitia hemoragiilor postoperatorii,
2. In urma extractiei rezultd o plagd deschisi, care inclusiv dupd extractiile dentare.
produce o singerare inevitabil3. Un interes deosebit pentru stomatolog prezinta cu-
3. Este aproape imposibil si se asigure o compresiune noagterea timpului de formare a cheagului endoalveolar
supraalveolari eficients in oprirea hemoragiei. dupa extractia dintelui §i aprecierea calitatii lui, la pacientii
4. Limba are tendinta de a explora plaga postoperato- cu un sistem hemostatic necompromis. Datoritd aspectelor
rie, dislocand uneori cheagul si determinand aparitia unei complexe pe care le impune complicatiile extractiilor dentare,
sngerari suplimentare. in special hemoragia postextractionald in practica stomato-
5. Enzimele salivare pot leza cheagul inainte de orga- logica, consideram ca realizarea acestui studiu este de o reald
nizarea lui si de dezvoltarea tesutului de granulatie. importantd si de mare actualitate.
Aparitia singelui in alveols, dup3 extractia dintelui, este La momentul actual in sursele literare disponibile date
o reactie fiziologica normala si aceasta trebuie considerata detaliate despre evaluarea hemostazei postextractionale den-
drept o evolutie benefici a interventiei. Singele aparut ser- tare nu am intalnit.

veste drept substrat pentru formarea cheagului sangvin, care
indeplineste functiile hemostaticd, protectoare (fiind o barierd
biologicd impotriva agresiunilor microbiene din mediul bucal)
si plastica (serveste ca matrice pentru tesuturi care inchide

Scopul studiului
Determinarea timpului de formare a cheagului en-
doalveolar dupa extractia dintelui §i aprecierea calitatii lui la
pacientii cu un sistem hemostatic necompromis.
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Material si metode

Studiul clinic a fost efectuat in sectia Chirurgie OMF a
Centrului National Stiintifico-Practic Medicind de Urgents,
in perioada februarie 2008 — august 2008. In studiu au fost
inclusi 30 de pacienti, cu varsta cuprinsa intre 21-78 de ani
(19 barbati, 11 femei) cérora li s-au efectuat 40 de extractii
dentare.

Metodele de examen clinic au fost urmatoarele: anam-
neza; examenul obiectiv locoregional exo- si endobucal, cu
aprecierea mobilitatii dentare, starea gingiei marginale si a
apofizei alveolare in regiunea dintelui; determinarea indicilor
hemodinamici (Ps, TA) pre- si postextractional.

La interogare, in scopul depistarii semnelor de singerare
sporitd, pacientii au raspuns la un sir de intrebéri (anamneza
hemoragicd):

- Cat timp a continuat hemoragia dupa traumatisme, dupa
interventiile chirurgicale (extractii dentare, tonsilecto-
mie, apendicectomie etc.)?

- Au fost sau se observa hemoragii gingivale, nazale,
renale, gastrointestinale, hemartroze?

- Bolnavul a avut hemoragii petesiale pe tot corpul sau pe
maini §i pe picioare, in locurile unde imbracamintea e
strans lipitd de piele.

- Particularitatile menstruatiilor, volumul sangelui pierdut.

- Au avut loc asemenea manifestdri la rudele apropiate
(mai ales, la barbati) ale bolnavului pe linia mamei.

- Prezenta sau lipsa patologiilor concomitente care pot
influenta hemostaza (hepatite, ciroze hepatice etc.),
folosirea unor medicamente care pot deregla hemostaza
(antitrombotice).

Metodele paraclinice de investigatie: radiografia pano-
ramica si retroalveolara.

Pentru o examinare de orientare a sistemului hemosta-
tic, la pacientii examinati preextractional, a fost determinat
timpul de sdngerare dupa Duke si timpul de coagulare dupd
Lee-White.

Toate extractiile dentare s-au efectuat sub anestezie
locala cu sol. Lidocaind 2%, fara vasoconstrictor, iar trauma-
tismul operatoriu a fost minim (cu lezarea minima a gingiei
marginale si fara fracturi ale peretilor alveolari sau ale septului
osos interradicular).

Pentru evaluarea hemostazei endoalveolare si determi-
narea calitatii cheagului format, au fost utilizate urmatoarele
criterii de apreciere, fixdnd timpul postextractional de evi-
denta:

- Prezenta sau lipsa singerarii.
- Timpul de formare a cheagului endoalveolar.
- Prezenta sau lipsa contactului cheagului cu marginea
alveolei.
Omogenitatea cheagului.
- Raportul cheagului cu marginea alveolei (supraalveolar,
la nivelul alveolei, sub marginea alveolei).

Rezultate si discutii
In urma cercetarilor efectuate s-a constatat c, la 25 de
pacienti (83,3%), imediat postextractional sdngele a umplut
alveola si s-a revirsat in afara ei. Durata singerdrii a fost in

medie 1 minut, de intensitate nesemnificativi. In 5 cazuri
sdngerarea s-a limitat la marginea alveolei. Reducerea fluxului
sangvin se datoreste, in primul rand, capilarelor lezate care
raspund la afectare prin vasoconstrictie reflexa locald, ceea
ce conditioneazd ingustarea lumenului lor, scaderea vitezei
de circulatie i micsorarea sngerdrii 1, 2]. Astfel, spasmul
capilar constituie prima reactie protectoare, care apare la trau-
matizarea tesuturilor. Reactia vasospasticd a microvaselor
este conditionatd de contractia celulelor musculare netede ale
peretelui vascular, care apare sub influenta substantelor biolo-
gice active eliberate din trombocite (serotonina, tromboxanul
A2) sidin endoteliu (endoteline). Intensitatea vasoconstrictiei
depinde si de calitatea membranei bazale, anume de continutul
acidului hialuronic in componenta ei, care se sintetizeaza cu
participarea activd a vitaminelor C, P, a glucocorticoizilor, a
ionilor de calciu si a catecolaminelor (adrenalina, noradrena-
lind) [1, 5]. Concomitent au loc fenomenele de adezivitate si
de agregabilitate a trombocitelor, activarea cascadei coagularii
si formarea cheagului sangvin (dopului de fibrind).

In 96,6% din cazuri formarea cheagului endoalveolar a
fost apreciata in al 5-6-lea minut postextractional, iar la un
pacient - in al 8-lea minut, ceea ce corespunde cu transfor-
marea sangelui din stare lichida in stare de gel (prin trecerea
fibrinogenului din forma solubild intr-o retea insolubila de
fibrind sub influenta trombinei formata din protrombina).
Astfel, trombusul sangvin format este alcituit dintr-o retea
de fibre de fibrind care sunt dispuse in toate directiile i care
inglobeaza elemente figurate sangvine, plachete si plasma.
Cheagul neoformat este omogen si in contact cu marginile
alveolei. Prezenta acestui contact se datoreaza fibrelor de
fibrind din componenta cheagului, care au proprietatea de a
se ataga la marginile alveolei. De aceea, trombusul sangvin
devine aderent si, in consecinta, impiedica pierderile supli-
mentare de singe. Peste aproximativ 5 minute dupa formarea
cheagului, s-a observat aparitia unui lizereu rosu-deschis la
periferie, comparativ cu culoarea rosu-inchis din centrul
cheagului. Astfel, apare un cheag neomogen cu péstrarea
contactului cu marginile alveolei.

Imediat dupé formarea cheagului sangvin, acesta capata
diverse rapoarte fata de marginea alveolei (supraalveolar, la ni-
vel, sub marginea alveolei). Aparitia raportului supraalveolar
a fost inregistrat la 8 pacienti, dintre care in 7 cazuri - dupa
extractia dintilor de la arcada dentard superioara. Peste
aproximativ 5 minute se determind o trecere a cheagului la
nivelul alveolei, ceea ce coincide cu aparitia neomogenitatii,
iar in al 10-lea minut - sub marginea alveolei. Aparitia initiald
a cheagului format la nivelul alveolei a fost inregistrata la 22
de pacienti, dintre care in 12 cazuri dupa extractia dintilor
de la arcada dentara inferioard. Peste aproximativ 5 minute
se determind prezenta cheagului sub marginea alveolei, ceea
ce a coincis cu aparitia neomogenitatii. Aceasta ,,migrare”
a cheagului in raport cu marginea alveolei, probabil, poa-
te fi explicat printr-un debut al fenomenului de retractie.
Trombocitele contribuie direct la contractia trombusului
prin activarea trombosteninei, a moleculelor de actina si de
miozind, care toate sunt proteine contractile trombocitare
care determina contractii puternice ale spiculilor plachetari
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atasati de fibrind. Acest fapt faciliteazd comprimarea retelei de
fibrind, pana la o dimensiune mai mica. De aceea, un deficit
al retractiei trombusului constituie un indiciu ca numarul de
plachete circulante ar putea fi scazut. Astfel, in urma retrac-
tiei, cheagul devine mai mic $i mai dens, el se numegte cheag
retractat sau ferm, spre deosebire de cheagul lax, care a fost
péand la retractie. Acest fenomen de retractie contribuie si la
apropierea capetelor peretelui lezat al capilarului, restabilind
integritatea acestuia [1]. Retractia cheagului dureaza 2-24
de ore. Dupa retractie, cheagul suporta treptat un proces
de topire numit fibrinolizd. Aceasta se datoreste unei en-
zime proteolitice, plasmina (fibrinolizina), activatd si ea in
timpul coagularii. Fibrinoliza are drept efect indepartarea
cheagului si dezobstruarea vasului prin care se poate relua
circulatia. In felul acesta sunt indepartate toate consecintele
lezérii vasului.

Rezumand cele expuse anterior, trebuie sd accentudm
faptul cd atat anamneza hemoragicd negativa cat si valorile
normale ale timpului de sdngerare dupa Duke si ale timpului
de coagulare dupéd Lee-White presupun c4, la bolnavul exa-
minat functiile sistemului de hemostazi sunt in norma. Ana-
lizand datele obtinute constatdm c4, la pacientii cu un sistem
hemostatic necompromis, formarea cheagului endoalveolar,
in majoritatea cazurilor, are loc in al 5-6-lea minut postex-
tractional, iar prezenta contactului cheag/marginea alveolei
si aparitia fenomenului de retractie a cheagului sunt criteriile
de apreciere a calitatii lui.

Extractia dentard, ca orice altd interventie chirurgicald,
trebuie executata cu o tehnicd perfectd, evitindu-se manope-
rele brutale si traumatizarea suplimentard a tesuturilor.

Concluzii

1. Lapacientii, cu un sistem hemostatic necompromis,
formarea cheagului endoalveolar are loc in al 5-6-lea minut

postextractional.

2. Prezenta de contact al cheagului cu marginea alveolei
si aparitia fenomenului de retractie a cheagului sunt criteriile
de apreciere a calitatii lui.

3. Laexaminarea plagii postextractionale, care trebuie
efectuatd neapérat de citre medic peste 20 de minute, pre-
zenta contactului cheagului cu marginea alveolei si aparitia
fenomenului de retractie permite pacientului de a abandona
institutia curativa.

4. Evaluarea preextractionald a sistemului hemostatic
al organismului §i respectarea principiilor chirurgicale de
bazd are un rol important in profilaxia hemoragiilor post-
extractionale.
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Eficacitatea osteosintezei mandibulei prin acces endooral
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Successful Use of the Endooral Aproach in Mandible Osteosynthesis

The article describes the effectiveness of mandible ostheosynthesis using the endooral approach. Using six criteria to compare the two methods
of surgical treatment the author shows endoral mandible osthosynthesis is 11,5 times more effective than that done exorally.
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Actualitatea

Actualmente frecventa fracturilor de mandibula
continui si fie destul de inalti (70-80%) [1, 2]. In struc-
tura scheletului facial incidenta fracturilor de mandibuld, de
asemenea, este inaltd, determinatd de pozitia sa proeminents,
de forma sa si de existenta unor zone cu rezistentd osoasi
redusd. Tratamentul fracturilor de mandibulad necesita
sustragerea pacientilor de la activitatea de muncé pentru
o perioadd indelungatd, fiind insotit de consecinte nocive
psihoemotionale. In mod traditional acestor pacienti li se
aplicd tratamentul conservativ-ortopedic, prin utilizarea
diferitelor procedee si dispozitive ortopedice. In situatiile in
care este imposibila reducerea deplasirii si fixarea fragmen-
telor in pozitie corectd, se efectueaza osteosinteza [3].

De regula, osteosinteza mandibulei se efectua prin acces
exooral [4, 5], cu un sir de deficiente: traumatism exagerat al
tesuturilor moi perimandibulare cu consecintele respective; o
posibila traumatizare a formatiunilor anatomice importante;
suturarea stratificata a plagii exoorale necesita un timp mai in-
delungat, iar adaptarea marginilor pldgii este mai responsabila
din punct de vedere estetic, fatd de cea endoorald; cicatrice
cutanata postoperatorie.

Pentru evitarea acestor deficiente a fost elaboratd si
implementatd in practica stomatologicd metoda de osteosin-
teza prin acces endooral [6, 7, 8].

Scopul lucrarii

Aprecierea rezultatelor tratamentului chirurgical al
pacientilor cu fracturi de mandibula si stabilirea celei mai
eficiente metode de osteosinteza — prin acces endooral sau
exooral.

Material si metode

In perioada anilor 2002-2008 au fost examinati, operati
si supravegheati, de catre autor, 142 de pacienti cu fracturi de
mandibuld. Majoritatea pacientilor cu fracturi de mandibula
au fost barbati (83,9%), femeile constituind 16,1%. Mai
frecvente sunt fracturile la bérbatii cu varsta cuprinsd intre
20-29 de ani (35,29%), urmati de cei cu vérsta intre 30-39 de
ani (17,65%) si 40-49 (17,65%) de ani, iar la femei - 20-29
(21,74%) de ani, 30-39 (30,43%) de ani si 40-49 (17,39%)
de ani.

In functie de accesul la locul fracturat, pacientii au fost
divizati in doud grupuri: grupul de studiu I-au constituit 95
de pacienti, operati prin acces endooral; grupul de referinta
- 47 de pacienti operati prin acces exooral.

Pentru fixarea fragmentelor, am utilizat miniplici din
titan Konmem, Stryker, Syntez de diferitd configuratie, cu
lungimea dela 2 pana la 6 cm, cu grosimea de 2 mm, numarul
de orificii 4-8 si suruburi cu diametrul de 2 i 2,3 mm, iar
in lungime - de la 5 pana la 17 mm. Pentru sutura osoasa a
fost utilizat fir metalic din otel inoxidabil sau din titan, cu
diametrul de 0,4-0,8 mm. Forarea canalelor in fragmente se
efectueaza cu bormasina, piesa dreapta, freze cilindru.

Prelucrarea statisticd a datelor obtinute s-a efectuat
prin metoda Evaludrii eficacitdtii tratamentului chirurgical al
fracturilor de mandibuld prin acces endooral.

Metoda de apreciere a rezultatelor a inclus urmatoarele
etape:

1. Alcédtuirea matricei rezultatelor osteosintezei in grupul
de studiu si in cel de referinta.

2. Compararea grupului de studiu versus grup de referinta
in baza algoritmului testului ,,t-Student” al lui .

3. Analiza comparativa a pacientilor din grupul de studiu
si din cel de referinta.

4. Aprecierea integrala a rezultatelor tratamentului.

5. Analiza rezultatelor.

6. Concluzii.

Rezultate si discutii

Etapa 1. Alcdtuirea de matrice a rezultatelor osteo-
sintezei in grupul de studiu si in cel de referinta

Matricea rezultatelor tratamentului este reprezentati
printr-un tabel care cuprinde date referitoare la pacienti si
rezultatele tratamentului lor.

Etapa 2. Compararea grupului de studiu cu cel de
referinta in baza algoritmului testului t-Student

Algoritmul de calcul t-Student [9] s-a apreciat in
baza rezultatelor criteriului ,complicatii postoperatorii”
la pacienti din grupul de studiu si din grupul de referinta.
Rezultatele cercetdrii au ardtat ca deosebirea dintre frecventa
complicatiilor postoperatorii, la pacientii cu fracturi de
mandibula operati prin acces endooral (11,6% + 3,3%) si prin
acces exooral (36,2% * 7,0%), este statistic veridica. Nivel de
probabilitate a prognosticului exact, in astfel de concluzie,
constituie 99,9% din 100% (p < 0,001). Astfel, compararea
grup de studiu versus grup de referinté in baza algoritmului
testului t-Student a facut posibild identificarea distinctiilor
statistice de indice, la pacientii din grupurile de studiu si
de referinta.

Etapa 3. Analiza comparativa a pacientilor din grupul
de studiu si din cel de referinta

Pentru a evalua eficacitatea osteosintezei mandibulei
prin acces endooral si exooral, au fost selectate 6 criterii: aria
de raspandire a edemului; regresiunea edemului; sindromul
algic postoperatoriu; jugularea durerii; complicatiile post-
operatorii; durata de spitalizare.

3.1. Aria deraspdndire a edemului postoperatoriu se apre-
cia in functie de regiunile implicate. Astfel, raspAndirea minima,
intr-o singura regiune, se aprecia cu 1 punct, iar rispandirea
maximd, in mai multe regiuni (ex., regiunile mentoniers,
submentonierd, submandibulard, parotidomaseterica, genian,
retromandibulard), cu 6 puncte.

Rezultatele cercetdrii au ardtat cd valoarea medie
a raspandirii edemului postoperatoriu, la pacientii din
grupul de studiu, a constituit 1,7 + 0,07 puncte (regi-
uni), iar la pacientii din grupul de referintd - 4,2 + 0,05
puncte (regiuni). Aprecierea indicelui dupa criteriul ¢-
Student a aratat ca deosebirea intre grupuri este statistic
veridicd. Valoarea testului ¢-Student a constituit 29,1,
ceea ce este mai mult decat valoarea tabelara a criteriului
t-Student . =2,0(95%) - 2,6 (99%) - 3,4 (99,9). Aceastaa
permis sd concluzionam c4, in cazul osteosintezei mandibulei
prin acces endooral, raspandirea edemului postoperatoriu
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este veridic mai mica (1,7 £ 0,07 regiuni), comparativ cu
accesul exooral (4,2 £ 0,05 regiuni). Aceasta diferenta se va
manifesta in colectivitatea generala, adica pe intreg teritoriul
Republicii Moldova, cu o probabilitate a prognosticului exact
egal cu mai mult de 99,9%. Diferenta este semnificativa la
nivelul p < 0,001.

3.2. Regresiunea edemului la pacientii operati se evalua
in functie de numadrul de zile. Astfel, 1 este persistarea minima
aedemului timp de 1 zi, iar 9 - persistarea maxima a edemului
timp de 9 zile. Trebuie sd mentiondm faptul cd, cu cat mai
devreme va fi atestatd regresiunea edemului, cu atat eficaci-
tatea tratamentului chirurgical va fi mai inalta.

Rezultatele cercetdrilor au aratat cd, la pacientii operati
prin acces endooral regresiunea edemului a constituit 2,9 +
0,08 zile, iar prin acces exooral - 7,1 + 0,13 zile.

Aprecierea regresiunii edemului postoperatoriu, in
ambele grupuri de cercetare, cu utilizarea criteriului ¢-Stu-
dent a constatat o diferentd statistic veridicd. Astfel, valoarea
t-Student s-a dovedit a fi egald cu 3,5, ceea ce este mai sporitd
versus valoarea tabelard {2,0 - 2,6 — 3,4}. In baza rezultatelor
obtinute, putem afirma cé regresiunea edemului postopera-
toriu, in osteosinteza mandibulei prin acces endooral, este
veridic mai rapida (2,9 * 0,08 zile), comparativ cu accesul
exooral (7,1 + 0,13 zile). Regresiunea edemului, mai rapida
de 2,4 ori, in accesul endooral se va manifesta pe intreg
teritoriu al tarii, cu o probabilitate a prognosticului exact
de 99,9%. Diferenta obtinutd este statistic semnificativa la
nivelul p < 0,001.

3.3. Sindromul algic postoperatoriu

Calculele statistice au aratat ca sindromul algic post-
operatoriu s-a determinat in medie la 41 de pacienti din 100, la
care osteosinteza mandibulei s-a efectuat prin acces endooral
(41,1% + 5,0%). Prin acces exooral, la toti pacientii s-a deter-
minat sindromul algic postoperatoriu (100,0% + 0,0%).

Aprecierea dupd criteriul t-Student a aritat cd diferenta
de frecventa a sindromului algic, intre grupe, este statistic
veridica. Valoare calculata t-Student a constituit 11,8, ceea
ce este semnificativ mai mare decat valorile tabelare ale cri-
teriului t-Student , , =1{2,0-2,6 - 3,4}. Astfel, in ostesinteza
mandibulei prin acces endooral se determina veridic prezenta
sindromului algic postoperatoriu la mai putini pacienti (41,1%
+5,0%), comparativ cu accesul exooral in care se manifesta
la toti pacientii (100,0% + 0,0%). Aceasta diferenta se va
manifesta in colectivitatea generald, adicd pe intreg teritoriu
al Republicii Moldova, cu probabilitatea prognosticului <
99,9%. Diferenta obtinutd este statistic semnificativa la
nivelul p < 0,001.

3.4. Jugularea durerii se aprecia in numarul de zile
in care pacientii necesitau o medicatie analgezicd panad la
disparitia sindromului algic. Cu cét este mai micd perioada
de durere, cu atat eficacitatea tratamentului chirurgical este
mai inalta. Rezultatele cercetarii au ardtat ca, la pacientii
operati prin acces endooral, numadrul de zile pentru jugu-
larea durerii a constituit 0,9 zile + 0,12 zile, iar la pacientii
operati prin acces exooral — 4,9 zile + 0,10 zile. Determina-
rea distinctiei vizavi de durata de jugularea a durerii post-
operatorii, in ambele grupuri de cercetare prin utilizarea cri-

teriului t-Student, a constatat o deosebire statistic veridica.
Astfel, valoarea t-Student s-a dovedit egald cu 3,6, ceea ce
prevaleaza valorile tabelare {2,0 - 2,6 - 3,4}. Rezultatele
obtinute permit sd afirmdm c3, in osteosinteza mandibulei
prin acces endooral, durata de inlaturare a durerii veridic
este mai mica (0,9 zile + 0,12 zile), comparativ cu pacientii
operati prin acces exooral (4,9 zile + 0,10 zile). Aceastd
diferentd se va manifesta in colectivitatea generald, cu o
probabilitate a prognosticului < 99,9%. Diferenta obtinutd
este statistic semnificativa la nivelul p < 0,001.

3.5. Durata de spitalizare. Criteriul dat caracterizeazd
eficacitatea tratamentului chirurgical din aspectul cheltuiel-
ilor financiare. Astfel, cu cat perioada de spitalizare este mai
micd, cu atat cheltuielile financiare la un pacient sunt mai
mici. Rezultatele cercetarilor au aratat ca durata medie de
spitalizare, la pacientii operati prin acces endooral, a consti-
tuit 12,4 + 0,7 zile, iar prin acces exooral - 11,2 + 0,7 zile.

Rezultatele cercetdrii au aratat ca valoarea t-Student s-a
dovedit egald cu 1,2. Valoarea obtinuta s-a dovedit mai mica
decét valorile tabelare {2,0 - 2,6 — 3,4}. Aceste date permit sd
afirmam cd nu este deosebire esentiala in durata de spitalizare,
la pacientii operati prin acces endooral si la cei operati prin
acces exooral. Statistic deosebirea nu a fost demonstrata. Ast-
fel, nu putem afirma ca durata de spitalizare intr-un grup este
mai mare sau mai mic versus alt grup. Dimpotrivd, valoarea
t-Student a aratat ca durata medie de spitalizare este egald in
ambele grupuri. Dupd acest criteriu accesul endooral si exooral
s-au dovedit egale (p > 0,05).

3.6. Complicatiile postoperatorii. Dupd cum a fost
demonstrat anterior, diferenta dintre frecventa complicatiilor
postoperatorii, la pacientii operati prin acces endooral (11,6%
+3,3%), si la pacientii operati prin acces exooral (36,2% + 7,0%),
este statistic veridica. Probabilitatea prognosticului exact al
acestei afirmatii constituie 99,9% din 100% (p < 0,001). Aceasta
diferentd se va manifesta in colectivitatea generald, adica pe
intreg teritoriul Republicii Moldova.

Etapa 4. Evaluarea integrala a rezultatelor trata-
mentului chirurgical

Aprecierea integrald este o apreciere complexa, obtinuta
la compararea a doud metode de tratament chirurgical, dupd
6 criterii. Evaluarea integrald se face in baza alcatuirii unei
functii speciale, care se numeste functia de stabilire [1].
Functia de stabilire are scopul de a demonstra logic care dintre
doua metode de tratament chirurgical este mai eficientd, in
functie de criteriile cercetate.

Determinarea functiei de stabilire se efectueaza dupd
formula/1/.

“1%  dacd X, este “mai bun” X< cu conditia cd p < 0,05
we “=" { "0,5" daca X este “egal” X }, cuconditiacap=0,05 /1/
“0”", daca X este “mai rau” X< cu conditia ca p< 0,05,

we “-" functia de stabilire a rezultatului tratamentului ,i"

unde in grupul de studiu;

u_n na

valoarea rezultatului tratamentului,i”in grupul de
studiu;

e
xi

u_n

valoarea rezultatului tratamentului,,i”in grupul de
referinta.

[
xi




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Vom prezenta un model de indicatie a functiei w ¢
dupa criteriul Complicatii postoperatorii. In medie frecventa
complicatiilor postoperatorii, la pacientii operati prin acces
endooral, constituie x¢ = 11,6%, iar prin acces exooral este
egal cux ‘= 36,2%. Statistic diferenta dintre indici s-a dovedit
veridicd (p < 0,001). Din rezultatele obtinute este cert cd cu
cat valoarea complicatiilor este mai mica, cu atét rezultatul
tratamentului chirurgical este mai bun.

Din formula /1/ determindm c:

x.°este “mai bun” decat x ¢, cu conditia cd p < 0,05,

adica, s-a dovedit cd grupul de studiu este ,mai
bun” versus grupul de referinta dupd criteriul frecventei
complicatiilor postoperatorii. Daca grupul de studiu veridic
este ,mai bun’, atunci lui i se conferd functia de stabilire
egald cu w°® = 1, iar grupului de referintd, care s-a dovedit
veridic ,mai rau” dupa criteriul dat, i se confera valoarea 0.

In alt rezultat al cercetirii, durata medie a spitalizrii,
la pacientii operati prin acces endooral, a constituit 12,4 +
0,7 zile, iar prin acces exooral - 11,2 + 0,7 zile. In acest caz
diferenta statistica nu a fost semnificativa. Dupa acest criteriu
accesele endooral si cel exooral s-au dovedit egale (p > 0,05).
Astfel, grupurile se considera ,,identice” din punct de vedere
al functiei de stabilire, adica:

o° “="{“0,5”, dacd x* “egal” x} cu conditia cap > 0,05/1/.

Fiecarui grup i se conferd o valoare egala.

0="0 =" (140)/2"="0,5.

Astfel, functia de stabilire poate lua una dintre trei
valori:

«1», daca rezultatul tratamentului este ,,mai bun” in
grupul de studiu;

«0», daca rezultatul tratamentului este ,,mai rau” in
grupul de studiu;

«0,5», daca rezultatul tratamentului este ,,egal” in
grupul de studiu si in cel de referinta.

Evaluarea integrala a doua metode chirurgicale de
tratament s-a efectuat dupd formula /2 /:

1 N
e 5= 2 W, 12/
N =1,

unde 1%¢ “-" Evaluareaintegrala de rezultate ale

tratamentului chirurgical in grupurile de studiu (I°) si de referinta (1.
we  “-” Functia de stabilire a rezultatelor tratamentului chirurgical in grupuri-
le de studiu (I°) si de referinta (19.

N “-” Numarul de criterii selectate pentru aprecierea rezultatelor tratamen-

tului.

Rezultatele finale ale evaluarii integrale sunt prezentate
in tabelul 1.

Valoare integrala a indicelui poate varia dela1 =10
(minim) pana la I = 100 (maxim). Metoda chirurgicald de
tratament, care obtine o apreciere integralé egalé cu «100», se
considerd a fi cea mai eficientd metoda. Grupul ,,mai rau” se
considerd cel cu aprecierea integrald egald I = «0». Valoarea
aprecierii integrale practice variaza de la 0 pana la 100.

Rezultatele cercetdrilor in baza a 6 criterii au ardtat ca
metoda de osteosinteza a mandibulei prin acces endooral s-a
dovedit ,,mai buna” dupa 5 criterii: sindromul algic postop-
eratoriu; inldturarea durerii; raspandirea edemului; regresiu-
nea edemului; complicatiile postoperatorii. Dupa al 6-lea
criteriu — durata de spitalizare — ambele metode s-au dovedit
afi,egale”. Asadar, aprecierea integrald a grupului de studiu a
constituit 92, iar a grupului de referinta — 8. Astfel, aprecierea
integrala a ostesinezei mandibulei prin acces endooral s-a
dovedit de 11,5 ori mai eficientd versus osteosinteza man-
dibulei prin acces exooral (92 : 8). Acest rezultat permite sa
afirmdm cd metoda de osteosintezd a mandibulei prin acces
endooral este mult mai eficientd. Avantajul acestei metode a
fost demonstrata veridic prin criteriile cercetate: manifestarea
si rdspandirea mai micd a edemului postoperatoriu; regresiunea
edemului postoperatoriu intr-un timp mai scurt; durerea postop-
eratorie de intensitate mai micd; jugularea durerii postoperatorii
intr-un timp mai redus; frecventa mai mica a complicatiilor
postoperatorii.

Etapa 6 constituie concluziile finale versus rezultatele
osteosintezei mandibulei prin acces endooral care coincid cu
concluziile acestui articol.

Tabelul 1
Evaluarea integrala a tratamentului chirurgical la pacienti (grupul de studiu si grupul de referinta)
Functia de Rezultatul
o A . probabili- mai bun -,1", Suma
Nr. Criteriile de evaluare Unitateade | Grupulde | Grupulde Criteriul - ” ”
¢ o=l " L tate mai rau -,0" egal -,0,5
d/o a tratamentului masura studiu referinta t-Student
"y Gr.de Gr.de
P studiu referinta

1. | Sindromul algic postoperatoriu % 41,1+5,0 100,00 11,8 < 0,001 1 0 1

2. |Jugularea durerii zi 0,9+1,1 49+0,1 3,6 < 0,001 1 0 1

3. |Regresiunea edemului zi 29+0,1 71+1.2 35 < 0,001 1 0 1

4. [Raspandirea edemului reg. 1,7+0,1 42+0,1 29,1 < 0,001 1 0 1

5. | Complicatiile postoperatorii % 11,6 +3,3 36,2+7,0 3,2 < 0,01 1 0 1

6. |Durata de spitalizare zi 12,4+0,7 11,2+0,7 1,2 > 0,05 0,5 0,5 1
Total 55 0,5 6

Evaluarea integrala 92 8 100

. in baza a 6 criterii selectate, rezultatul integral al tratamentului chirurgical a fost de
Concluzie: L N S ) > 92:8=11,5
11,5 ori mai bun in grupul de studiu, in comparatie cu grupul de referinta.
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Concluzii

1. In rezultatul cercetarilor a fost elaboratd metoda de
aprecierea a eficacitatii rezultatelor tratamentului fracturilor
de mandibuls, care contine 6 etape.

2. In rezultatul utilizdrii metodei respective s-a de-
terminat ca metoda de osteosintezd a mandibulei prin acces
endooral este de 11,5 ori mai eficientd decat cea prin acces
exooral.

4. Myron R., Tucker. et al. Rigid Fixation for Maxillofacial Surgery. Phila-
delphia, 1991.

5. Topalo V., Sirbu D. Aspecte contemporane de osteosinteza a mandibulei.
USMF “Nicolae Testemitanu”. Anale stiintifice. Editia III, vol. III, 17-18
octombrie, Chisinau, 2002, p. 361-366.

6. Champy M., Lodde J., Jaeger J., Must D. Mandibular osteosinthesis by
miniature screwed plates via a bucal approach. J. Maxillofacial Surgery,
1973, p. 1-79.

7. Sirbu D. Osteosinteza endoorald functionald stabila a mandibulei cu
miniplici din titan. Curierul medical, 2005; 4: 27-30.

8. Sirbu D. Reabilitarea precoce a pacientilor cu fracturi de mandibula. USMF

3. In premiera a fost demonstrat statistic veridic ca - e wor trde :
teosint dibulei pri d Lest i eficienta ,Gr. T. Popa”. Zilele Facultatii de Medicind Dentara. Editia IX., 4-6 martie,
osteosimteza mandibul€l prin acces endooral este mai ericienta Tasi Romania, 2005, p. 279-281.

prin: manifestarea §i raspandirea mai reduse ale edemului 9. omopos C. 1., Mopomany M. 1. TIpoeKTupoBaHie KOMIIbIOTEPHBIX
postoperatoriu; regresiunea edemului postoperatoriu intr-un TeXHOMOr Wit B 37ipaBooXpanerit. Kuunioy, 1993, c. 84-89.

timp mai scurt; durerea postoperatorie de intensitate mai

redusd; jugularea durerii postoperatorii intr-un timp mai

scurt; frecventa mai mica a complicatiilor postoperatorii. Dumitru Sirbu, asistent universitar
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Influenta tratamentului de durata cu Prestarium asupra functiei sistolice si
celei diastolice ale ventriculului drept, la bolnavii cu bronhopneumopatie
obstructiva cronica complicata cu cord pulmonar cronic

I. Butorov, S. Butorov, N. Bodrug, A. Cojocaru

Catedra Boli Interne nr. 6, USMF , Nicolae Testemitanu”

Treatment with Prestarium in Patientes with Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Chronic Pulmonary Heart

The results of the complex examination of 40 patients with chronic obstruction pulmonary diseases complicated with chronic pulmonary
heart showed up the activation of renin-angiotensin-aldosterone system (rising of renin and angiotensin converting enzyme activity, aldosterone
plasmatic concentration). The rising of renin activity and aldosterone concentration correlate with the level of pulmonary hypertension, hypoxemia,
structural and functional changes of right and left ventricle. The process of heart remodeling is characterized by increasing of anterior wall
thickness and dimensions of right ventricle and right auricle, signs of diastolic (impaired or pseudonormal relaxation) and systolic dysfunction
of right ventricle. The administration of inhibitor of angiotensin converting enzyme prestarium in compensated chronic pulmonary heart leads
to depression of average pressure in the pulmonary artery, improvement of right ventricle and left ventricle diastolic function, and a tendency to
decrease the thickness anterior wall of right ventricle, systolic and diastolic dimensions of both ventricles, dimensions of right auricle.

Key words: chronic obstruction pulmonary diseases, chronic pulmonary heart, Prestarium.

N3meHeHnA cuctonnyeckom n AMaCTOﬂM‘IECKOﬁ d)yHI.II/II/I npaBoro xenypaouika y 60nbHbIX XOBJ1 n XPOHNYECKNM JiIero4yHbiMm
cepauem noa BvAHNEM ONNTENIbHOro ie4yeHnA npecrapnymom

ITo pesynbraraM KoMIieKcHOro obcnenosanus 40 6onbHbx XOBJI, ocnosxHeHHoI XJIC, BbLaBneHa aktuBanys PAAC B BUzIe yBeIMYCHUSL
aKTUBHOCTY peHnHa, AIID 1 KoHIleHTpaLuy anbAoCTepOHa B I/Ia3Me KpoBH. [IoBbIIIeHNe aKTBHOCTY PEHMHA Y KOHLIEHTPALUY aTb0CTEPOHA
B3aMMOCBs3aHO ¢ ypoBHeM JII, rumokcemnnu, CTpyKTypHo-¢yHKImoHanbubiMu n3Menenusamu IDK n JDK. IIpormecc pemonenupoBaHus
cepaua y 6onpHbix XOBJI 1 XJIC xapakTepusyeTcs yBeIHUSHHEM TOJIIIVMHBI IlepefiHeli cTeHkn 1 pasmepos nonocty IDK u IT1, npusHakamu
AMACTOMNIEeCKOI AUCHYHKINY [0 TUITY 3aMef/IEHHOIT peTaKCaliyiy MU ICeBIOHOPMAILHOTO TUIIA M HapyIIeHHs cuctommndeckoit dyuxiym IDK.
Haznauenue narnéuropa AII® mpecrapuyma npu KommneHcuposaHHoM XJIC yepes rog; OT Havasia 1edeHyst IPUBOAUT K yMeHbIeHuio CpJlIJIA,
yiryuiienuto guacromndeckoit Gynkimu IDK u JDK, Habmogaetca TeHAEHIVA K YMEHbIIEHNIO TONMIMHBI nepenHeit crenkn IDK, cucromrdeckoro
U [YACTOINIECKOTO Pa3MepPOB 00ONX >KeMYLOUKOB, a TakKe pasmepos I1I1.

Kmouessie cnoa: XOBJI, XJIC, unruburop AII®, npecrapuym.
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Introducere

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) in
prezent detine unul dintre locurile de frunte in structura
cauzelor de deces, fapt care atribuie o mare importanta
medicald si social-economicd acestei patologii. Una dintre
cauzele de baza in sciderea calitétii vietii, pierderea capacitatii
de munci si in decesul precoce al pacientilor cu BPOC este
aparitia hipertensiunii pulmonare (HP) si dezvoltarea cordu-
lui pulmonar cronic (CPC) decompensat, frecventa caruia,
la bolnavii cu BPOC, atinge 25-30% [1, 2, 3]. Eficacitatea
insuficienta a metodelor cunoscute de tratament al CPC de-
termind necesitatea elabordrii noilor céi de rezolvare a acestei
probleme. Pe parcursul ultimului deceniu au aparut date noi
despre patogenia CPC, care demonstreazd rolul sistemului
renin-angiotensin-aldosteron (SRAA) in: tulburarile hemo-
dinamicii pulmonare; formarea hipertensiunii pulmonare; si
dezvoltarea insuficientei cardiace. Este stabilit ca nivelul enzi-
mei de conversiune a angiotensinei (ECA) si a componentilor
SRAA coreleazi cu gradul de hipoxie, iar CPC decompensat
si insuficienta respiratorie sunt insotite de cresterea activi-
tatii SRAA [4, 5]. Conform viziunilor contemporane despre
procesul de remodelare morfofunctionald a miocardului i a
peretelui vascular, pentru dezvoltarea fibrozei si a hipertrofiei
este responsabild cresterea nivelului de angiotensind II si de
aldosteron, care sunt efectorii de bazd ai SRAA. Ca rezultat,
folosirea preparatelor care limiteazd actiunea componentilor
plasmatici si tisulari activi ai SRAA asupra miocardului si va-
selor, in special, a inhibitorilor enzimei de conversiune a angi-
otensinei (ECA), sunt examinate de majoritatea cercetatorilor
in legaturd directa cu perspectivele de prevenire a progresiei
proceselor de remodelare a muschiului cardiac, sporirea ca-
litatii si duratei vietii bolnavilor. Conform unor surse, chiar
si administrarea de scurtd durata (2-6 luni) a IEC, la bolnavii
cu CPC decompensat, este insotita de incetinirea progresiei
insuficientei cardiace, de ameliorarea prognosticului si de
sporirea calitatii vietii la bolnavi, precum si de dinamica unui
sir de parametri hemodinamici [4, 5, 6]. In acelasi timp, in
literatura aproape lipsesc date despre rezultatele tratamentului
bolnavilor cu BPOC si cu CPC cu IEC, iar lucririle publicate
la aceasta temd se limiteazd la administrarea relativ scurta a
preparatelor.

Scopul studiului

Studierea sistemului renin-angiotensin-aldosteron i a
indicilor structural-functionali ai compartimentelor drepte
si stangi ale cordului, la bolnavii cu BPOC, complicata cu
CPC, si determinarea posibilititii de corectie prin tratament
indelungat cu IEC Prestarium.

Material si metode

La baza lucrérii sunt rezultatele supravegherii de
lungéd durata (2 ani) a 40 de bolnavi cu BPOC, complicata
cu dezvoltarea CPC, care se aflau la tratament in stationar
(Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii RM), apoi ambula-
toriu. Stabilirea diagnosticului, evaluarea severitatii BPOC si
a insuficientei respiratorii (IR) s-au efectuat dupa criteriile
curente in baza tabloului clinic tipic al maladiei, a tabloului

radiologie (prezenta emfizemului obstructiv, a pneumo-
sclerozei, schimbdrile desenului pulmonar s. a.), precum si
a rezultatelor investigatiei functiei respiratiei externe (IR
obstructivé sau mixtd, cu micgorarea progresivia VEMS1). In
studiu s-au inclus bolnavi cu BPOC in remisiune, cu prezenta
cordului pulmonar cronic. Verificarea CPC s-a efectuat in
baza semnelor ecocardiografice de hipertensiune pulmonara
(PMAP mai mare de 20 mm Hg), in asociere cu hipertrofia
VD si/sau dilatarea cavitatii VD si AD. In lotul de bazi au
fost inclusi 20 de pacienti cu BPOC si cu CPC, cérora li s-a
prescris Prestarium (perindopril, Servier, Franta) in doza de
5 mg nictemeral. In lotul de comparatie au fost inclusi 20 de
pacienti cu BPOC si cu CPC, care au administrat tratament
de baza, fara includerea Prestarium-ului.

Investigatia ecocardiografica s-a efectuat la aparatul
Aloka 55D-118 (Japonia), in regim M si —-B, cu inregistra-
rea Doppler ecocardiogramei dupa 30 de minute de repaus
conform metodei standard, cu determinarea indicilor uzuali
ce caracterizeaza functia sistolicd si cea diastolicd a VD si a
VS, precum si a unui sir de indici care elucideaza procesul de
remodelare a VS: indicele MMYVS, stresul miocardial sistolic
(SM), indicele de sfericitate (IS). Presiunea sistolica in artera
pulmonara (PSAP) a fost calculata dupa gradientul de tensiune
sistolica de pick intre VD si AD, luind in consideratie tensi-
unea in AD. Presiunea medie in artera pulmonara (PMAP) a
fost calculatd dupa timpul de acceleratie a fluxului in tractul de
ejectiune a VD. Pentru studierea functiei diastolicea VD si a
VS cuajutorul Doppler ecografiei in regim pulsatil, s-a cercetat
fluxul sangvin transtricuspidal si transmitral. S-au calculat
urmatorii indici: E - velocitatea maximd de umplere precoce
diastolicd a VD; A - velocitatea maxima atriala diastolicd de
umplere a VD; E/A - raportul velocititilor precoce si atriala
diastolice de umplere; DT - timpul de incetinire a fluxului in
faza de umplere precoce. Timpul relaxarii izovolumetrice a
VS $i VD (IVRT) a fost calculat stabilind volumul de control
in tractul de ejectie a VS si a VD (respectiv), obtindnd con-
comitent fluxul in tractul aferent si de ejectiune.

Determinarea activitatii reninei plasmatice (ARP) si
a concentratiei aldosteronului plasmatic (CAP) s-a efectuat
cu aplicarea metodei radioimunologice, cu folosirea truselor
comerciale radioimune (produse de Urma CIS BIO Internati-
onal, Franta), activitatea ECA - prin metoda enzimatica colo-
rimetrica (trusa Buhlmann). Prelevarea singelui s-a efectuat
dimineata, dupéd un repaus de trei ore in pozitie orizontala.

Functia de ventilatie a plimanilor s-a determinat la
aparatul Bodytest al companiei Eger (Germania). Cu ajutorul
analizei computerizate a spirogramei si al curbei flux-volum
s-au calculat: volumul expirator maxim (VEM), indicele Tift-
neau (VEMS1/CPT), volumele momentane ale vitezei fluxului
in momentul expirului fortat la nivelul de 25% CRF (VMV25),
de 50% CRF (VMV50) si de 75% CRF (VMV?75). Studierea
continutului gazos al sdngelui s-a efectuat prin micrometoda
Astrup la aparatul ABC-1 Raimetr (Danemarca), cu determi-
narea presiunii partiale a bioxidului de carbon (PaCO2) si a
oxigenului (PaO2) in sangele capilar.

Rezultatele obtinute au fost evaluate prin metoda de
analiza statistica, cu ajutorul pachetului de programe Statistica
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6,0, calculandu-se media aritmeticd (M), eroarea medie (m)
si devierea standard (a) a indicilor. Veridicitatea semnelor
distinctive s-a evaluat cu ajutorul metodei statisticii parame-
trice intre selectiile independente, dupa t-Student. Frecventa
incidentei semnelor cantitative si calitative a fost comparata cu
aplicarea criteriului x2 pentru selectiile independente — Pear-
son. Devierile se considerau veridice la p < 0,05.

Rezultate si discutii

La bolnavii supusi studiului s-a determinat cregterea
veridica a PSAP cu 81,6% (p < 0,001), a PDAP - cu 46,5%
(p <0,001), a PMAP - cu 70,2% (p < 0,001); RPT si RPS au
fost majorate de 3,9 si 9,3 ori, respectiv, in comparatie cu
indicii analogici la persoanele sidnétoase. Activarea SRAA se
manifestd prin tendinta de crestere a ARP (p > 0,05), a CAP
si a activitdtii ECA - 14,5% (p < 0,01) si 52% (p < 0,001),
corespunzdtor, in comparatie cu indicii atestati la persoanele
sdndtoase. La bolnavii cu CPC se determind mdrirea veridica
a GPA VD si a cavitatilor compartimentelor drepte ale cordu-
lui. Asadar, GPA VD depdasea indicele analogic la persoanele
sdndtoase cu 29,3% (p < 0,01) si in medie constituia 5,3 +
0,3 mm. Indicile relativ al GPAVD nu s-a modificat, fapt ce
permite a remarca caracterul excentric al hiprtrofiei VD.
Diametrul telediastolic (DTD), DTS VD si DPD AD s-au
dovedit a fi crescute, in comparatie cu persoanele sinitoase,
panala25,3+0,7 mm, 18,6 £ 0,4 mm (p <0,001) i 35,9 £ 0,8
mm (p < 0,01), respectiv. Mdrirea diametrului cavitatii VD
nu a fost insotitd de inrdutétirea functiei lui sistolice, dar a
fost constatatd disfunctia diastolicé de tip relaxare incetinitd.
Raportul E/A a fost veridic mai scdzut decat la persoanele
sdndtoase si a constituit 1,08 £ 0,02 versus 1,47 £ 0,04, cores-
punzator (p < 0,001). Pe langd aceasta, s-a observat cresterea
IVRT VD pandla 117 £ 2,7 ms (p < 0,001) $i DT VD péni la
228 £ 4,1ms. (p < 0,001).

La bolnavii cu CPC, VS se caracterizeazd prin cregterea
IMMYVS, comparativ cu persoanele sdndtoase, dar acest indice
nu a trecut limita valorilor normale. La categoria daté de bol-
navi se constatd cresterea GSIV pand la 11,0 + 0,2 mm versus
8,940,2 mm, la persoanele sinatoase (p < 0,001). Tendinta spre
madrire a cavitdtilor VS nu era insotitd de micsorarea functiei
sistolice a miocardului VS. Se remarca cresterea indicilor care
caracterizeazd remodelarea VS: IS a fost majorat pané la 0,63 +
0,01 (cu 12,5%, p < 0,001), SM sistolic pand la 161,1 + 3,7din/
cm?2 (cu 35,8%, p < 0,001) in comparatie cu indicii la persoa-
nele sanatoase: 0,56 = 0,02 si 118,6 + 3,2 din/cm?, respectiv.
La evaluarea functiei diastolice, a fost stabilita dereglarea ei
dupa tipul de relaxare incetinita: micsorarea E cu 8,1% (p <
0,05) si mérirea A cu 16,7% (p < 0,01), micsorarea fractiei E/A
pand la 1,21+0,04 (p < 0,001), in comparatie cu persoanele
sdndtoase (1,54 + 0,03), precum si cresterea duratei DT (p <
0,05) i IVRT (p < 0,01).

Pe fundalul administrérii Prestarium-ului a avut loc
micsorarea ARP in prima lund cu 36% (p > 0,05), la sfarsitul
anului 2 ARP a constituit 2,7 + 1,1 ng/ml/or4. fiind mai joasa
decat valorile initiale cu 15,6% (p > 0,05). Pentru toata durata
studiului, se observad micgorarea activitatii ECA (p < 0,001),
ceea ce a dus la micgorarea veridicd a CAP, diminuarea ma-

ximd a cédreia se observa peste o luna de terapie (dela 188,1 +
11,1 pg/ml pana la 103,5 + 12,2 pg/ml - cu 45%, p < 0,001).
La sfarsitul studiului s-a observat o cresterea a acestui indice
péandla 148,2 + 16,5 ng/ml/ora, ceea ce a fost mai redusa decét
valoarea initiald cu 21,2% (p < 0,05). La supravegherea inde-
lungatd in lotul de control se determina activarea ulterioard
SRAA: ARP a crescut veridic la sfarsitul supravegherii de la
3,0 £ 0,7 ng/ml/ord pana la 5,6 + 1,3 ng/ml/ord (cu 86,6%,
p <0,001), activitatea ECA a crescut de la 37,6 £ 1,7 un. pand
la 43,3 £ 2,0 un. (cu 25,1%, p < 0,001), CAP - dela 172,1 +
9,4 pg/ml pana la 348,3 + 18,1 pg/ml, de 2 ori, comparativ cu
valorile initiale (p < 0,001). In asa mod, administrarea IECA
Prestaruim permite suprimarea tulburdrilor SRAA care s-au
observat in lotul de control.

La pacientii din lotul de baza, care timp indelungat au
administrat suplimentar la tratamentul traditional inhibitorul
ECA Prestarium, la finele perioadei de doi ani aparitia insufi-
cientei cardiace cronice s-a observat la 2 (10,0%), paciente pe
cand in lotul de control - la 6 (30,0%, p > 0,05). Mentinerea
semnelor clinice de ICC (péstrarea statutului precedent al
tabloului clinic) s-a determinat la 18 (90,0%) bolnavi din
lotul de baza si la 13 (65,0%) pacienti din lotul de control,
p > 0,05; fapt care denotd o tendinta de prevenire a progre-
siei insuficientei ventriculului drept la bolnavii cu BPOC si,
drept rezultat, micsorarea numarului de spitalizari din cauza
inrdutétirii sau a aparitiei semnelor de ICC, care in lotul de
bazd a constituit 10,0% versus 30,0%, in lotul de control (p >
0,05). In lotul de control, deja peste 9-12 luni de la inceputul
studiului, s-au acuzat palpitatiile cardiace, turgescenta venelor
jugulare, edemele pe gambe si mdrirea ficatului.

Peste 9-12 luni de tratament cu Prestarium, se constata
ameliorarea functiei diastolice a VD: micsorarea DT (de la
231 £ 3,1 ms pana la 221 £ 3,0 ms, p < 0,05) si IVRT VD (de
la120 + 2,6 ms pand la 112 + 2,5 ms, p < 0,05), in comparatie
cu valorile initiale, creste valoarea raportului E/A dela 1,05 £
0,01 pandla1,1+0,02 (p <0,05). Laa21-24-aluna se observa
micsorarea PMAP, tendinta spre micsorarea DTD §i DTS VD,
GPA VD si micsorarea DTD AD de la 35,5 + 0,5 mm péni la
33,0 £ 0,6 mm (p < 0,01), precum si micsorarea ulterioard a DT
siIVRT VD panala 207 + 3,0 ms $i 100 £ 2,7 ms, respectiv (p <
0,001), totodata, se observé o crestere veridica mai insemnata
a E si micsorarea A, ca rezultat raportul E/A a crescut pana la
1,31 + 0,01 (p < 0,001).

La bolnavii din lotul de control s-a observat inrdutétirea
ulterioara a indicilor structural-functionali ai VD: mdrirea
GPA VD panala5,9 £+ 0,4 mm, in comparatie cu valorile initi-
ale 5,3+ 0,3 mm (p > 0,05), marirea PMAP panidla 26,5+ 1,1
mm Hg versus nivelului initial 23,4 + 1,1 (p < 0,05). Catre
luna a 9-12-a s-a observat cresterea DTD VD cu 9,2% (p <
0,01). Céatre luna a 21-24-aa avut loc cresterea nu doar a DTD,
dar si a DTS VD, care depéseau valorile initiale cu 14,3% si
cu 21%, corespunzitor (p < 0,001), precum si marirea DTD
AD péna la 39,3 £ 0,4 mm versus 36,2 + 0,6 mm initial (p <
0,001). Aceste modificdri au fost insotite de micsorarea AS%
VD péand la 21,2+1,6%, cu 5% (p < 0,05) mai putin, fatd de
datele initiale, ceea ce denotd o scadere a functiei sistolice a
VD. A fost constatatd progresia disfunctiei diastolice a VD de
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tip rigid: E/A a constituit 088 + 0,02, comparativ cu valorile
initiale 1,08 + 0,02 (p < 0,001).

Pe fundalul tratamentului cu Prestarium, peste 21-24 de
luni s-au micsorat veridic dimensiunile VS si ale AS. Astfel,
VTD si VTS s-au micsorat cu 7,3% (p < 0,05) si 15,5% (p <
0,01), iar DTD si DTS - cu 8,8% si cu 15,6%, respectiv. Dia-
metrul AS s-a micsorat pand la 29,6+1,3 mm, comparativ cu
valoarea initiald 34,7+1,3 mm (p < 0,01), s-a micsorat SM sis-
tolic cu 14% (p < 0,01) $i IS — cu 10,3% (p < 0,01). Schimbarea
veridicd a indicilor ce caracterizeaza functia diastolica a VS
s-a observat deja peste 9-12 luni de tratament: durata DT s-a
micsorat de la 214 + 3,6 ms pand la 204 + 3,2 ms (p < 0,05),
IVRT - dela 99,5 £ 2,6 ms pand la 91,2 + 2,4 ms (p < 0,05),
s-a marit raportul E/A de la 1,19 + 0,01 péand la 1,25 + 0,02
(p<0,01), ceea ce denota marirea vitezei relaxarii active a VS.
La finele anului 2 s-a observat o ameliorare mai semnificativa
a functiei diastolice, DT se micsorase pana la 198 £ 3,1 (p <
0,01), IVRT - péna la 86,1 £ 2,5 (p < 0,01), comparativ cu
valorile initiale. Marirea veridicd E si micsorarea A a dus la
mdrirea raportului E/A panila 1,41 + 0,02 (p < 0,001). In lotul
de pacienti care nu au administrat Prestarium s-a observat
o altd dinamicd a indicilor structural-functionali ai VS: are
loc cresterea MMVS péana la 164,9 + 4,1 g si IMMVS pand
la 96,4 +2,3 g/m2 (cu 16,3%), p < 0,05, comparativ cu datele
initiale, precum si o micsorare neinsemnatd a functiei sistolice
a VS, care s-a manifestat prin cresterea VID, VTS, IVTD,
IVTS, DTD si VTS, insotitd de diminuarea raportului de re-
ducere anteroposterioard pana la 35,1% (p < 0,05) si tendinta
de micsorarea FE VS (p > 0,05). A crescut SM sistolic de la
159,2 3,7 din/cm2 panédla 179,1 £+ 3,9 din/cm2 (cu 12,5%, p <
0,001). S-a inregistrat cresterea diametrului AS panala 39,4 +
1,2 mm, comparativ cu valoarea initiald 33,4 + 1,3 mm (p >
0,05) si agravarea disfunctiei diastolice dupa tipul de relaxare
incetinita: s-a marit DT, IRVT (p < 0,05), raportul E/A a scizut
dela 1,22 + 0,02 pani la 1,08 £ 0,03 (p < 0,001).

Prin rezultatele studiului efectuat s-a stabilit ca, la
bolnavii cu BPOC si cu CPC, se remarcé schimbdri pronun-
tate ale indicilor SRAA. Astfel, nivelul de activitate a reninei
plasmatice, la bolnavii cu BPOC si cu CPC, a fost mérit de 4
ori, iar CAP - de 2,4 ori, comparativ cu indicii la persoanele
sanatoase (p < 0,001), fapt ce corespunde cu datele din lite-
ratura de specialitate.

Rezultatele studiului efectuat si datele din literatura arata
c3, la toate etapele de formare a insuficientei cardiace a ventri-
culului drept, exista o legdturd stransa intre compartimentele
drepte si stangi, ventilatia pulmonara si componenta gazoasa
a sangelui. A fost stabilit cd, la 0 anumita etapd a remodeldrii
cordului, in procesul patologic se includ compartimentele
stangi ale cordului, cu dezvoltarea disfunctiei diastolice a VS
de tip restrictiv. La pacientii cu CPC decompensat, aceste
modificéri cresc si sunt insotite de disfunctia sistolicd mani-
festatd moderat a ventriculului drept si diminuarea veridica
a FE VS. Datele din literaturd si rezultatele proprii denota ca
administrarea inhibitorilor ECA, in tratamentul CPC, duce
la 0 ameliorare veridicd a indicilor hemodinamici sub forma
reducerii PMAP, comparativ cu valorile initiale (p < 0,001). S-a
inregistrat micsorarea amplitudinii PeaK A cu 25% (p < 0,001)

si marirea PeaK E cu 19,6% (p < 0,001), iar raportul E/A a atins
1,86 £ 0,04. Schimbarile functiei diastolice au fost insotite de:
mdrirea PMAP - cu 13,7% (p < 0,05); mérirea mai pronuntata
aDTD AD (p < 0,01); cresterea DTD i DTS VD (p < 0,01),
diminuarea PV Vmax (p < 0,05), precum si de tendinta de
micsorare a gradului de scurtare anteroposterioara sistolica
aVD (dela 17,4 £ 1,7% péana la 15,8 + 1,3%; p > 0,05), fapt
care mirturisea despre agravarea disfunctiei sistolice. In aga
mod, in lotul de baza persistau indicii structural-functionali
ai compartimentelor drepte ale cordului, schimbdri care au
fost caracteristice pentru lotul de control; mai mult ca atat, s-a
micsorat gradul de manifestare a hipertensiunii pulmonare,
s-a ameliorat functia sistolica si cea diastolica a VD.

Pe fundalul tratamentului efectuat, la pacientii din gru-
pul de baza, pentru toatd durata supravegherii s-a inregistrat
tendinta de micgorare a MMVS, GSIV, GPPVS (p > 0,05). Peste
9-12 luni de la inceputul tratamentului, s-a observat tendinta
de micsorare a diametrului VS sial AS, cresterea FE si AS (p >
0,05); totodata, fiind constatatd diminuarea SM sistolic cu
7% (p < 0,01) si TA sistolic de la 144,5 + 3,1 mm Hg pana la
131,0 £ 2,5 mm Hg (p < 0,01), comparativ cu valorile initiale,
ceea ce denotd o diminuare a incarcarii hemodinamice a VS.
Spre finele anului doi de tratament, s-a atestat o ameliorare
mai pronuntata a acestor indici. Astfel, VID §i VTS VS s-au
micsorat cu 5% si cu 10,6%, respectiv, comparativ cu indicii
initiali. IVTD VS s-a micsorat de la 84,0 + 1,2 ml/m2 pana
la 79,4 £ 1,3 ml/m2 (p < 0,05), iar IVTS VS de la 43,9 + 1,2
ml/m2 péna la 39,0 £ 1,3 ml/m2 (p < 0,05), fapt insotit de
cresterea AS% VS (p < 0,05) si care denotd o ameliorare a
functiei sistolice a VS. S-a constatat diminuarea SM sistolic
(p < 0,001) si aIS (p < 0,05), TA sistolica a atins in medie
127,5 + 2,8 mm Hg (p < 0,001), s-a micsorat diametrul AS
de la 39,8 £ 1,2 mm péna la 34,6 + 1,3 mm (p < 0,01). Deja
la finele primului an de tratament, s-a observat micsorarea
gradului de manifestare a disfunctiei diastolice de tipul I:
durata DT s-a micsorat de la 227 + 3,3 ms pana la 217 + 3,0
ms (p < 0,05); IVRT - de la 109,7 + 2,6 ms pana la 101,4 =
2,6 ms (p < 0,05); a crescut veridic raportul E/A de la 0,92 +
0,02 pana la 1,02 + 0,02 (p < 0,01). La finele anului doi, E/A
a crescut pand la 1,14 + 0,03 (p < 0,001), diminuarea DT si
IVRT fiind mult mai pronuntati (p < 0,01).

In lotul de control s-a observat o inrdutitire a indicilor
ecocardiogarafici studiati VS. Astfel, la finele primului an de
studiu, s-a observat cresterea VTS VS de la 72,8 + 1,6 mm
panala79,7 + 1,4 mm (p < 0,01); IVTS VS - dela42,7 + 1,3
mm/m2 pand la 47,2+1,4 mm/m2 (p < 0,05), ceea ce indica
tulburarea contractilititii miocardului VS, insotita de marirea
SM sistolie cu 8% (p < 0,05). Peste 21-24 de luni de la inceputul
studiului, valorile medii ale VRS si ale IVTS VS s-au madrit
panala85,2 + 1,5 mm (p <0,001) si pand la 50,4 £ 1,5 mm/m2
(p < 0,01), corespunzitor, cu cresterea concomitentd a VID
pana la 150,0 + 2,4 mm (p < 0,01), IVTD péni la 88,8 + 1,5
mm/m2 (p < 0,01) si diminuarea veridica a FE de la 48,4 +
2,0% pani la 43,0 + 1,8% (p < 0,05). In acelasi timp, a crescut
IS VS (p < 0,05) si s-a marit MMVS, valoarea cdreia a depdsit
veridic valoarea initiala (p<0,05), dar a fost in limitele valorilor
normale. In comparatie cu lotul de bazi, GPPVS si GSIV au
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avut o tendintd de crestere. Aceste modificari au avut loc pe
fundalul agravarii treptate a disfunctiei diastolice VS, tipul I:
s-a constatat micgorarea raportului E/A dela 0,95 + 0,02 pana
1a 0,89 + 0,02 (p < 0,05), peste 9-12 luni, si pAni la 0,83 + 0,01
(p<0,001), la finele anului doi de studiu totodata, mérindu-se
veridic durata DT sia I VRT (p < 0,05).

Prin rezultatele studiului efectuat, s-a stabilit ca majori-
tatea bolnavilor au suportat bine administrarea indelungata a
Prestarium-ului. La 1 persoana, din cauza efectului hipoten-
siv pronuntat, a fost necesara micsorarea ulterioard a dozei.
Aparitia tusei uscate a fost inregistrata la 1 bolnav, ceea ce
a constituit 5,0% din totalul de bolnavi din lotul respectiv.
Inrautitirea indicilor biochimici (creatining, uree, acid uric,
activitatea transaminazelor) nu a fost stabilita.

Prin rezultatele studiului efectuat s-a stabilit cd, la bol-
navii cu BPOC si cu CPC, se remarcd modificari semnifica-
tive ale indicilor SRAA. Astfel, nivelul de activitate a reninei
plasmatice, la bolnavii cu BPOC si cu CPC, a fost marit de
4 ori, iar CAP - de 2,4 ori, comparativ cu indicii atestati la
persoanele sanitoase (p < 0,001), fapt ce corespunde cu datele
din literatura de specialitate.

Rezultatele studiului efectuat si datele din literatura arata
c3, la toate etapele de formare a insuficientei cardiace a ventri-
culului drept, exista o legdturd stransa intre compartimentele
drepte si stangi, ventilatia pulmonara si componenta gazoasa
a sangelui. A fost stabilit cd, la 0 anumita etapd a remodeldrii
cordului, in procesul patologic se includ compartimentele
stangi ale acestuia, cu dezvoltarea disfunctiei diastolice a VS,
dupa tipul de relaxare incetinita. La pacientii cu CPC decom-
pensat aceste schimbari cresc si sunt insotite de disfunctia
sistolicd manifestatd moderat a ventriculului drept si de di-
minuarea veridica a FE VS. Administrarea inhibitorilor ECA,
in tratamentul CPC, induce ameliorarea veridicd a indicilor
hemodinamici sub forma de: reducere a PMAP, micsorare a
DTD sia DTS VD; crestere a RS VD sia FE VS - argumente
in favoarea eficacitatii inalte a IECA. Devierile hemodinamice
descrise pe fundalul administrérii inhibitorilor ECA sunt ge-
nerate de: diminuarea manifestdrii hipertensiunii pulmonare;
micsorarea sarcinii hemodinamice asupra VD si de regresul
remodelarii compartimentelor drepte si stangi ale cordului, ca
rezultat al diminudrii activitatii neurohormonilor. Conform
datelor obtinute, dinamica pronuntati a indicilor la bolnavii
cu BPOC si cu CPC, la administrarea Prestarium-ului este
conditionatd de diminuarea semnificativa a activitatii com-
ponentelor circulante si tisulare ale SRAA.

Concluzii

1. Labolnavii cu BPOC complicati cu CPC, se observa
activarea SRAA prin cresterea activitdtii reninei, ECA si a
concentratiei aldosteronului in plasma sangvina, manifestarea
careia depinde de nivelul de hipoxemie si de hipertensiune
pulmonari, la care se asociazd semnele de disfunctie diastolicd
a ambelor ventricule.

2. Prescrierea inhibitorului ECA Prestarium in CPC
duce la diminuarea PMAP, la ameliorarea functiei diastolice
VD sia VSlaunan delainceputul tratamentului. Se mai poate
inregistra tendinta de diminuare a grosimii peretelui anterior
al VD, a diametrelor sistolic si diastolic ale ambelor ventricule,
precum si diametrul AD, care s-au ameliorat simtitor la finele
anului doi de supraveghere.

3. Labolnavii cu CPC, carora nu li s-a efectuat corectia
indelungatd a activitatii SRAA, deja peste un an cresg, iar la
finele anului doi de supraveghere devin maxime semnele de
disfunctie diastolicd a VD, dupa tipul de relaxare incetinitd;
cresc dimensiunile VD, AD, PMAP, apar semne moderate de
disfunctie sistolicd a VD, precum si de disfunctie sistolica si
diastolicd a VS, tipul L.
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Evaluarea intraspitaliceasca si unele actiuni terapeutice urgente
la pacientii cu fracturi multiple de locomotor

V. Pascari

Catedra Urgente Medicale, USMF “Nicolae Testemitanu”
Laboratorul Stiintifico-Practic Urgente Traumatologice, CNSPMU

Interhospital Evaluation of Urgent Therapeutic Actions in Patients with Multiple Fractures

In a study of 68 politraumatised patients treated in orthopaedic and trauma departments in 2008 48% of the fractures were locomotorium
lesions associated with other anatomical regions and 52% were multiple locomotorium fractures. Argus assessment management strategies for
critical politraumatised patients are based upon the complexity and severity of of injuries classified separately.

Key words: politraumatized, investigation, management.

Oco6eHHOCTMN ANArHOCTUKN N nevyeHunAa 60NbHbIX C MHOXECTBEHHbIMU nepesoMmamMmn OonopHoO-ABUraTeJibHOro annaparta Ha
rocnnuTasibHOM 3Tane

ABTOp JaHHOII CTATbU U3YYWI 68 MEAMIMHCKMX UCTOPuUIT 60/1e3HM GObHBIX, KOTOPbIE JIEYNM/INCD B CHIELMaIN3MPOBAHHDBIX OTHETICHNAX
TPaBMATOOTMM 1 opToneauu HayuyHo-ImpakTUyecKoro 1eHTpa ypreHTHoi Menuuunel B redenue 2008 ropa. [Tpy usyyeHnn MequuumHCKon
ITOKYMEHTAL[MJ YCTAaHOBJIEHO, YTO II0 II0BOJIY COYETAHHOI TPaBMBbI Te4MInCch 37 (54,4%) 60bHBIX, a 31 (45,6%) — 110 TIOBOJY MHOKECTBEHHBIX
IIepe/IOMOB OIIOPHO-/IBUTATeIbHOTO alapara. ABTOPOM 000CHOBaHa CTpaTerys OLEHKY U MEHEPKMEHTA G0/IbHBIX C TSDKEIBIMM ITOTIUTPaBMaMy

n COBPCMEHHbIﬁ IIoaX0[ K ICYCHUIO OOBHBIX B 3aBUCUMOCTY OT XapaKTepa U TAXKECTU TPaBMBI.

KnroueBblie cmoBa: HOTII/ITpaBMa, onpeneneHne CTENEeH TAXECTH, I€IeHNE.

Actualitatea temei

Sub presiunea dezvoltarii tehnologiilor performante,
a supraaglomerdrii, a cresterii vitezei de circulatie si a
multiplicarii agentilor vulneranti in habitatul uman, urgentele
traumatologice au cunoscut o majorare marcantd a incidentei,
transforméndu-le in ,.epidemie traumatica” [11].

Morbiditatea prin urgente traumatologice con-
stituie pentru Republica Moldova o problema majora
de sandtate, atat prin nivelul cat si prin tendintele de
crestere, prezentand un interes stiintific si practic imediat
si de perspectivd. Frecventa traumatismelor severe este in
crestere, in special prin intensificarea traficului rutier gi
prin cresterea violentei. Traumatismul reprezinta cea mai
importanta cauza de deces in primele patru decade de viata,
iar politraumatismele constituie circa 20-25% din totalul
traumatismelor [9] .

Conform definitiei preluate din dictionarul medical,
politraumatismul este o totalitate a tulburarilor provocate de
mai multe leziuni de origine traumaticd, dintre care cel putin
una ameninta viata ranitului. In ultim3 instanta, politrauma-
tismul este o suma de mecanisme fiziopatologice consecutive
survenite in urma agresiunilor asupra unor aparate §i unor
sisteme ale organismului. Asocierea i potentarea reciprocd a
acestor mecanisme patologice vor determina in final modifi-
carea sistemului homeostazic al organismului.

Scoala francezd si Europa continentald utilizeazi ter-
menul politraumatism, iar gcolile americand si engleza folo-
sesc termenul traumatizat cu leziuni multiple, dar indiferent
de termenul utilizat, rata mortalitatii in politraumatisme se
mentine ridicatd (10-50%) [9, 14]).

Material si metoda

Investigatiile noastre sunt bazate pe analiza datelor a
68 de pacienti politraumatizati, tratati in sectiile specializate
Ortopedie si Traumatologie ale CNSPMU. Pe parcursul anu-
lui 2008 in 37 (54,4%) de cazuri au fost depistate fracturi ale
locomotorului asociate cu leziuni ale altor regiuni anatomice,
iar in 31 (45,6%) — au fost diagnosticate fracturi multiple ale
locomotorului. Conform localizérii topografice, 2 segmente
au fost fracturate la 43 (63,2%) de pacienti, trei —1a 20 (29,4%)
si 4 segmente — la 5 (7,3%). Barbati au fost 42 (61,6%), femei
—26(38,4%); 53,8% au constituit pacientii politraumatizati cu
o varsta de pand la 40 de ani. Repartitia pacientilor in functie
de varsta este prezentata in tabelul 1.

Tabelul 1
Varsta pacientilor politraumatizati

Varsta Abs. %
» Panala20deani 2 2,94%
» 21-30deani 18 26,42%
» 31-40deani 16 23,52%
» 41-50de ani 9 12,5%
» 51-60deani 1 20,83%
» 61-70de ani 7 10,72%
»  Mai mult de 70 de ani 5 6,8%

Tn total 68 100%

Cele mai frecvente cauze de producere a traumatis-
mului au fost accidentele rutiere: tamponarea magind in
masind, magind in obstacol sau accidentarea pietonului de
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Tabelul 2
Distributia pacientilor in functie de severitatea traumatismelor (dupa Pape si Critec)

Stare.a severlta'gu Scor ISS Scor CGS T/A Frecven;.a Frecyen.ga. Hb gr/I Ht Numa-rul .

accidentatului mm. Hg pulsului respiratiei de pacienti
Stare stabild <17 15 > 100 <100 <24 > 100 >35 12
Stare intermediara 17-25 15-11 80-100 100-120 24-30 90-100 28-35 9
Stare instabild 26-40 10-7 60-79 >120 30 60-90 18-27 7
Stare critica > 40 <7 <60 > 120 Dispnee, <60 <18 3

apnee

Tn total 31

catre mijlocul de transport. Cu politraumatisme au fost 30
(43,45%) de pacienti, cu catatraumatisme - 18 (26,79%),
caderi de la indltimea corpului - 12 (17,86%), agresiuni — 4
(5,95%), traumatism sportiv — 2 (3,57%) si cdderea greutatii
(in constructie) — 2 (2,38%) pacienti. Media spitalizarii
pacientilor in sectiile specializate Ortopedie §i Trauma-
tologie ale CNSPMU a fost de 38,3%2,1 zile/pat. Pacientii
politraumatizati cu traumatisme multiple ale locomotorului
au fost repartizati conform severitatii lezionale dupa schema
Pape si Critec (tabelul 2).

Analizand tabelul de mai sus, putem remarca ca la ma-
joritatea politraumatizatilor - 12 (17,64%), starea generald a
fost stabila, constatdndu-se un scor lezional pana la 17 puncte,
la 9 (13,23%) - o stare intermediard (scorul ISS 26-40 de
puncte), la 7 (10,29%) politraumatizati a fost monitorizatd o
stare instabila (ISS 26 — 40) si o stare critica (scorul ISS > 40 de
puncte) a fost apreciata la 3 pacienti sever traumatizati. Au fost
supusi tratamentului chirurgical 27 de pacienti la care au fost
afectate 38 de segmente ale locomotorului, iar 4 pacienti au
fost tratati ortopedic. Pentru stabilizarea focarelor de fractura
mai frecvent au fost aplicate placile metalice - 12 (31,5%); mai
rar au fost utilizate tijele centrumedulare — 10 (26%); aparatele
de fixare externd au fost aplicate la 13 (21%) pacienti, fiind
aplicate in fracturile deschise la 9 pacienti si numai in 4 cazuri
aparatul tijat a fost aplicat cu scop de stabilizare a leziunilor
bazinului in primele 72 de ore (tabelul 3).

Osteosinteza centrumedulard a fost mai frecvent utilizatd
in traumatismele cu un scor de severitate sub 25 de puncte,
la 25-40 de puncte au fost preferate placile metalice si in ca-
zurile politraumatismelor severe (> 40 puncte) a fost utilizata
osteosinteza miniinvaziva cu apate de fixare externd.

Examinarea clinica intraspitaliceasca
a politraumatizatului

Examinarea clinica intraspitaliceasca a politraumati-
zatului incepe odati cu intrarea brancardului pe usa camerei
de garda, moment in care trebuie sa se stabileasca rapid starea
generald a bolnavului (comd, agitatie, paloare, masa corporald,
talia, aspectul imbracamintei etc.).

Investigatiile pacientului politraumatizat au fost
esalonate fiind bazate pe o combinatie de date anamnestice,
parametri fiziologici si anatomici:

e Anamneza.

e Inspectia.

e Palparea.

e Elementul primar (rapid) si cel secundar.

e Diagnosticul anatomoclinic.

e Evaluarea scorului severitatii leziunii (AIS - Injuri Sever-
ity Score - ISS).

e Investigatiile imagistice si de laborator.

e Diagnosticul anatomoclinic.

e Atitudine terapeuticd in conformitate cu gradul lezional
al pacientului politraumatizat.

Tabelul 3
Interventiile chirurgicale la pacientii politraumatizati, cu fracturi multiple ale locomotorului
Timpul realizarii interventiilor chirurgicale
Nr. | Denumirea interventiei chirurgicale Abs. % Dupa indicatii Primele Panala Panala - 353t
vitale 6 ore 72 ore 3 sapt.

1. | Osteosinteza cu placi metalice 12 31,5% 0 - 2 6 4
2. | Osteosinteza centrumedulara 10 26,% - - 5 5
3. | Aparat tijat 8 21% - 2 3 3 -
4, | Aparatul llizarov 5 13,1% - 2 3 -
5. | Osteosinteza cu brose 3 7,9% - 1 2 -

In total 38 100% - 5 10 14 9
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Scala GCS (Teasdale si Jennett, 1974)

Tabelul 4

VZIC(;T:a Scorul motor Scorul verbal Scorul ocular
6 Executa comenzile - -
5 Localizeaza durerea Orientat -
4 Se apara la durere Confuz Deschide ochii spontan
3 Reactie in flexiune Rosteste cuvinte izolate Deschide ochii la stimuli verbali
2 Reactie in extensiune Sunete neinteligibile Deschide ochii la stimuli durerosi
1 Fara raspuns Fara raspuns Fara raspuns

A fost acordatd o atentie deosebitd anamnezei, deoa-
rece se culege in conditii specifice de stres, anxietate, stdri
confuzionale, fiind important a se semnala, si unele date cu
implicatie medico-legald (in cazuri de viol, agresiune, consum
de droguri si al.).

Inspectia incepe cu stabilirea aspectului tegumentului
cutanat i al mucoaselor, al imbracamintei etc.; se inspecteaza
orificiile naturale pentru a evidentia eventualele urme de sange
(epistaxis, uretroragii, rectoragii); se examineaza facies-ul,
regiunea cervicala, toracele (respiratia), abdomenul, mem-
brele, se determina eventualele deformdri, plagi, alte semne
de impact traumatic; evaluarea miscarilor active si apoi a celor
pasive. Palpator se incearcd evidentierea punctelor dureroase,
a crepitatiile osoase, gradul de tensionare a musculaturii,
emfizemul subcutanat etc. Auscultatia furnizeaza informatii
pretioase despre functionarea aparatului cardiorespirator
si a organelor abdominale, matitatea deplasabila etc. La fel,
se monitorizeaza pulsul si tensiunea arteriala, numarul de
respiratii, gradul de oxigenare.

Aprecierea gradului de severitate a traumatismului si
luarea deciziilor in mésurile terapeutice urgente se bazeaza
pe multiple informatii clinice §i paraclinice, coroborate cu
integrarea unor parametri clinici §i paraclinici in aga-nu-
mitele sisteme de scor. Sistemele de scor constituie metode de
evaluare a severitatii patologiilor si pot fi aplicate individual
sau pentru grupuri de pacienti in luarea unei decizii terapeu-
tice, ct si in evaluarea consecintelor versus morbiditatea si
mortalitatea.

Am evaluat pacientii politraumatizati conform scoru-
rilor fiziologice: Scala Glasgow (Glasgow Coma Scale, GCS),
Scorul traumatic (Trauma Score, TS), Scorul Traumatic
Revizuit (Revised Trauma Score, RTS), determinand stérile
patologice, care prezinta pericol vital imediat pentru acci-
dentat, apreciazd gradul leziunal al segmentului traumatizat,
precum si posibilitatea unei analize statistice a rezultatelor
obtinute la deferite etape de evacuare a politraumatizatului si
internarea in institutiile medico-curative. Scorurile fiziologice
(la necesitate) pot fi utilizate si in triajul pacientilor.

Sistemele de scorizare a traumatizmului

Scala Glasgow (Glasgow Coma Scale, GCS) (tabelul
4), apreciaza nivelul de constienta al pacientilor cu trauma-
tisme craniocerebrale, fiind folosit atét la triajul prespital

al pacientilor, cat si la evidenta evolutiei dupa internare. In
prezent acest scor traumatic este cel mai utilizat si poate fi
aplicat independent sau incorporat in alte scoruri (TS, RTS,
APACHE). Se bazeaza pe trei raspunsuri comportamentale
(deschiderea ochilor la diferiti stimuli, cel mai bun rdspuns
motor si cel mai bun rdspuns verbal), care reflecta activita-
tea cerebrald. Scorul minim posibil este de 3 puncte, iar cel
maxim - de 15 puncte.
Aprecierea severitdtii traumatismului craniocerebral in

functie de Scorul Glasgow Coma Scale (1974):

e Traumatism craniocerebral minor — 13-15 puncte GCS.

e Traumatism craniocerebral moderat (mediu) — 9-12

puncte GCS.

e Traumatism craniocerebral sever — 3-8 puncte GCS.

In aprecierea constientei pacientului traumatizat cu trau-
matisme craniocerebrale este utilizat Scala Glasgow corelata
cu dereglirile de constienta (tabelul 5).

Tabelul 5

Scala Glasgow corelata cu dereglarile de constienta

Scorul GCS

Starea de constienta

15 puncte

Vigil

13-14 puncte

Réspunsuri oculare, verbale, motorii discret

intarziate
9-12 puncte Somnolentd, confuzie, obnubilare
8 puncte Coma superficiala, grad 1
6-7 puncte Coméd, grad Il
4-5 puncte Coméd, grad lll
3 puncte Comad profundd, grad IV

Dacéd GCS este mai mic de 8 puncte, se impune controlul
cailor aeriene, de obicei prin intubatie orotraheald. De aseme-
nea, dacd GCS este mai mic de 13 puncte, devine necesara
efectuarea examenului tomografic cranian de urgentd. Un
pacient instabil hemodinamic nu trebuie transportat la exam-
enul CT decat dupa ce s-a asigurat controlul cdilor aeriene si al
respiratiei, precum si dupd stabilizarea statusului circulator.

Scorul traumatic (Trauma Score, TS)

TS (Champion H. R. et al., 1981) este un scor fizio-
logic obtinut prin modificarea indexului de triaj, care include

[\
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GCS, statusul cardiovascular (presiunea arteriald sistolicd si
reumplerea capilard), si cel respirator (rata si efortul respira-
tor).Valorile scalei sunt cuprinse intre 1 (prognosticul vital
cel mai nefavorabil) si 16 (prognosticul cel mai bun). Are
o predictibilitate buna in ceea ce priveste moartea subitd in
departamentul de urgente, durata spitalizarii, numarul de zile
de tratament in STT, numarul de zile de mentinere pe ventilatie
mecanica, costul ingrijirilor, invaliditatea posttraumatica.
Aprecierea posibilitatii de supravietuire a pacientului poli-
traumatizat critic (tabelul 7). Este folosit in triajul i in ingri-
jirea pacientilor, ca metodd de a caracteriza starea generald
a subiectului si pentru compararea rezultatelor diferitelor
institutii curative.

Tabelul 6
Scorul traumatic (Trauma Score, TS)
Parametrii fiziologici Intervalul de valori Punctajul
Frecventa respiratorie > 36 resp./min 2
25-35 resp./min 3
10-24 resp./min 4
1-9 resp./min 1
absenta 0
Expansiunea respiratiei In norma
Superficiala 1
Retractiva 0
0
Tensiunea arteriala sistolica >90 mm Hg 4
70-89 mm Hg 3
50-69 mm Hg 2
0-49 mm Hg 1
Fara puls 0
Reumplerea capilara In norma
Intarziata 2
Absenta 1
0
Scara Glasgow a comelor 5
3-4 4
3
2
1
Tabelul 7
Scorul traumatologic si posibilitatea de supravietuire
Scorul traumatologic Posibilitatea de supravietuire
17 99%
16 98%
15 95%
14 91%
13 83%
12 71%
11 55%
10 37%
9 22%
8 12%
7 7%
6 4%
5 2%
4 2%
3 1%
1-2 0%

Scorul Traumatic Revizuit
(Revised Trauma Score, RTS)

Acest scor a fost conceput pentru a imbunatéti rezul-
tatele obtinute prin intermediul TS si utilizeaza GCS, TA si
frecventa respiratorie (RR) (renunta la reumplerea capilard si
la expansiunea toracica — posibile surse de eroare din cauza
incarcéturii subiective) (tabelul 8). GCS are o pondere mai
mare in formula de calcul al RTS, astfel incét se obtine o esti-
mare mai bund a severitétii leziunilor craniene. Are o predec-
tibiltate sporitd in aprecierea posibilitatilor de supravietuire a
pacientului politraumatizat (tabelul 9).

Tabelul 8
Scorul traumatologic revizuit
Parametrii fiziologici Intervalul de valori | Punctajul

Frecventa respiratorie 29 resp./min 3
10-29 resp./min 4
6-9 resp./min 2
1-5 resp./min 1
0 0
Tensiunea arteriala sistolica >90 mm Hg 4
70-89 mm Hg 3
50-69 mm Hg 2
0-49 mm Hg 1
Fara puls 0
Scara Glasgow a comelor 13-15 5
9-12 4
6-8 3
4-5 2
3 1

Tabelul 9

Scorul traumatologic revizuit si posibilitatea
de supravietuire

Scorul traumatologic revizuit Posibilitatea de supravietuire
0 3,70%
1 25,00%
2 28,60%
3 33,30%
4 33,30%
5 45,50%
6 63,00%
7 63,00%
8 66,70%
9 76,60%
10 87,90%
1 96,90%
12 99,50%

Diagnosticul functional: se apreciaza rapid, fiind bazat
pe examenul clinic (examenul primar, anamneza), scorurile
tiziologice Scala Glasgow (GCS) si Scorul Traumatic ( Trauma
Score, TS), Scorul Traumatic Revizuit (Revised Trauma
Score), RTS, care va preciza daca politraumatizatul are sau
nu insuficienta respiratorie, cardiocirculatorie sau leziuni
neurologice.

In cazul existentei unei insuficiente respiratorii sau cir-
culatorii, se vor incepe masurile de resuscitare i, in functie
de caz, bolnavul va fi transportat in sala de operatie unde se
vor continua explordrile diagnostice si gesturile terapeutice
in conditii optime pentru bolnav si pentru medic.
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Evaluarea scorurilor anatomice

Scala lezionala abreviata (Abbreviated Injury Scale) cu-
prinde aproape 100 de leziuni, grupate in 7 regiuni anatomice
mai importante ale corpului: cap/gat, fata, coloand vertebrald,
torace, abdomen, extremitati, parti moi; fiecare leziune este
codificatd cu o cifrd de la 1 la 6, in functie de severitate: 0
(minor) - 6 (fatal)

Tabelul 10

Aprecierea severitatii leziunii

Codul AIS Descrierea severitatii leziunii

Minora

Moderata

Severd, dar nu pune viata in pericol
Severad, dar cu supravietuire probabila
Critica, cu supravietuire incerta

Fara supravietuire

O h WN =

Scorul de Severitate Lezional
(Injury Severity Score - ISS)

Cea mai corectd evaluare a traumatismului major este
posibild in termenii scorului de severitate a injuriei (ISS =
Injury Severity Score), politraumatismul, fiind considerat la un
scor ISS de peste 16 puncte. Acest lucru se datoreazd faptului ca
scorul de severitate, pe langd elementele anatomice pe care le
iain calcul, apreciaza si severitatea leziunilor, organizindu-le

in 5 niveluri de severitate pentru 5 regiuni diferite ale corpului,
folosind pentru fiecare regiune si elemente functionale.

Suma patratelor celor mai severe 3 leziuni constituie de
fapt scorul ISS. Importanta acestui scor deriva si din faptul
cé faciliteazd comunicarea intre echipele de management al
politraumatizatului, la diferite etape de abordare, impunand
un limbaj comun intre teren, salvare, triaj - DMU, sala de
operatie, terapie intensivi etc. In acelasi timp, pe baza scoru-
rilor, se fac aprecieri prognostice, se poate calcula mortalitatea
la un ISS dat si se pot compara si evalua de la an la an eficienta
protocoalelor terapeutice utilizate. ISS insumeazd patratele a
trei dintre cele mai ridicate valori AIS din trei regiuni diferite
(cap/gét, fatd, torace, coloana vertebrald, abdomen si continut
pelvic, extremitati, parti moi - leziuni externe). Are valori
cuprinse intre 1-75. Corelatia intre scorul ISS si severitatea
cazului este deja stabilita in literaturd; se considera ca un
politraumatism este:

I. Usor: la ISS < 16.

IT. Moderat: ISS intre 16-25.

III. Sever: ISS intre 26-40.

IV. Masiv (massive tissue injury): ISS > 40.

ISS este cel mai utilizat scor anatomic. Din marea vari-
etate de scale de evaluare a traumatismelor noi am selectat si
am utilizdm in practica chirurgicald cele care se pot aplica la
un numar cat mai larg de tipuri lezionale.

Tabelul 11
Scorul de Severitate Lezional (Injury Severity Score - ISS)
. . . . . Cutia toracica + coloana Abdomenul + coloana Scheletul membrelor,
Punctajul Tesuturile moi Capul si sectorul cervical . < . .
: toracica lombara pelvisului
Traumatism cerebral, fara . ) . Entorsele articulare,
" . S Contuzia tesuturilor moi . . . - . .
Combustii, gradele I-llA, | pierderea de constientd, S . Contuzia tesuturilor moi, | contuzia tesuturilor moi,
1 punct o x . o ale cutiei toracice, o )
panala 10% fara fracturi, pierderea - B excoriatii fracturi ale falangelor
. excoriatii cervicale PO .
unui dinte ’ degetelor mainii, plantei
Fracturi ale oaselor fetei,
ale nasului, fara depla-
Contuzii ale tesuturilor sare, luxatie, subluxatie ) Fracturi inchise ale oaselor
. ’ . ’ Y Fracturi de coaste, de " ; <«
moi pe suprafete mari, a vertebrelor cervicale . < Imense contuzii ale tubulare, pelviene, fara
2 puncte " ; - . stern, dar fara hemopneu- B - .
combustii, gradele I-IlIA, | amielice. Traumatism peretelui abdominal deplasare, traumatizarea
o . motorax - . )
10-20% cerebral cu pierderea de articulatiilor mari
constientd pana la 15 min,
fara amnezie
. Amputatia degetelor,
Traumatism cerebral cu P L 9 < x
) — " - fracturi simple, fara depla-
. pierderea de constienta Hemoragii retroperitoniel, P -
Traumatizarea . S . . sare, ale pelvisului, luxatii
- . (15 min) si amnezie pana . . leziune extraperitonialda | ) - T
tesuturilor moi a 3-4 N . Fracturi multiple de coas- . X in articulatiile mari, leziu-
3 puncte |’ . la 3 ore, fractura a boltei N X - vezicii urinare, a uretrei, I R
segmente, combustii, . e te, ruptura de diafragma nea nervilor, perifericile-
craniene, fara deplasare, fractura vertebrelor tora- . K
gradele II-111 20-30% . L ziunea vaselor magistrale,
fracturi ale vertebrelor colombare amielice Sl N
) - fractura deschisa simpla
cervicale amielice .
(tip I-1)
) N Leziunea splinei
Pierderea de constientd PTS p -
- ) 2 ) . rinichiului (lor), leziune "
Hemoragii din peste 15 min, amnezie Fracturi multiple de ) o - Amputatii ale membrelor,
- ) " . intraperitoniald a vezicii ) )
4 puncte | tesuturile moi, combustii, |3-12 ore, fracturi coaste, pneumohemoto- . . A fracturi multiple ale
. R S urinare, fracturi multiple
gradele llIB-1V, 30-50% multiple de oase ale racecontuzia cardiaca X membrelor
: - de vertebre toracice sau
boltei craniene
lombare
Pierderea de constientd )
d Traumatisme severe, - )
.. peste 24 de ore, hema- . Leziuni de ficat, .
Combustii, gradele II-1V, - ) .| dereglarea functiei . ) Amputatia membrelor,
5 puncte tom intracranian, fracturi h L intestine, stomac, ) . .
peste 50% - cardiace, respiratorii, . fracturi multiple deschise
ale vertebrelor cervicale S - . organe parenchimatoase
I leziuni ale miocardului
severe mielice
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Remarcd: Punctajul cel mai mare a 3 regiuni se ridicd
la patrat. Suma acestor cifre caracterizeaza in sistemul ISS
severitatea politraumatismului:

e gr. I - pana la 20 de puncte - letalitatea posibild

- 10%;

e or. IT - 20-35 de puncte - letalitatea posibila — 25%;
e gr. IIT - 35-50 de puncte - letalitatea posibild — 50%;
e gr. IV - peste 50 de puncte - letalitatea posibila —

75%.
Tabelull2
Posibilitatea de supravietuire
ISS Posibilitatea de supravietuire
1-10 98,8%
11-20 91,6%
21-30 76,7%
31-39 67,45%
40-50 51,3%
51-59 25%
60-75 3,5%

Investigatiile paraclinice

e Laborator: Hb, Ht, indice de culoare, leucocite, SOE,
proteina totald; glicemia, indice de soc Algover.

De urina: sedimentul urinar (o posibila hematurie).

Se analizeazd lichidul cefalorahidian.

o Imagisticd: examene radiologice, ecografie, compu-
tertomografie, rezonanta magnetica nucleara (RMN),
scintigrafie, laparoscopie.

e Manevre clinice cu scop diagnostic: punctie pleurala;
punctie sau lavaj peritoneal; punctie pericardica (para-
sternal) stang in spatiul IV intercostal si alt.

Diagnosticul anatomoclinic (lezional)

Dupa instalarea rapidé a diagnosticului anatomoclinic,

se apreciazd atitudinea terapeutica fata de politraumatizat in
functie de gradul lezional si de starea severititii accidentatului,
prelungindu-se masurile de reanimare si de terapie intensiva
in sectia Reanimare §i Terapie Intensivd sau pacientul de
urgenta se transfera in sala de operatie.

Asistenta de urgenta spitaliceasca se asigurd de o echipa
complexa, alcdtuitd, in special, din chirurgul generalist si
din anestezistul reanimator, in care se coopteaza in functie
de bilantul lezional specialistul neurochirurg, chirurgul, or-
topedul, oftalmologul, chirurgul plastician etc.

Conceptul Damage control surgery este o strategie
propusa in anul 1990 de Scoala Politraumatismelor din Ha-
nover, care subliniaza importanta abordérii in etape a trata-
mentului chirurgical. Se acordd prioritate refacerii homeo-
stazei pacientului prin interventie chirurgicala imediatd de
stabilizare.

La etapa contemporand ,,controlului leziunilor ortope-
dice” necesitd a fi supusi traumatizatii cu o severitate lezionala
ISS mai mare de 16 puncte, in prezenta serioaselor leziuni
cerebrale, toracice, abdominale g.a. Pacientii politraumatizati
cu traumatisme multiple ale locomotorului au fost destribuiti
conform severititii lezionale dupa schema Pape H. S. si Critec
C. [2002].

In evolutia conceptului Damage control surgery se dis-
ting trei faze:

1. Stabilizare.

2. Tratament in STT.

3. Reconstructie definitivd dupa reechlibrarea precoce
a pacientului.

Aceste 3 faze terapeutice se suprapun cu fazele evolutive
ale raspunsului inflamator sistemic, care vor decide atitudinea
terapeutica si ampluarea lor. In ziua I, in contextul raspunsului
inflamator localizat, este posibilad interventia chirurgicala

Algoritmul damage control ortopedics Pape H. C., 2001

Tabelul 13
Distributia pacientilor in functie de severitate (Pape si Critec)
Starea severitatii accidentatului Scor ISS Scor CGS T/A Frecven';.a Frecyen';a' Hb gr/I Ht
’ Mm Hg pulsului respiratiei

Stare stabila <17 15 > 100 <100 <24 > 100 >35

Stare intermediara 17-25 15-11 80-100 100-120 24-30 90-100 28-35

Stare instabila 26-40 10-7 60-79 >120 30 60-90 18-27

Stare critica > 40 <7 <60 > 120 Dispnee Apnee <60 <18
Tabelul 14

Starea generala stabila

Sala de operatie

Osteosinteza miniinvaziva

in primele 24 de ore

Starea generald de severitate medie

Sala de terapie intensivd, reanimare
pentru tratament antisoc

Examinarea + terapie intensiva antisoc +
hemostaza provizorie (I etapa),
drenarea cavitatii pleurale

Starea generald severa instabild

Damage control DCA

Damage control DCO

Starea generald extrem de severd

Reanimarea de lungd durata

Stabilizarea atraumatica a fracturilor
cu aparate simple de fixatie externa,
cu pansamente ghipsate
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precoce. In zilele II si ITI, care se caracterizeaza prin exa-
cerbarea raspunsului inflamator, o interventie chirurgicald
poate accentua raspunsul de fazi acuti. In aceast perioadi
sunt indicate interventiile chirurgicale dupa indicatii vitale,
urmeazd apoi o asa zisa ,fereastra chirurgicald” intre ziua a
IV-a si, aproximativ a X-a, in care se fac interventiile chirur-
gicale reparatorii.

Chirurgia reconstructiva se face in perioada de recu-
perare, dupd minim 3 sdptdmani de la traumatism. Conform
conceptului Damage control surgery, Pape H. C in 2001 a
propus algoritmul actiunilor ortopedului in politraumatisme,
care argumenteaza esalonarea si volumul masurile terapeutice
de urgenta la pacientul politraumatizat.

Rezultatul tratamentului acordat pacientului politrau-
matizat va fi influentat de timpii de acordare a asistentei
medicale (regula ,ceasului de aur” [16, 17]), de corectitudi-
nea si de volumul deplin al asistentei medicale de urgenta si
specializat acoperit de echipele medicale bine pregatite, la
etapele prespitaliceasca si cea spitaliceasca, folosind metodele
contemporane de diagnostic si de tratament.

Concluzii

1. Pacientii politrauimatizati necesita a fi evaluati cu
un scor fiziologic, dar si cu unul anatomic, determiniand
starile patologice, care prezintd pericol vital accidentatului,
apreciaza gradul leziunal al segmentului traumatizat, precum
si posibilitatea unei analize statistice a rezultatelor obtinute la
deferite etape de evacuare a politraumatizatului sau institutii
medico-curative.

2. Conceptul contemporan de tratament Damage con-
trol surgery a pacientului politraumatizat permite evaluarea
obiectiva si esalonarea mésurilor terapeutice urgente conform
severitatii leziunilor.

3. Scalele de severitate AIS, ISS, GCS constituie criterii
obiective de evaluare a severitatii politrumatismelor i contri-
buie la ameliorarea deciziilor terapeutice, a calitétii asistentei
medicale urgente acordate acestor categorii de pacienti.

4. Osteosinteza segmentelor traumatizate ale locomo-
torului trebuie sintezate conform conceptului contemporan
damage control ortopedics in functie de complexitatea si de
severitatea leziunilor, determinatéd de ansamblul de clasificari
(scor) in fiecare caz individual.

5. Realizarea acestei atitudini de asistentd medicalad
urgentd damage control surgery, permite micsorarea
mortalitatii, prevenirea (micsorarea) complicatiilor la
pacientii politraumatizati critic.
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Modern Diagnostics of Pulmonary Arterial Hypertension
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Diagnosticul modern al hipertensiunii pulmonare arteriale

Lucrarea reprezintd o sinteza a cercetarilor actuale din domeniul diagnosticului modern al hipertensiunii pulmonare arteriale. Datele analizate
provin dintr-o bibliografie bogata din literatura de specialitate. La etapa actuald, diagnosticarea sindromului de hipertensiune pulmonara arteriald
se realizeaza cu utilizarea diferitelor metode: electrocardiografia, ecocardiografia Doppler, radiografia toracicd, scintigrafia pulmonard prin
perfuzie si prin ventilatie, tomografia computerizata, testele functiei pulmonare si cateterizmul cardiac. De asemenea, articolul contine informatii
practice referitoare la rolul diferitelor metode imagistice in aprecierea patologiei.

Cuvinte-cheie: hipertensiunea pulmonarai arteriala, metode de diagnostic.

CoBpemMeHHas ANarHoCTKa JIeroYHoi apTepuanbHOIi runepTeH3snm

IIpencTaBneHHas paboTa ABIAETCSA CUHTE30M aKTya/IbHbIX METOJIOB JYIaTHOCTHUKM JIETOYHOI apTepuajbHON IUIIepTeH3 . AHAIN3UpyeMble
TaHHBIE CeJIEKTMPOBAHBI 13 MHO)KECTBA JINTEPATYPHBIX MCTOYHMKOB JAHHOTO TpoduiA. B HacToAIee BpeMs AMarHOCTUKA CHH/IPOMa IerOYHOI
apTepuajIbHOM TUIIEPTEHSUI OCYIIECTB/IAETCS C MCIIOIb30BAHMEM PAa3IMIHbIX METOLOB: 37IeKTpoKapAuorpads, sxokapauorpadus Jommrep,
peHTreHorpadusa IpygHON KIeTKU, Hepdy3MOHHasA U BEHTIWIALMOHHASA CUMHTUIPaduA IeTKUX, KOMIIbIOTepHas TOMOrpadus, MeTOMbI
(bYHKLMOHATbHOI AMAaTHOCTHKY, KaTeTepusanus cepiua. CTaTbs TakoKe COAePXKNUT IPAKTUUECKYI0 MH(OPMALIIIO O PO/ Pa3INYHbIX METOZIOB
JTy4eBOIi IMATHOCTUKY B OIPefieleHUI COOTBETCTBYIOMIeN aTOMOT L.

KnroueBble cmoBa: ierouHas apTepuabHasA r’MNEPTEH3UA, METObI AMATHOCTUKN.

Introduction capacity assessment, and hemodynamic evaluation. Invasive
Pulmonary hypertension is a serious disease with a poor and non-invasive markers of the severity of the disease, either
prognosis. Pulmonary hypertension is defined by a mean pul- biomarkers or physiological parameter, and tests that can be
monary arterial pressure of over 25 mm Hg at rest and of over widely applied, have been proposed to reliably monitor the
30 mm Hg during activity. According to the recent 2003 WHO clinical course. Pulmonary biopsy is rarely indicated. Trans-
classification, pulmonary hypertension can be categorized as thoracic echocardiography is a key screening tool in the diag-
pulmonary arterial hypertension, pulmonary venous hyperten- nostic algorithm. Because transthoracic echocardiography is
sion, hypoxic pulmonary hypertension, chronic thromboembolic an inexpensive, easy, and reproducible method, it is the most
pulmonary hypertension, or pulmonary hypertension from other commonly used noninvasive diagnostic tool to determine
causes. Pulmonary arterial hypertension is characterized his- pulmonary arterial pressure. It not only provides an estimate
topathologically by vasoconstriction, vascular proliferation, in of pulmonary pressure at rest and during exercise, but may also
situ thrombosis and the remodeling of all 3 levels of the vascular help to exclude any secondary causes of pulmonary hyperten-
walls. These pathologic changes result in progressive increases in sion, predict the prognosis, monitor the efficacy of specific
the mean pulmonary artery pressure and in pulmonary vascular therapeutic interventions, and detect the preclinical stage of
resistance, which, if left untreated, leads to right-ventricular the disease. In addition, the measurement of serum markers,
failure and death. Early on in the disease progress, the signs and such as brain natriuretic peptide (BNP) are diagnostically
symptoms of PAH are often nonspecific, making diagnosis a useful and of prognostic significance.
challenge. Patients often show signs of progressively worsening Once the diagnosis and etiology of pulmonary hyper-
dyspnea and fatigue. Patients with severe pulmonary arterial tension have been established, several parameters can predict
hypertension die of right heart failure. its outcome in patients: functional class, right ventricular
Diagnostic procedures include clinical history and function, pulmonary hemodynamics, and certain laboratory
physical examination, a standard chest radiography, elec- parameters. Also, exercise parameters such as distance walk-
trocardiography, transthoracic Doppler echocardiography, ing, peak oxygen uptake, or peak systolic blood pressure, can
pulmonary function tests, arterial blood gas analysis, ven- predict a reliable prognosis in patients.

tilation and perfusion lung scan, high-resolution computed
tomography of the lungs, contrast-enhanced spiral computed . ) R
tomography of the lungs and pulmonary angiography, blood Pulmonary hypertension was previously divided into
tests and immunology, abdominal ultrasound scan, exercise primary and secondary categories; primary pulmonary

(30)
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hypertension described an idiopathic hypertensive vas-
culopathy, exclusively affecting pulmonary circulation,
whereas secondary pulmonary hypertension was associ-
ated with a causal underlying disease process (2, 3). The
diagnosis of primary pulmonary was one of exclusion
after ruling out all causes of pulmonary hypertension (4).
The recent identification of a gene responsible for the
inherited forms of this disease, along with the develop-
ment of specific medical treatments and the refinement of
surgical techniques, has prompted a revised classification
of pulmonary hypertension (5). In 2003, the Third World
Symposium on pulmonary arterial hypertension held in
Venice, Italy decided to maintain the general architecture
and philosophy of the Evian — France classification (1998)
and to propose some modifications. The aim of the modi-
fications was to make the “Venice clinical classification”
more comprehensive, easier to follow, and more widespread
as a tool of classification (1).
Clinical classification of Pulmonary Hypertension (PH)
— Venice 2003.
1. Pulmonary arterial hypertension (PAH)
1.1. Idiopathic (IPAH)
1.2. Familial (FPAH)
1.3. Associated with (APAH):
1.3.1. Connective tissue disease
1.3.2. Congenital systemic to pulmonary shunts
1.3.3. Portal hypertension
1.3.4. HIV infection
1.3.5. Drugs and toxins
1.3.6. Other (thyroid disorders, glycogen storage disease,
Gaucher’s disease, hereditary haemorrhagic telangiecta-
sia, haemoglobinopathies, myeloproliferative disorders,
splenectomy)
1.4. Associated with significant venous or capillary in-
volvement
1.4.1. Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD)
1.4.2. Pulmonary capillary haemangiomatosis (PCH)
1.5. Persistent pulmonary hypertension of the newborn
(PPHN)
2. Pulmonary hypertension associated with left heart
diseases
2.1. Left-sided atrial or ventricular heart disease
2.2. Left-sided valvular heart disease
3. Pulmonary hypertension associated with lung
respiratory diseases and/or hypoxia
3.1. Chronic obstructive pulmonary disease
3.2. Interstitial lung disease
3.3. Sleep-disordered breathing
3.4. Alveolar hypoventilation disorders
3.5. Chronic exposure to high altitudes
3.6. Developmental abnormalities
4. Pulmonary hypertension due to chronic thrombotic
and/or embolic disease
4.1. Thromboembolic obstruction of proximal pulmonary
arteries
4.2. Thromboembolic obstruction of distal pulmonary
arteries

@)

4.3. Non-thrombotic pulmonary embolism (tumour,
parasites, foreign material)
5. Miscellaneous
Sarcoidosis, histiocytosis X, lymphangiomatosis, com-
pression of pulmonary vessels (adenopathy, tumour, fibrosing
mediastinitis)

Definition and clinical symptoms

In its early stages, pulmonary arterial hypertension may
be asymptomatic. Pulmonary hypertension often presents
itself with nonspecific symptoms. The most common symp-
toms — exertional dyspnea, fatique, and syncope - reflect an
inability to increase cardiac output during activity. The leading
symptom of pulmonary arterial hypertension is exertional
dyspnea. A minority of patients may report typical angina
despite normal coronary arteries. The symptoms of pulmo-
nary hypertension can also include weakness and abdominal
distension (7). Hemoptysis resulting from the rupture of dis-
tended pulmonary vessels is a rare but potentially devastating
event. Raynaud's phenomenon occurs in approximately 2% of
patients with primary pulmonary hypertension, but it is more
common in patients with pulmonary hypertension related to
connective tissue disease. More specific symptoms may reflect
the underlying cause of pulmonary hypertension (8). Symp-
toms at rest are reported only in very advanced cases.

Diagnostics

The clinical cardinal symptom of pulmonary hyper-
tension is dyspnea. The diagnostic process of pulmonary
hypertension requires a series of investigations that are in-
tended to make the diagnosis, to clarify the clinical class of
pulmonary hypertension and the type of pulmonary arterial
hypertension, and to evaluate functional and hemodynamic
impairment (Table 1).

Table 1

Diagnosis of pulmonary hypertension

NON-INVASIVE

Echocardiography transthoracic

Walking distance of 6 minutes: for severity code, therapy control and
prognosis

Laboratory tests

Pulmonary function: spirometry

Spiroergometry

Ventilation-perfusion lung scan

Computer tomography of the lung: interstitial tissue visualization

INVASIVE

Right cardiac catheterization

Pharmacological tests

Non-invasive diagnostics

Physical examination. Physical examination can reveal
increased jugular venous distention, a tricuspid regurgitant
holosystolic murmur, and aloud P2; all suggestive of elevated
right-sided pressure. Lung sounds are usually normal. Hepa-
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tomegaly, peripheral oedema, ascites and cool extremities,
characterize patients at a more advanced stage of the disease
with right ventricular failure at rest.

Electrocardiography. Electrocardiographic signs of the
right heart include right axis deviation, right ventricular hy-
pertrophy, and peaked P waves. However, electrocardiography
lacks sufficient diagnostic accuracy to serve as a screening
tool for the detection of pulmonary arterial hypertension.
Right ventricular hypertrophy on ECG is present in 87% of
patients and right axis deviation in 79% of patients (7). ECG
has inadequate sensitivity (55%) and specifity (70%) (10). A
normal ECG does not exclude the presence of severe pulmo-
nary hypertension.

Chest radiography. The chest radiograph is inferior
to ECG in detecting pulmonary hypertension, but it may
show evidence of underlying lung disease (3). In 90%
of pulmonary arterial hypertension patients, the chest
radiograph is abnormal at the time of diagnosis (7). The
findings include central pulmonary arterial dilatation
which contrasts with “pruning” of the peripheral blood
vessels. A hilar-to-thoracic ratio greater than 0.44, a right
descending pulmonary artery diameter of greater than 18
mm, and right atrial and ventricular enlargement may be
seen, which progresses in more advanced cases. However, a
normal chest radiograph does not exclude mild pulmonary
hypertension, including left-heart disease or pulmonary
veno-occlusive disease.

Echocardiography. Transthoracic echocardiography
is an excellent non-invasive screening test for patients with
suspected pulmonary hypertension. Transthoracic echocar-
diography estimates pulmonary artery systolic pressure and
can provide additional information about the causes and
consequences of pulmonary hypertension.

Pulmonary artery systolic pressure is equivalent to
right ventricular systolic pressure in the absence of pul-
monary outflow obstruction. With CW-Doppler-echo-
cardiography, right ventricular systolic pressure (RVSP)
can be obtained by adding the estimated right atrial
pressure (RAP) to the pressure gradient derived from
systolic regurgitant tricuspid flow velocity v, according
to the formula: RVSP = 4 v2 + RAP. Echocardiographic
estimation of the right atrial pressure can be attained
by measuring the diameter of the inferior vena cava and
the respiratory motion of the inferior vena cava (Table
2). According to the normal ranges of Doppler-derived
values of pulmonary artery pressures, mild pulmonary
hypertension can be defined as pulmonary artery sys-
tolic pressures of approximately 36-50 mmHg or resting
tricuspid regurgitant velocity of 2.8-3.4 m/sec, assum-
ing a normal right atrial pressure of 5 mmHg. The right
ventricular systolic pressure may be underestimated in
some cases because of suboptimal tracings of the regurgi-
tation jet, of decreased tricuspid regurgitant jet velocity
due to high right atrial pressures, and poor estimation
of right atrial pressures. However, in order to estimate a
right ventricular systolic pressure by echocardiography,
tricuspid regurgitation must be present.

Table 2

Echocardiographic estimation of the right atrial pressure
(RAP) by measuring the diameter of the inferior vena cava
and the respiratory motion of the vena cava inferior (VCI)

VClI-diameter (cm) Respiratory motion (%) RAP (mmHg)
<1,5 100 <5
1,5-2,5 >50 5-10
1,5-2,5 <50 10-15
>2,5 >50 15-20
>2,5 + dilated 0 >20
Hepatic vein - -

Indirect signs of pulmonary hypertension are:
paradoxical septal motion (septal bowling or flattering),
decreased or missing collapse of the vena cava inferior,
pericardial effusion, right ventricular hypertrophy and
reduced right ventricular ejection time. Additional exami-
nation to the routine echocardiography is the estimation
of right ventricular Tei-index (isovolumetric contraction
time and relaxation time/ejection time) (4) and the “tricus-
pid annular plane systolic excursion” (TASPE). The peak
early diastolic pulmonary regurgitation velocity is useful
in estimating mean pulmonary artery pressure (mean
PAP). Together with the dimension of the right atrium and
pericardial effusion, Tei-index and TASPE are important
prognostic parameters in patients with pulmonary hyper-
tension, while the right ventricular systolic pressure does
not correlate with survival (10). Echocardiography is the
most useful imaging modality for detecting pulmonary
hypertension and excluding underlying cardiac disease.

Ventilation/Perfusion Scanning. Ventilation/per-
fusion scans are often used to rule out other causes of
dyspnea. Fortunately, ventilation-perfusion lung scanning
is a reliable method for differentiating chronic thrombo-
embolism from primary pulmonary hypertension (9). Nor-
mal ventilation and quantification scans rule out chronic
thromboembolic disease (10). The finding of one or more
segmental or larger perfusion defects is a sensitive marker
of embolic obstruction.

Computer Tomography. Computerized tomographic
(CT) scanning of the chest with high-resolution images is
useful in excluding occult interstitial lung disease and medi-
astinal fibrosis. It also is helpful in the diagnosis of pulmonary
embolism. Magnetic resonance imaging can be used to assess
the size and function of the right ventricle, myocardial thick-
ness, the presence of chronic thromboembolic disease with
a mosaic pattern of the lung parenchyma, and cardiac and
pulmonary pressures (6, 7).

Pulmonary Function Testing. The role of pulmonary
function testing is to rule out parenchymal or obstructive
lung disease as a cause of the patient's symptoms. Unless
hypoxia is present, pulmonary hypertension cannot be
attributed to these disorders until pulmonary function is
severely reduced. Some patients with pulmonary artery
hypertension can suffer a mild decline in their total lung
capacity and diffusing capacity for carbon monoxide, but
the severity of these declines does not correlate with dis-
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ease severity. With pulmonary function testing, neither an
accurate diagnosis nor adequate follow-up examinations
are possible.

Six-minute Walk Test. Submaximal testing with a 6-
minute walk test is recommended at the time of diagnosis to
establish baseline functional impairment and at the follow-up
to assess response to therapy and prognosis (8). The mortality
risk is increased 2.4-fold in patients with pulmonary arterial
hypertension who are able to walk less than 300 m in 6 min-
utes and 2.9-fold in those with a greater than 10% decline in
arterial oxygen saturation (14). The 6-minute walk distance
correlates with severity by NYHA functional class in patients
with pulmonary hypertension. Patients who walk less than
332 m have a significantly lower survival rate than those who
walk farther (10).

Cardiopulmonary Exercise Testing. Cardiopulmonary
exercise testing (CPET) allows the measurement of ventilation
and pulmonary gas exchange during exercise testing, provid-
ing additional “pathophysiologic” information to that derived
from standard exercise testing. Cardiopulmonary exercise
testing has no added value in the initial diagnostic testing of
pulmonary hypertension. The most important parameters
are the maximal oxygen uptake (peak VO2) and the rela-
tion from ventilation to CO2-relief (VE/VCO2). Pulmonary
hypertension patients show reduced peak O2, reduced peak
work rate, reduced ratio of VO2 increase to work rate increase,
reduced anaerobic threshold and reduced peak oxygen pulse;
they show also increased VE and VCO?2 slope representative
of ventilatory inefficiency (13).

Invasive diagnostics

Right Heart Catheterization. Right heart catheteriza-
tion remains the gold standard for the diagnosis of pulmonary
hypertension. All patients suspected of having significant
pulmonary hypertension after clinical and transthoracic
echocardiographic evaluation should undergo right heart
catheterization, particularly if they are candidates for treat-
ment (6).

The goals of right heart catheterization, in addition to
making a diagnosis, are to measure right atrial and ventricular
pressures, to detect pulmonary artery pressure (PAP systolic,
PAP diastolic, PAP mean) and pulmonary artery capillary
wedge pressure (PCWP), to measure pulmonary vascular and
systemic vascular resistance (PVR, SVR), to calculate cardiac
output/index (end organ function) by Fick principle or ther-
modilution, to evaluate pulmonary artery O2-saturation, and
to look for the presence of left-to-right shunts and right-to-
left shunt (the latter makes left heart cardiac catheterization
necessary). The significance of right heart catheterization is
to assess the severity of the hemodynamic impairment, to
predict the prognosis, to identify other causes of pulmonary
hypertension, to monitor the etiopathology, to evaluate the
right ventricular function, and to test the vasoreactivity of the
pulmonary circulation.

Vasodilator testing during right-heart cardiac catheter-
ization should only be done by using short-acting vasodilators
such as adenosine/epoprostenol intravenously or by admin-

istering prostacyclin, nitric oxide or iloprost by inhalation.
According to the European Society of Cardiology, a response
to acute vasodilator testing includes a decrease of more than
10 mmHg in the mean pulmonary artery pressure and/or a
decrease of the mean pulmonary artery pressure under 40
mmHg. Responders to acute vasodilator testing have a favor-
able clinical response and course when treated with calcium
channel blockers, but calcium channel blockers should be
strictly avoided in non-responders. There are no absolute
contraindications to right heart catheterization and complica-
tions are rare, though may happen.

Disease monitoring

While echocardiography is the screening method for
acquisition of pulmonary hypertension (high sensitivity), the
right heart cardiac catheterization has a higher specificity and
is arequired method to confirm the diagnosis definitely. Some
patients with mild and moderate pulmonary hypertension can
be managed without right heart catheterization. Those with
mild to moderate pulmonary hypertension due to chronic
hypoxemia (resting, exertional or noctural) can be followed
with serial echocardiography for evidence of progression on
appropriate oxygen and/or noctural ventilatory support. For
patients with mild to moderate pulmonary hypertension by
echocardiography who do not have NYHA class III symp-
toms, right heart cardiac catheterization can be reserved as a
future option if pulmonary hypertension progresses on serial
echocardiography every 3 to 6 months.

Right heart function and ejection fraction are of great
importance in patients with pulmonary hypertension: clini-
cal severity and mortality rate do increase in concert with
the degree of limitation of the right ventricular function and
ejection fraction. The higher the mean pulmonary arterial
pressure and the pulmonary wedge pressure and the worse the
right ventricular function, the higher the mortality with left
heart insufficiency will be. Patients with a low ejection frac-
tion and high pulmonary artery pressure show a particularly
bad prognosis, independent of the degree of restricted left
ventricular function (11, 12).

Conclusion

Pulmonary hypertension is defined as an elevation in
pulmonary arterial pressures and is characterized by symp-
toms of dyspnea, chest pain and syncope. If left untreated,
pulmonary arterial hypertension has a high mortality rate,
typically from decompensated right-sided heart failure. Esti-
mated median survival is approximately 2.8 years.

The past decade has seen major advances in our under-
standing of the pathophysiological mechanisms underlying
the development of pulmonary arterial hypertension. The
diagnosis is now more clearly defined according to a new
clinical classification, and clear algorithms have been devised
for the investigation. Imaging methods are very important for
the diagnosis of pulmonary arterial hypertension. However,
the prognosis of pulmonary arterial hypertension remains
guarded despite recent advances and new therapeutic op-
tions.
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Terapia antiinflamatoare la bolnavii cu bronhopneumopatie
obstructiva cronica

S. Butorov, V. Gonciar, 1. Tibirna, A. Cojocaru, C. Scutari
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Anti-Inflammatory Therapy in the Treatment of Patients with Obstructive Pulmonary Disease

The aim of the study was to investigate the effects of Eurespal (Fenspirid) on the clinical manifestations and parameters of inflammation
in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The two stages of the study included a 3-week treatment during exacerbation
periods and a 3-month outpatient follow-up during clinical remission periods. During exacerbation periods of COPD the researchers observed
earlier and more noticeable antitussive and mucolytic action of Eurespal which were associated with the lessening of bronchial obstruction and
inflammation, a significant drop of the C-reactive protein level and an increase of total oxidant serum level. Long-term (3 months) treatment
with Eurespal led to further positive dynamics of clinical and laboratory indices of inflammation. The results of the study demonstrate that
inclusion of Eurespal in complex therapy of COPD increases efficacy of treatment through its anti-inflammatory action during the periods of
exacerbation and relative remission.

Key words: Eurespal, chronic obstructive pulmonary disease, inflammation.

npOTIIIBOBOCﬂaHI/ITeanaiI Tepanua B ne4yeHNn 60NbHbIX XpOHMHECKOﬁ OGCprKTI/IBHOI‘I'I 60e3HbI0 NIerknx

Bsuto m3ydeHo BausaHMe specnana (peHCIupuys) Ha KIMHNIECKOe TedeHVe VM [OKa3aTe/ly BOCHANeHNs Y GONMbHBIX XPOHMYECKOIT
o6¢TpyxTuBHOIT 6071e3HbI0 erkux (XOBJI). ViccrenoBaHue IpoBOAIIIN B 2 9Tama: B TedeHye 3 Hefj Tepamuin mpu 060CTpeHnn 3a60/IeBaHIs 1
Ha IIPOTsDKEHUM 3 MeC aMOy/IaTOPHOTO IeYeHNs B lepuoyie KIMHN4Yecko pemuccnn. [Ipn o6octpennn XOBJI Tepanust specnazioMm okasbiBaia
6ortee paHHMIT ¥ OTYET/IMBBLI IPOTVBOKALIIEBOIT, MYKOMUTINIECKNIT 3 PEKTHI, CONPOBOX/ASICH YMEHbIIEHIIEM 06CTPYKIVI, MHTEHCYBHOCTI
BOCIIa/IEHUA B 6p0Hxax, HOCTOBeprIM CHIDKEHUEM COJICP)KaHI/Iﬂ C-peaKTI/IBHOTO 6e]IKa n yBeHI/I‘{eHI/IeM CO)Iep)KaHI/IH O6HH/IX AHTUMOKCUIAHTOB
B CbIBOPOTKe KpOBHU. J[utenpHOe (B TedeHMe 3 MeC) /ledeHne specnanoM obecreunBano y 60mbpubx XOBJI fanpHeyo mom0KUTeNbHY0
AVHAMUKY KIMHIKO-Tab0paTOPHBIX IIOKa3aTesiell BOCIIATIEHNs. Pe3yIbTaTsl CCIefOBAHNSI IO3BOLIIOT CINTATD, YTO BK/IIOYEHIIE 9pecIiaja B
KoMIUIeKCHYIO Teparnio XOBJI moBbimraeT 3¢ heKTUBHOCTD /IedeHNsT KaK IIPU 000CTPEHN, TaK M PeMICCHUY 3a00/IeBaHsL, OKa3bIBasl BHIPOYKEHHOE
[IPOTMBOBOCIIA/IUTENIbHOE [EICTBIE.

KnroueBsbie cmoBa: 9pecnan, XpOHMYECKaA 06CprKTI/IBHaH 6071€3Hb JIETKNX, BOCITAJICHUE.

Introducere si una dintre cauzele de baza in mortalitatea cauzatd de bolile
pulmonare. BPOC exercita o influenta semnificativa asupra

Boala pulmonara bronhopneumopatia obstructiva
calitatii vietii si longevitatii pacientilor si cauzeaza pierderi

cronicd (BPOC) este o problemd actuala a ocrotirii sanatatii
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umane importante [1, 2]. Principalul mecanism de dez-
voltare si de progres al BPOC este strans legat de inflamatia
cronica. Fiind un proces patologic tipic, inflamatia este re-
zultatul reactiei organismului la un agent lezant si std la baza
dezvoltérii principalelor manifestiri morfologice ale maladiei
[3,4, 5]. Este cunoscut faptul ca obstructia bronsica din BPOC
nu are un caracter exclusiv ireversibil. Componenta reversibild
a obstructiei bronsice este asociatd cu inflamatia §i cu spasmul
caracteristic musculaturii bronsice, edemului tunicii mu-
coase si hipersecretiei de mucus, aparute sub influenta unui
spectru larg de mediatori proinflamatori [4, 8]. Componenta
ireversibild a bronhobstructiei este determnatd de emfizem
si de fibroza peribronhiala, care progreseazd continuu.
Persistenta microorganismelor patogene in arborele bronsic
constituie un element important in mentinerea inflamatiei
cronice. Reactiile inflamatorii care se dezvolta ca raspuns la
actiunea factorilor nocivi ai mediului extern sunt caracteristice
nu doar pentru faza de exacerbare a BPOC, dar si pentru cea
de remisiune relativa a maladiei [5, 6, 7]. Trebuie mentionat
faptul cd schemele clasice de tratament, aplicate in prezent,
s-au dovedit a fi insuficiente in obtinerea unei remisiuni sta-
bile a maladiei. Bronhodilatatoarele, cel mai des utilizate in
terapia BPOC, nu au o actiune antiinflamatoare directd. Glu-
cocorticoizii, remedii cu un efect antiinflamator demonstrat,
conform cercetérilor multicentrice randomizate (ISOLDE,
EUROSCOPE), nu pot asigura incetinirea progresarii BPOC.
Un alt aspect advers in utilizarea glucocorticoizilor este riscul
inalt de dezvoltare a complicatiilor la o utilizare de durata.

In timpul elaboririi programului global GOLD, re-
vizuit in 2005, cercetitorii au remarcat faptul ca studierea
mecanismelor clinice $i moleculare ale inflamatiei, cu scop de
selectare a remediilor medicamentoase capabile s suprime
dezvoltarea inflamatiei cronice, care std la baza BPOC, con-
stituie directia principala de cercetare. In legatura cu aceasta,
se studiazd actiunea preparatului antiinflamator Eurespal in
patologia pulmonara - BPOC.

Scopul studiului

Aprecierea evolutiei clinice si a indicilor procesului
inflamator la bolnavii cu BPOC, sub influenta Eurespalului.

Material si metode

Au fost examinati 54 de pacienti cu BPOC, stadiul II,
evolutie stabild, cu durata maladiei intre 12 si 25 de ani (du-
rata medie constituind 15,5 + 1,5 ani). Varsta pacientilor era
cuprinsd intre 35-65 de ani (vérsta medie — 52,5 + 1,5 ani).
Criteriile de includere in studiu a bolnavilor:
tuse zilnica cu eliminari frecvente;
obstructie bronsica, reversibilitate — nu mai micd de 12%;
manifestari functionale: micgorarea raportului volum
expirator maxim in prima secunda/capacitate vitald
fortatd (VEMS /CVF) - < 70% in perioada de remisiune
a maladiei;
= absentd in anamneza a acceselor de astm bronsic;
absentd a altor maladii care se manifesta prin dispnee si
prin tuse (boala bronsiectazici, tuberculozi);
= obtinere a acordului informat de participare in studiu a

pacientilor.

Criteriile de excludere:
= boli cronice concomitente in perioada de acutizare;
= forme severe de BPOC.

Toti bolnavii cu BPOC luati in studiu au fost examenati
clinic la internare in stationar si ambulatoriu. Planul de
investigatii a inclus: aprecierea, in puncte, a 6 simptome
clinice, studierea indicilor functiei respiratiei externe, deter-
minarea activitatii sistemului de protectie antioxidanta si a
concentratiei dialdehidei malonice (DAM) in serul sangvin,
aprecierea nivelului proteinei C-reactive (PC-R), analiza a 3
indici leucocitari de intoxicatie (ILI), efectuarea bronhoscopiei
pentru aprecierea intensitatii procesului inflamator in tunica
mucoasa a bronhiilor, investigarea citologicd si citochimica a
sputei induse. Toate investigatiile au fost efectuate la internarea
bolnavilor in stationar (in perioada de exacerbare), dupd un
tratament de 3 saptiméni (inainte de externare) si dupa 3
luni de supraveghere si de tratament in conditii de ambula-
toriu (perioada de remisiune clinici a maladiei). In functie
de tratamentul administrat, pacientii au fost repartizati in 3
loturi conform varstei, sexului, duratei maladiei, frecventei si
intensitatii semnelor clinice principale (tuse, dispnee, caracter
si cantitate a sputei, numar de raluri uscate). Lotul I a fost for-
mat din 20 de pacienti cu BPOG, tratati cu Eurespal (Servier,
Franta) in doza zilnica de 160 mg, divizata in 2 prize, timp de
3 luni. Lotul IT a fost constituit din 20 de pacienti cu BPOC, in
programul de tratament al carora a fost inclus Beclometason,
dipropionat in dozd de 0,05 mg de 2 ori per zi. In lotul III au
fost inclusi 14 pacienti care au utilizat tratamentul cu Bromura
de tiotropiu in doza de 18 mcg pe zi. Analiza statisticd s-a
efectuat in programul Statistica v.5 prin Windows 98.

Rezultate si discutii

Toate schemele de tratament utilizate au avut un efect
benefic asupra manifestarilor clinice ale maladiei, insd eficaci-
tatea acestora a fost diferitd. Astfel, pe fundalul terapiei com-
plexe cu utilizarea Eurespalului, citre ziua a 3-a de tratament la
10,0% dintre bolnavi a fost constatat un efect antitusiv evident;
citre ziua a 7-a micsorarea intensitatii tusei s-a constatat la
45,0% dintre pacienti, iar cétre ziua a 21-a — acest indice a
atins valori veridic mai mici, comparativ cu datele initiale (de
la2,83 £ 0,31 pandla 1,34 + 0,21 puncte; p < 0,05). La bolna-
vii, in terapia complexa a cérora a fost inclus Beclametason
dipropionat, s-a constatat o diminuare a intensitétii tusei la
a 3-a ziin 5,0% din cazuri; la a 7-a zi - in 25% din cazuri; la
a 21-a zi tusea a atenuat in intensitate de la 2,79 + 0,52 pana
la 1,88 + 0,46 puncte; p < 0,05. Pe fundalul administrarii
de Bromurd de tiotropiu, in primele zile nu s-a constatat o
influentd semnificativa asupra indicelui mentionat, iar citre
ziua a 21-a a diminuat de la 2,81 + 0,46 péand la 2,12 + 0,49
puncte; p < 0,05.

Studiind evolutia gradului de accentuare a dispneii §i
a numdrului de raluri uscate, a fost depistatd o tendinta de
micsorare a acestora in toate cele 3 loturi. La bolnavii care
au utilizat concomitent cu terapia de bazd Eurespal si Beclo-
metason dipropionat, catre a 7-a zi de tratament s-a micsorat
intensitatea ralurilor uscate de 1,5 i 1,2 ori, respectiv. Catre
ziua a 21-a acesti indici s-au micsorat de 3,0 $i 2,3 ori, respectiv
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(p < 0,01). La bolnavii din lotul III numarul ralurilor uscate
pulmonare a scizut de 1,2 ori, catre ziua a 7-a de tratament,
si de 1,8 ori, catre ziua a 21-a.

Analizand dinamica cantitatii PC-R, pe fundal de uti-
lizare a diferitelor scheme de tratament, s-a observat cd la
bolnavii din lotul I a avut loc o diminuare a acestui indice de
la16,84 + 1,84 panala 9,21 + 0,98 mcg/ml, p < 0,01; la bolnavii
din lotul IT - de la 16,23 + 1,78 pand la 11,34 + 1,42 mcg/ml,
p < 0,01; iar la pacientii din lotul IIT practic nu s-a modificat
(dela17,11 + 1,84 pand la 14,81 £ 1,93; p > 0,1).

Rezultatele cercetarii indicilor functiei respiratiei ex-
terne (FRE) au indicat c3, la examinatii din loturile I si IT, s-a
constatat o crestere a indicelui VEMS dupd 3 sdptimani de
tratament (dela 50,1+4,19 panala 57,6+3,81 si de la 50,8+4,24
pana la 55,8+3,98%, respectiv), insd nu a atins valori statistic
veridice. La bolnavii din lotul IIT acest indice s-a modificat ne-
semnificativ (de la 51,2+4,12 pana la 53,8+4,21%; p > 0,1).

Studiind evolutia simptomelor clinice ale BPOC, pe
fundalul tratamentului de duratad cu Eurespal, s-a constatat
diminuarea manifestérilor clinice pentru toatd perioada de
observatie, atingdnd o ameliorare maxima peste 3 luni - s-a
atenuat: tusea de 2,62 ori (de la 1,34+0,21 p4na la 0,51+0,12
puncte; p < 0,001); expectorarea sputei — de 3,49 ori (de la
1,2940,13 panid la 0,37+0,11 puncte; p < 0,001); dispneea - de
2,45 ori(dela 1,37+0,12 pana la 0,56+0,10 puncte; p < 0,001).
Includerea preparatului Beclometason dipropionat in trata-
mentul bolnavilor cu BPOC a contribuit la schimbéri pozitive
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in dinamica simptomelor respiratorii: a diminuat tusea de 2,54
ori(dela1,88+0,46 panala 0,74+0,12 puncte; p < 0,01); expec-
torarea sputei — de 1,51 ori (dela 1,31£0,11 pandla 0,87+0,12
puncte; p < 0,05); dispneea - de 1,96 ori (de la 1,39+0,14 pana
la 0,71£0,13 puncte; p < 0,01) si numarul de raluri uscate in
pulmoni - de 1,22 ori. La bolnavii, in tratamentul carora a fost
inclusd Bromura de tiotropiu, a diminuat tusea dela 2,12+0,12
panala 1,75+0,15 puncte (p > 0,1); expectorarea sputei — de la
1,2740,12 pand la 1,03+0,14 puncte (p > 0,1); dispneea - de
la 1,40+0,13 pana la 1,02+0,15 puncte (p > 0,1), cétre a 3-a
luni de tratament.

In evaluarea diverselor scheme de tratament, asupra
manifestarilor clinice in BPOC, in toate 3 loturi s-a determinat
o tendinta semnificativa de diminuare a simptomelor de baza
ale maladiei (fig. 1). In acelasi timp se poate de mentionat
faptul ca numai in lotul de pacienti, care au administrat Eure-
spal, modificarea acestor indici la a 3-a luna de tratament a
fost statistic veridicd comparativ cu datele initiale (p < 0,001).
Pe fundalul tratamentului cu Beclometason dipropionat,
dupé 3 luni de tratament s-a determinat diminuare de tuse,
expectoratie a sputei si dispnee, care insa au fost mai putin
pronuntate decét la bolnavii care au administrat Eurespal. In
lotul de pacienti in care s-a facut tratamentul cu Bromura de
tiotropiu, peste 3 luni de la tratament s-a determinat o evolutie
pozitivd a indicilor evaluati, dar diferenta datelor initiale si
finale nu a fost statistic veridica. Cu toate ci in acest lot, peste
3 luni de tratament nu au fost rezultate statistic veridice, totusi
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Fig. 1. Dinamica indicilor de manifestare de: tuse (a), dispnee (b), VEMS, (c), PC-R (d) la bolnavii din loturile supuse studiului.
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la 6 (40,9%) din 14 pacienti modificérile in caracterul dispneei
s-au dovedit a fi statistic veridice (p < 0,05).

In urma investigatiilor efectuate s-a determinat o regre-
siune evidenta a simptomelor respiratorii la pacientii din toate
3 loturi, insd mai evident diminuarea manifestérilor clinice
a maladiei (conform indicelui cumulativ) s-a determinat
in lotul de pacienti tratati cu Eurespal. Indexul cumulativ
al simptomelor clinice, pand la inceputul tratamentului, la
pacientii din acest lot a constituit 1,33 + 0,12 puncte, peste 3
saptamani de tratament acesta s-a micsorat panila 0,70+0,14
(p<0,01), de 1,4 ori mai mic comparativ cu datele initiale. La
administrarea Eurespalului timp de 3 luni s-a determinat ame-
liorarea stérii generale si diminuarea manifestarilor clinice de
baza ale maladiei, ceea ce a contribuit la diminuarea indicelui
cumulativ pana la 0,46+0,12 puncte (p < 0,001). La pacientii
care au luat Beclometason dipropionat indicele cumulativ a
constituit 1,34+0,13; peste 3 sdptdmani de tratament s-a mic-
sorat de 1,3 ori, constituind 1,01£0,12 puncte (p < 0,05), iar
peste 3 luni a atins valoarea de 0,76+0,13 puncte (p < 0,01).
Pe fundalul tratamentului cu Bromura de tiotropiu, la a 3-a
saptamand de tratament indexul cumulativ al manifestérilor
clinice a diminuat de la 1,36+0,12 pana la 1,22+0,14 puncte
(p > 0,1), la finele lunei a 3-a de tratament acest indice s-a
redus de 1,2 ori, comparativ cu datele initiale si a constituit
1,094,014 puncte (p > 0,1).

Includerea Eurespalului si a Beclometasonului dipro-
pionat in tratamentul complex al pacientilor cu BPOC a
contribuit la o normalizare mai rapidd a manifestarilor clinico-
biochimice a inflamatiei, comparativ cu lotul de bolnavi care
au ficut tratamentul cu Bromura de tiotropiu. La bolnavii cu
BPOC care au administrat Eurespal si Beclometason dipro-
pionat s-a constatat o diminuare veridicd a VSH-lui (de la
14,2+1,5 pand la 9,4+1,1 mm/ord; p < 0,01 si de la 13,9+1,3
pana la 9,4+1,2 mm/or4, corespunzitor, (p < 0,01); pe cind,
la pacientii care au facut tratamentul cu Bromura de tiotropiu
modificdri semnificative nu au fost depistate (de la 13,4+1,8
pand la 11,3£2,Imm/ord; p > 0,1). La sfarsitul sdptdménii a
3-a de tratament, la pacientii care au administrat Eurespal,
s-a determinat normalizarea aproape a tuturor markerilor
inflamatiei: nivelul acidului sialic s-a micsorat dela 218,4+2,1
péand la 184,5+2,3 UI (p<0,05); fibrinogenul - de la 4,48+0,24
pand la 3,1310,25 g/l (p<0,05); proteina C-reactivd — de la
5,84+1,02 pand la 4,28+0,8 mg/1 (p > 0,1), dar nu au revenit in
normad la jumatate dintre pacientii din lotul de bazd, ci numai
peste 3 luni de tratament proteina C-reactiva s-a normalizat
la toti bolnavii din lotul respectiv. La pacientii care au utilizat
Beclometason dipropionat, markerii inflamatiei s-au micsorat
treptat: la a 3-a saptamana de tratament schimbdri esentiale
veridice nu s-au constatat, numai peste 3 luni de medicatie
majoritatea indicilor a revenit la norma: nivelul acidului sialic
s-a micgorat de la 213,1+1,8 pana la 191,3+1,7 UI (p < 0,05);
fibrinogenul - de la 4,28+0,25 panala 3,69+0,21 g/l (p < 0,05);
proteina C-reactivd — de la 5,98+0,96 pana la 4,37+0,93 mg/1
(p > 0,1); dar nu au revenit in normd la 11 (55,0%) pacienti.
In lotul de bolnavi care au administrat Bromura de tiotropiu
s-a determinat, de asemenea, o dinamica a indicilor analizati,
dar a fost mai putin exprimata si la sfarsitul sdptdmaénii a 3-a

de tratament modificdri esentiale privind markerii inflamatiei
nu s-au stabilit §i numai la a 3-a lund de tratament nivelul
fibrinogenului a revenit in normi (de la 4,38+0,21 pani la
3,86+0,26 g/l, p > 0,1), ceilalti indici fiind majorati: nivelul
acidului sialic s-a micsorat de la 222,8+2,6 pand la 217,7+2,7
UI (p > 0,1), proteina C-reactiva s-a micsorat de la 5,17+1,06
pandla4,47+0,9 mg/l (p > 0,1) si nu a revenit la nivelul normei
la 12 (85,7%) din 14 pacienti.

Luénd in consideratie importanta modificarilor proce-
selor de peroxidare lipidicd (POL) si a dereglarii sistemului
antioxidant (SAO) in dezvoltarea si mentinerea inflamatiei
la bolnavii cu BPOC, este justificata studierea influentei di-
verselor scheme de tratament asupra evolutiei POL-SAO. Pand
la inceputul tratamentului in toate trei loturi s-a determinat
cresterea continutului de conjugati dienici si trienici, aproxi-
mativ de 2 ori, $i reducerea activitatii superoxiddismutazei
(SOD), mai mult de 1,5 ori (tab. 1).

Tabelul 1

Dinamica indicilor POL-SAO in functie de diverse scheme
de tratament (M + m)

Loturile de bolnavi examinati
Indicele evaluat Lotul | Lotul Il Lotul Il
(n=20) (n=20) (n=14)
CD, un. dens. opt.:
initial 0,53+0,04 | 0,51+0,05 | 0,50+0,08
peste 3 saptamani 0,49+0,05 0,49+0,06 0,52+0,06
peste 3 luni 0,39+0,03* | 0,40+0,05* | 0,49+0,05
DAM, mkmol/I:
initial 27,41+0,63 | 27,73+£0,67 | 26,97+0,69
peste 3 sdptamani 26,48+0,65 | 27,03+0,66 | 26,51+0,67
peste 3 luni 24,26+0,64* | 24,47+0,63* | 25,71+0,68
SOD, u.c.:
initial 0,42+0,011 | 0,43+£0,010 | 0,42+0,013
peste 3 saptamani 0,49+0,012 | 0,470,011 | 0,44+0,012
peste 3 luni 0,56+0,013* [ 0,50+0,012* | 0,450,010

Nota: * - p<0,001 diferenta indicilor este statistic veridica.

La bolnavii, la care s-a administrat Eurespal la a 3-a
saptamand de tratament, s-a redus cantitatea conjugatilor
dienici de la 0,53+0,04 pana la 0,49+0,05 un. dens. opt.,
comparativ cu datele initiale (p > 0,1), si doar peste 3 luni
diferentele au devenit statistic veridice. In cadrul terapiei
efectuate s-a constatat ameliorarea sistemului de protectie
antioxidantd a organismului, care s-a manifestat prin cregterea
activitatii SOD citre luna a 3-a de la 0,42+0,011 pana la
0,56£0,013 u. c. (p < 0,001). In cazul tratamentului efectuat
cu Beclometason dipropionat, s-a constatat o evolutie benefica
privind indicii statutului POL: catre luna a 3-a a scizut
continutul conjugatilor dienici in raport cu datele initiale
de la 0,51+0,05 pana la 0,4040,05 un. dens. opt. (p < 0,001),
activitatea SOD a crescut dela 0,43£0,010 pandla 0,50+0,012
u. c. (p <0,001). La finele tratamentului numai la 8 din 20 de
bolnavi continutul conjugatilor dienici si activitatea SOD au
corespuns nivelului normei. Desi la bolnavii din lotul III s-a
semnalat o evolutie pozitivd a inidicilor POL la finele lunii a
3-a de tratament, comparativ cu rezultatele initiale, insa nu a
fost statistic concludentd. Numaila 3 (21,4%) bolnavi din lotul
dat continutul conjugatelor dienice si trienice si activitatea
SOD a corespuns valorilor normei.
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Dinamica continutului de citokine la bolnavii cu BPOC
in timpul tratamentului, in perioada exacerbarii §i in perioada
de remisiune, este prezentatd in tabelul 2.

Tabelul 2

Continutul de citokine in serul sangvin la bolnavii examinti

Loturile de bolnavi examinati

Indicele evaluat Lotul | Lotul Il Lotul Ill
(n=20) (n=20) (n=14)
IL-1, ng/ml:
initial 363,99+12,95 | 364,13+12,89 [362,87+12,57

peste 3 saptamani 342,72+12,76 | 345,61+12,94 (351,99+12,82

peste 3 luni 294,23+13,01% | 301,51£12,93% | 341,59+12,78

IL-8, ng/ml:
initial 159,58+5,84 | 158,86+5,74 | 158,93+5,94
peste 3 saptamani 148,73+5,96 149,03+5,71 153,76+5,89

peste 3 luni 129,72+5,87* | 132,31+5,81* | 147,52+5,91
IL-10, ng/ml:

initial 112,48+3,73 114,81+£3,77 | 113,78+3,87
peste 3 sdptamani 104,96+3,84 | 106,13+3,90 | 108,45+3,88
peste 3 luni 94,35+3,81* | 97,82+3,84* | 105,96+3,92

TNF-a, ng/ml:
initial 35,48+2,16 35,57+2,23 35,83+2,27
peste 3 saptamani 32,01£2,20 32,70+2,22 33,14+2,27
peste 3 luni 25,64+2,19* 26,13+2,15* 31,94+2,29

Noti: * - p<0,001 diferenta indicilor este statistic veridica.

Utilizarea Eurespalului si Beclometasonului dipropionat
in terapia exacerbarilor BPOC a contribuit la diminuarea
nivelului tuturor citokinelor, insd diferentele inregistrate au
fost statistic neveridice céitre sdptaména 3-a de tratament.
Doar citre luna a 3-a indicii au atins valori statistic veridice.
in lotul de bolnavi care au administrat Bromura de tiotropiu,
s-a constatat doar o tendinta de ameliorare (p > 0,1).

Atenuarea simptomelor clinice ale sindromului de
obstructie brongicd in urma administrarii preparatului
Eurespal s-a manifestat prin cresterea VEMS cdtre luna a
3-a cu 20,2% (de la 47,5+3,5 pana la 64,7+3,4%; p < 0,01);
VEMS, /CVF - cu 16,4% (de la 59,2+2,4 pana la 68,9+2,3%;
p <0,05); CVF - cu21,7% (de la 56,6+2,8 pana la 68,9+2,7%;
p<0,001) i MEF, - 21,7% (dela 32,6+2,1 pana la 39,7+2,8%;
p <0,05). Includerea Beclometasonului dipropionat in trata-
mentul complex a contribuit la cresterea VEMS cu 17,6% (de
la 48,4+1,4 pana la 56,9£1,2%; p < 0,001); VEMS /CVF - cu
11,7% (de la 60,7+3,1 pana la 67,8+2,7%; p > 0,1); CVF - cu
16,6% (dela55,943,3 pandla 65,2+3,1%; p > 0,1) si MEF,, - cu
9,2% (de la 33,7+2,8 pand la 36,8+2,7%; p > 0,1). La bolnavii
din lotul II, pe fundalul terapiei cu Bromura de tiotropiu, de
asemenea, s-au determinat modificari benefice in indicii FRE,
acestia fiind mai putin semnificativi comparativ cu bolnavii
care au administrat preparatele Eurespal si Beclometason
dipropionat. Astfel, VEMS, a crescut cu 8,1% (dela48,4+3,2
pana la 52,3+3,8%; p < 0,01); VEMS /CVF - cu 12,9% (dela
59,4+3,3 pana la 67,1£2,9%; p > 0,1); CVF - cu 9,2% (de la
55,1+3,4 pana la 60,2+3,7%; p > 0,1) si MEF,, - cu 0,2% (de
la 34,8+2,7 pana la 34,7+2,6%; p > 0,1).

Cauza primordiald a adresdrii bolnavilor cu BPOC dupi
ajutor medical este acutizarea bolii, care deseori necesita nu
doar prescrierea tratamentului suplimentar, dar si spitali-
zare. In acest context a fost realizatd evaluarea comparativa
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a eficientei mésurilor curative efectuate conform adresarii
pacientilor dupé ajutor medical si numarului de zile de in-
capacitate temporard de lucru. S-a constatat cd reducerea
frecventei de acutizare a bolii s-a semnalat la bolnavii din
toate trei loturi, indiferent de schema de tratament, insa
rezultatele obtinute au o relevanta diferitd. In urma analizei
efectuate (numdrul de acutizdri ale BPOC in stadiul IT pana
si dupd efectuarea masurilor curative), s-a observat ca in lotul
bolnavilor tratati cu Eurespal acest indice a scazut de 1,9 ori;
cu Beclometason dipropionat — de 1,6 ori si cu Bromura de
tiotropiu — de 1,2 ori per an.

Astfel, in rezultatul studiului efectuat, a fost stabilit cd la
bolnavii cu BPOC in stadii precoce, care au ficut tratament
de durata cu preparatul antiinflamator Eurespal, s-a ameliorat
simptomatologia clinica, a scazut nivelul de PC-R si a fost
atestatd o crestere veridici a VEMS .

Concluzii

1. In perioada remisiunii clinice a maladiei, la bol-
navii cu BPOC sunt depistate semne de inflamatie locale si
sistemice, ceea ce impune includerea terapiei antiinflamatoare
ca componentd obligatorie a tratamentului de bazi.

2. Includerea Eurespalului in tratamentul complex al
bolnavilor cu BPOC induce o micsorare veridici a PC-R, CD,
DAM, IL-1, IL-8, IL-10 si TNF-au.

3. Ca rezultat al actiunii antiinflamatoare marcante,
preparatul Eurespal amelioreazd simptomele maladiei si
parametrii functiei respiratorii la pacientii cu BPOC.
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ARTICOLE DE PROBLEMA, SINTEZA SI PRELEGERI

Crarps IpeAcTaBIeHa K MyOmuKanum
npencTaBuTeNbcTBOM papmaneBTnueckoit Komnanum Grindex B Peciy6nuke Monpgosa

IddexkTUBHOCTD U MepeHOCUMOCTh ¢Topadypa B coueTaHUM C
OUCIVIATMHOM B JIeYeHUN MO3THEel CTaguI paKka TONCTON KUIIKN

A. Kasaky, M. Poroxxunapy, E. ®er1o, 10. bynar

VIHCTUTYT OHKOIOTMM, XMMUOTEPANIEBTIYECKOE OTHeIeHme Ne 2

Eficienta si toleranta asocierii Ftorafur-ului cu Cisplastin in medicatia cancerului de colon, stadiul tardiv

In studiu au fost inclusi 32 de pacienti, s-a evaluat eficienta si toleranta Ftorafur-ului in asociere cu Cisplatin in tratamentul stadiului tardiv
al cancerului de colon. Rezultatele studiului demonstreazi ca asocierea chimiopreparatelor sus-nominalizate, conform schemei propuse, a fost
eficienta si toleranta in 56,3% din cazuri; din ele 34,4% revin remisiunilor. Durata remisiunilor totale echivala cu 11 luni, iar a celor partiale - cu
9 luni. Prin examen obiectiv, s-a stabilit o ameliorare a starii pacientilor cu metastaze in ganglionii limfatici regionali — 3 cazuri, cu metastaze
pulmonare - un caz, cu metastaze hepatice - 10 cazuri. Asadar, asocierea Ftorafur-ului cu Cisplatin s-a dovedit a fi eficientd la pacientii cu

metastaze viscerale.

Cuvinte-cheie: Cancerul de colon, tratamentul chimioterapeutic, Ftorafur, Cisplatin.

An Study of the Efficacy and of the Tolerance of Ftorafur in Combination with Cysplatiny for First Stage Treatment of Late Phase

of Colon Cancer

In a study of 32 patients, 56.3% of whom responded to questions, 34.4% showed a remission of the disease. Duration of the full remission
was 11 months, and partial remission was 9 months. Full remission was found after 11 months, partial remission after 9. Objective improvement
was seen in three patients with metastases in the lymphatic nodes; in one patient with metastases in the lungs; and ten with metastases in the
liver. The study showed the efficacy of a combination of Ftorafur with Cysplatiny in treating visceral metastases.

Key words: combination of Ftorafur with Cysplatiny, colon cancer.

CormacHO MeXXYHapOSHBIM CTATUCTUYECKUM JAHHBIM, PaK
TOJICTOI KMIIKY 3aHMMAET TPETbe MECTO 110 YaCTOTE BbIABIEHUA
KaK y MYXUJMH, TaK ¥ Y )KeHIIVH, cOCTaBIAA 13% oT obero
KOJm4ecTBa CaydaeB 3aboneBanus pakom. Exxeromxo B EBpome
npumepro 190.000 maumeHTaM CTaBUTCA IMATHO3 PaK TONCTOM
xnmky. [Tpumepno 20% nanneHToB, Ha MOMEHT ITIOCTAHOBKI MM
AMArHO3a, HAXOMATCS Ha CTafiM 0Opa3oBaHis MeTacTasoB. [loutn
56.000 mrofelt eXXerofHO yMUPAIOT OT paka Tos1cTol kuiky B CIIIA,
a yposeHb cMepTHOCTH B EBporne nnpesbimaet 100.000 manmeHTOB
B rof [1, 2]. B Pecrry6nuxe MonpoBa Hab/IIOfAaeTCST YCTOMIMBII
pocT 3a6071eBaeMOCTI PaKOM TOJICTOI KHUIIKM: B 1999 ropy oHa
cocrasunia 15,3 Ha 100.000, 8 2004-om - 21,1 u 25,2 crydas — B 2008
TOfY, YTO IIOCTaBM/IO PaK TOJICTOI Ky Ha I MecTo mo 4yacrore
BBISIBJIEHNUSI CPelM OHKO/MOTMYecKyx 3abonmeBannmit. OrMedaercst
npeob/asjanye MAlJMEeHTOB, HAXONAIVXCA Ha MO3JHUX CTAIMAX
(mpumepHO 54% 6ombHbix Ha IIl-eit cragum u 25% - Ha IV-o0it).
IToaTomy Kak paHHee BbIAB/IEHMeE, TaK I TedeHNe MeTacTaTUIeCcKX
bopM HaHHOrO 3ab60jIeBaHMA IPENCTABIANT COOOI HACYIIHbIE
BOIIPOCBI COBPEMEHHOI MeULMHBL. BO03MOXHOCTb M3/IedeHNs
MAIMEHTOB, CTPAJJAIOIIUX PAKOM TOJICTONM KMIIKM, HAXOOUTCA B
TECHOJl 3aBUCHMOCTDb OT CTajuM 3a00/ieBaHUsA HAa MOMEHT €ro
JAMarHOCTMPOBaHVA. BblABIeHMe Havya/JbHBIX CTA/IMI PaKa JaeT
60/MbHBIM 6OJIbIIE LIAHCOB HA OIATOMPUATHBIN MCXOJ] TeYeHNS;
[PV TIO3HMX CTa/MsAX MIAHCHI Ha O/arompysATHBIN MCXON Iede-
HUA YMEHbIIAIOTCA; IIPYU 3TOM BBDKMBAEMOCTDb IO IIPOIIECTBUM
5 et ¢ MOMeHTa ITOCTAHOBKM IMarHO3a COCTaBiseT Bcero 41,6%.
3auacTy pasBuUTHE paKa TOJACTON KUIIKM He CONPOBOXKAAETCA
HMKAKMMI CHMIITOMaMy IO (yMHANIbHOM cTapuy 3ab0meBaHusL.
V3BecTHBI pa3nuMIHble METOAbI YCTPAaHEHUA ITON NATOMOTUU

— OT XMPYPIMYeCKOro yfjaJieHNsl NOPaKeHHBIX PAKOM TKaHeil 10
Ty4eBOJ Tepamuy 1 XxuMuoTepanuu. IIpu sToM BceM MeTomam
JIEYEHNA CONMYTCTBYIOT pas/IMyYHble OCTOXHEHM, 3HAYUTETHHO
CKa3bIBAIOLIMECA Ha KaueCTBE KU3HM MALIEHTOB.

Bompexu mporpeccy, OTME4eHHOMY B 06/IaCTI XUMIOTe-
pamuu, ¥MeoIecs MeTOfbl TeYeHNA TIPOJO/KAIOT OCTaBaThCA
Hea()(PEeKTUBHBIMU Y IALMEHTOB C HO3HUMU CTAfUAMU paka
TOJICTOJ KUIIKK. B HEKOTOPBIX ClyYasaX TepaneBTUYeCKMIl TIIaH
Jle4eHNA paKa TOJNCTOI KMIIKM C MeTAacTa3aMy BK/IIOYaeT B ceOs
XUPYPIUIECKOE BMEIIATENBCTBO M CUCTEMHYIO IPOTUBOOIYXO-
7eByI0 XMMMoTepanuio. Ha mpoTskeHMM MHOTMX HecATUNeTHU
CTaHJAPTOM JIEYeHNUA CUMTANOCh UCIONb30BaHME MOHOTEpAINN
5-¢ropypaiioM (pas/mdHble CIOCOOBI IIpyeMa — BHY TPUBEHHBII
00JII0C, a C IeIbI0 HOBBILICHNA YYBCTBUTEIBHOCTY OITYXO/NEBOI
TKaHM BO3JIVICTBUIO IIPerapara — JyINTeIbHOe BHY TPMBEHHOE BN -
BaHUe) WIN B COYETAHNN C JIEFIKOBOPUHOM [3, 4]. DddexTnBHOCTD
UCHONb30BaHysA coderanus 5-FU ¢ 1efIKkoBOPUMHOM /I NTeYeHus
paKa TOJICTON KMIIKM C MeTacTa3aMy HOCUT CIIOPHBIN XapaKTep
B 3aBUCUMOCTHU OT Pe3y/NbTaTOB, NOMYYE€HHBIX IO HACTOAILILETO
BpeMeHI KaK B C/Ty4asX, IpY KOTOPbIX IIePBOHAYAIbHO GBI/ BBLAB-
JIEHBI BTOPMYHbIE OYary, TaK I B CTy4asAX C IOCTTEPAIeBTIYECKIM
Pa3BUTHEM JAaHHBIX OYaroB.

JlaHHbIe MUTEPATYphl YKAa3bIBAIOT Ha TO, YTO [0 OTBETUB-
VX IpY IpUMeHeHnu covetanus 5-FU/neiikoBopuH cocTaBuma
23%, a B cmy4ae MOHOTepanuy ¢ mpuMeHenneM 5-FU - ronbko 11%,
IIpY 3TOM OTMEYasICA OfYHAKOBBIl yPOBEHb BEDKIBAeMOCTH [5].
I[Ipy gV TENbHBIX BHY TPUBEHHbIX BIMBAHUAX C MCIIONb30BAHIEM
5-FU 6b1n BBIAB/IEHBI G0/Iee BBICOKME MTOKA3aTeNy OTBETOB IO
CpaBHEHNIO C IIPMMeHeHueM B 6omioce, 60/mee HUBKUIT YPOBEHD
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MUETOTOKCUYHOCTI HO IIPY 9TOM ObI OTMEUeH JIaJOHHO- 10O -
BEHHBII CHH/IPOM, a Tak>Ke 60JIee YacThle IIPUCTYIIBI Anapen [6, 7,
8,9]. Hanporsixennu 6omee uem 40 1eT BHYTPUBEHHOE BIMBaHIE
broprmypyMuaMHA ABIAIOCh OCHOBOJ TEPAIeBTUYECKOTO JIeUeH A
paxa toncroit Kumky. OpHako Heo6xoauMa paspaboTKa HOBBIX
IPVHIUIIOB JIeYeHNUs, CIIOCOOHBIX 006eCIeunTb H0jIee BHICOKYIO
3} HeKTUBHOCTD, HePeHOCUMOCTb U KOM(OPT IIpY IIpMeMe Me-
KaMeHTO3HBIX CPEfiCTB. VIcCienoBanysA 110 BbIABIEHNIO TePaIeB-
TUYECKMX MPEUMYIIECTB YKa3bIBAIOT HA TO, YTO OOJBIIMHCTBO
(84 - 92%) manyeHTOB OTHAIN MPeJIOYTEHNE TePOPaNTbHBIM
croco6am jiedeHus BMECTO NMPYMBBIYHBIX CIIOCOOOB, MpefycMaT-
PUBAIOLIVX BHYTPUBEHHDIE BIMBAHUA. YIOOCTBO B IPUMEHEHNN,
BO3MOXXHOCTb JIEUeHIA Ha JIOMY, @ TaKXKe CKTIOYeHNe OCTIOXKHe-
HII1, BO3MOKHBIX IIPY BHY TPMBEHHBIX BIVBAHNAX, YIOMIHAIOTCA
KaK OCHOBHBIE IIPUYVHBI, OIIPaB/IbIBAIOIINE C/IEMAHHBIA BBIOOP.
B HacTosilee BpeMs ¢ 3TOl LieIbI0 MCIONb3YI0TCA GpTopadyp,
kamnanetabus, UFT u np. Ilomy4eHHBI CHHTETUYIECKUM IyTEM
(8 CCCP B 1967 ropy) 1 BBeieHHbIIT B MEAUILIMHCKYIO IIPAKTUKY
B 1980 roxy, ¢pTopadyp ¢ ycIexoM UCIONb3YeTCA U B HACTOALIee
Bpems. Ilpemnapar sABnsercs npepmecrtseHHuKoM 5-FU - mocre
1IepOpPaIbHOTO IIpUMeHEHNsI HeaKTUBHOr0 MeTabomTa propadyp
poucxopuT npeobpasobanue ero B 5-FU B pesy/bTate OKMC/IeHNA
¢ y4actueM nuroxpoMa P450 u BHyTPUK/IETOYHOTO TUAPOIN3A C
yaactueM tumupuH-pochopunasst (TF) u ypunnn-pocdopunassr
/13-3a moBbImenHol KoHIeHTpauuyu TF B omyXonmeBbIX TKaHAX
o0pa3oBaHye aKTUBHBIX MeTAaOONNTOB B 9TUX TKAHAX BBILIE 11O
CPaBHEHMIO CO 37JOPOBBIMI TKAHAMI, YTO OIPE/EIAeT IOHVKEH-
HYIO CMCTeMATIYECKYI0 TOKCUYHOCTD 1 TIOBBIIIEHHOE IIPOTHUBOOITY -
XOJIeBOe HelicTBIe. B mocenHee BpeMs B IpOQUIBHOM TUTEpaType
IpeCTaB/IeHbl MHOTOYMC/ICHHbIE JaHHbIe OTHOCUTEIbHO TOTO,
4T0 ropadyp He yCTymaeT 1o cBoeit 3P eKTUBHOCTU LIUTENb-
HBIM BHYTPUBEHHBIM BIUBaHUAM ¢ ucnonbsosanueM 5-FU. Ilo
HEKOTOPBIM II0Ka3aTe/IAM: TAKMM KaK IepeHOCUMOCTD, Y00CTBO
B IIPYIMEHEHNH U He B IOC/IEJHIOK OYepefib CTOMMOCTD JIeUeHMs,
dropadyp npegnoururensHeit, uem 5-FU [10, 11, 12].

3agada JaHHOTO UCCIENOBAHNA COCTOSIA B OLieHKe addek-
TUBHOCTM U IePEHOCUMOCTH codeTanus propadypa ¢ uucmiaTu-
HOM ITpJ JIeYeHNM TTO3/JHIUX CTA/VI paKa TOJICTOM KMIKu. B mccre-
JOBaHMI IPMHSA/IN yYacTye 32 MalieHTa U3 00IIero KonmyecTsa
6OBHBIX (36), IPOXOASILYX Tederne. My>KuyH 651710 26, KeHIINH
6, X BO3pacT Bapbuposas ot 20 go 70 et (Tabmuia 1).

Tabnuua 1

Pacnpeneneﬂme MMAallI€HTOB 110 IOy M BO3PacCTy,
JTOKaIu3anmmum OCHOBHOI OIyxonn

Jlokanusauua 0CHOBHOIA onyxonu
Mon Bozpacr, Toncran Mpamas
ner P Pektocurma
KNLWKa KMLIKa
My»ckom 36-67 11 (44%) 13 (52%) 2 (4%)
MKeHckunin 20-70 3 (50%) 2 (33,3%) 1(16,6)

[TaryeHTam ObUT IPOMICAH CTIELYIOLINIT PEXXUM JIeUeHILS:

- Hucnmatun 80 mr/m? B/B BIMBaHue, 1 feHb;

- ®ropadyp 1600 Mr. mepopaIbHO B 2 IIpyeMa, eKeTHEBHO B
TeyeHne 25 JHel; MHTepBal MKy LIMKIaMU COCTaBWI 28 THEIL.

Ouenka 3 eKTMBHOCTY IedeH s IPOBOAVIACH B COOTBETC-
TBuM ¢ Kpurepuamu BO3 mocrie KaXbIx IByX KYPCOB XMMIOTe-
panun. IIpy Ham14uy 06bEKTUBHOTO OTIOKUTENLHOTO 9 dexra
(TO/IHAA WM YaCTUYHAS PEMIUCCYA) JIeYeH e IIPOfJ0/DKAIOCh B TOM
e pexxume. IIpu mporpeccupoBanny mporecca NalyeHThl MOKK-
JayIi MCCTIefiOBaHYe; IIPY CTa0MIN3alMM IIpOoLiecca TedeH e ObIIo
IPOJO/KEHO 10 €ro pasBuThA. JIoKammsauusa MeTacTaTUIeCKIX
04YaroB OTpaXkKeHo B Tabnuie 2.

Ta6bnuuya 2

Pacnpeneneﬂne IIAaIUEHTOB B 3aBUCMOCTHI OT
JIOKAIN3anum METaCTaTUYECCKNX O4aros

MeTacTtasbl paka TONCTON KNLIKN

MecTtHble KaHuepomartos
Meuenb | Jlerkue
numdarmyecKkue ysnbl GpIOLIVHBI
25 (78%) 2 (6%) 4 (13%) 1(3%)

Kax crenyer u3 npuBeieHHBIX B Tab/muLie JaHHBIX, Y BKIIIO-
YeHHBIX B MCC/IeI0BaHME [TALMEHTOB IIPpeo6Iajiai MeTacTassl B Ile-
yeHu - 25 (78%) 60nbHbIX. MeTacTasbl B MECTHBIX TMMbaTHYeCKIX
y3nmax Habmogamch y 4 (13%) maimeHToB, METAaCTa3bl B IETKVX —
2-x (6%) 1 KaHIIepoMaTo3 — y oxHOro (3%) mauuenta. Havanpnas
omyxosb OblTa BbisiBleHa y 18 60/mbHbIX (53% crmydaes).

Bcero 6b110 IpoBefieH0 84 Kypca JiedeH s, B CPeHeM COOT-
BETCTBEHHO I10 2,7 Kypca JIeYeHNs Ha OIHOTO MalleHTa.

[TonoxutenbHsiit a¢p ekt Habmopancs B 34,4% cydaes:
B OfHOM ciy4ae (3,1%) muMena MecTo ImONMHasA pemuccus, a B 10
(31,3%) cryyasx — yactuyHas pemuccys. Crabumsaus mporecca
ObUTa 3apeructpuposana y 7 (21,9%) mauuenTos u y 14 (43,5%)
00/IbHBIX OBIIO OTMEUEHO Ja/bHelilIee pa3Butie mponecca. O6b-
€KTUBHbII IOTIO>KUTE/IbHBII OTBET ([O/HAst PeMUCCHS + YaCTUYHAs
pemuiccus) 661 0T™MedeH Y 40% GONMbHBIX C METACTA3aMu [IeYeH
1y 75% MaIueHToB C MeTacTa3aMyl B PeriOHa/IbHbIX MMbaTi-
4eckux ysnax. IlonHas pemmccus 6bUIO OTMeYeHa CO CTOPOHDI
7mMaTNIecKnuX MeTacTa3oB. JJIUTEeNbHOCTD MOTHOM PeMUCCUNI
coctaBuia 11 mecsanes.

Tabnuua 3

Pe3ynprarhl, HOTy4eHHbIE B POILECCE XUMMOTEPANIY C
HCIOTb30BaHNeM ICIUIaTiHA U pTopadypa

Pe3yn bTaTbl Jlie4yeHnsa

Pemuccus PasBuTUe
Crabunusauus

MonHaa YactnyHasa npouecca

1(3,1%) 10 (31,3%) 7 (21,9%) 14 (43,5%)

YacTiaHasA peMmccus OTMeYanach B OTHOIIEHNI BTOPIYHBIX
0YaroB B IeveH 1 TMMQOY3/Iax, Py STOM ee JJINTeIbHOCTb COCTa-
BuIa 9 MecsiteB. [Ipu crabumusaryu mporecca CpesHsist IpOofo-
JKUTEIbHOCTD IIOJTYYEHHOTO OTBETa COCTaBu/Ia 8,2 MecAla.

Crabwmsans nporjecca 6b1a OTMeYeHa CO CTOPOHBI MeTa-
CTa30B, PACIIOIOKEHHBIX B [IEYEH, JIETKUX, TMMPATHIECKX Y3/1ax,
a TaKKe y MAIMEHTOB C KaHIlepoMaTo3oM. CpemH:As MpORomKI-
TEJIbHOCTb )KU3HM NAL[VIEHTOB C IIPOrPeCcCUpPYIOM 3a00/IeBaHeM
coctaBuia 10 MecsIieB.

Ta6bnuua 4

YyBCTBUTETbHOCTb METACTAa30B PA3MTNYHOI TOKATU3 AN
K IIPOBEJIeHHOMY 1e4eHUI0

Pesynbratbl neyeHmnsa
PacnonoxeHune n Uac - PY—
METACTAa30B onHasA TUYH Cra6unusaums nTn
pemuccun | pemuccus npouecca
MeueHb - 10 (40%) 4 (16%) 11 (44%)
Jlerkmne - - 1(50%) 1 (50%)
Numoatnueckmne 1(25%) 2 (50%) 1(25%) )
y31bl
KaHuepomato3 - - 1(100%) -

CpenHsst IPOZOIKUTENIBHOCTh 00BEKTUBHOTO OTBETA
coctaBuia 10 mecanes. Ilepuog no Havanma pasBUTUA COCTaBUI
10,2 mecsiia.

[ m ]




(Urfleryl medlical

ot ————] [

Nr.4 (310), 2009.

O1eHKa TOKCUYHOCTU MCCIELYeMOTO PeXVMa JeYeHNs
IIPOBOAM/IACH B COOTBETCTBIUM ¢ peKoMeHgauysamy BO3. Xapaxre-
PUCTVKA TOKCUYHBIX ITPOAB/ICHNIA, BBIABICHHBIX IIPY ITPYMEHEHH
JAHHOTO PEeXIMa, OTpakeHa B Tab/mIIe 5.

OpHuM U3 LUTOCTATUYECKMX IIPeNapaToB, MCIONb3yeMbIX
B MCCTIEyeMOit CXeMe JIeYeHs, AB/IAeTCs LUCIUIATUH, 00/Iafao-
L1 TOBBILIEHHBIM 9MeTOTeHHBIM 3¢ dexToM. [IpoTnBOpBOTHAA
TepaIyA IPOBOAVIIACD C UCIIONb30BaHMEM CEPOTOHNHEPTIYIeCKIX
anTaronycros 5-HT3 (oHpaHceTpOH 110 8 MI' B/B 111 IIepOPATIBHO)
U KOPTUKOCTEPOU OB (IekcTameTasoH 1o 12 mr /). I1pu mosgHem
PBOTHOM CHMHAPOME OBLIN UCIIONB30BAHBI KOPTUKOCTEPOULBI 1
QHTarOHMCTHI JOIIaMMHA (METOK/IOIPAMIT) 110 2 pasa B [IeHb.

Tabruya 5

ITo60unbIE I[eﬁCTBMSI, OTMEYE€HHBIEC BO BpeM s ICYCHU A

Mpu3Hakn CreneHb NpoABsieHNA Bcero
TOKCUYHOCTU | I} 11 IV | 56,25 (%)
TowHoTa 5 8 2 - 15 (46,87%)
PBoTa 4 7 - - 11 (34,3%)
[Lwnapesn 4 6 2 - 12 (37,5%)
[onoBHble 6011 2 3 - - 5(15,62%)
Bonu B obnacTu xnBoTa - 2 - - 2 (6,25%)
[onoBoOKpyxeHua 2 1 - 3(9,37)
Cromatut - 1 - - 1(3,12%)
JlafOHHO-NOAOLWBEHHDIN ) ) 1 ) 1(3,12%)
CUHLPOM

Hanbonee yacto BcTpevaromuecs 106049Hble 9 HeKTh:
TOIHOTA, ppoTa I u II creneneit - B 81,2% cny4vaes, ppora IIl-ei
CTelleHM Hab/II0fa/Iach y 2 MALMeHTOB, BOIPEK) IPOBOAYBIIEMY-
A MOAep)KUBAIOLIEMY JICYEHUIO, C UCIIONb30BaHUEM B paMKax
IPOTMBOPBOTHOI TePAIINY CEPOTOHMHEPIMYECKIX aHTaTOHNMCTOB
5-HT3.

IIpyTyiM OTMeYeHHBIM OOOYHBIM [IeJICTBIEM SABIUIACD [i/a-
pes I-11I creneneii, Ha KOTOPYO >Xa/noBanuch 37,5% MalneHToB,
npuHUMaBLx ¢propadyp.

ToxcnuyHOCTD, Knaccuduumpyemas Kak «TaXKelnad», B
JIe4eHNN TI0 YKA3aHHOI cXeMe He Hab/Iofiaach HU y OJHOTO M3
HAIEeHTOB.

VccmenyeMblit peXuM XMMUOTEPAIUN OCTIOXKHSJICS TOTIO0-
BHbIME 6071simu I, 1T cremnenett B 15,6% cnydaes, 60/1AMu B 061acTi
XIUBOTA — B 6,3% crnydaeB. II03HAA TOKCMYHOCTD, BbI3BaHHAS
NaJJOHHO-IIOJOIIBEHHBIM CHHIPOMOM, ObIIa OTMeYeHa B OfHOM
crydae. Bo Bcex cTydasx TOKCMYHOCTD BCTIEICTBHUE MIPOBEEHNA
Kypca XMMMOTepanuy OblIa yCTpaHeHa B paMKaX CTaHAApTHOTO
CHMIITOMATI4eCKOro edenns. Crydaes /IeTalbHOTO MCXOfa BO
BpeM: JIedeHIs He OBII0 OTMEYEHO.

V3-3a m060YHBIX AeiicTBuUIT (TOLIHOTA, iuapest) 4 manmeHTa
OTKa3a/IUCh OT JIeYeHNA Yepe3 2 Hefe/, 2 MaleHTaM CHU3WIN
no3y dropadypa Ha 50%, mATEpHIM — Ha 25%, YTO B JajbHeIIEM
00ecreynIo yIoBIe TBOPUTENbHYIO IePEHOCHMOCTb MEJULITHCKOTO
Ipenapara.

Pak TONCTOI KMUIKM IPORO/DKAET OCTAaBATLCA OHOIN U3
CaMbIX OIIACHBIX 3/I0Ka4eCTBEHHbIX OIIYXOJIeBBIX 00pa3oBaHUil ¢
TOYKY 3pEHN SIUIEMUOJIOTMH M KIIMHINYecKoro passutus. Cos-
peMeHHbIe BO3MOKHOCTY MeIMKaMEHTO3HOTO JIeYeHMA OCTAITCA
CKPOMHBIMI. B naHHOIT paboTe MBI 3aTPOHYIM BOIIPOC MefVIKa-
MEHTO3HOTO JIe4eHNs IIO3Hell CTayM PaKa TOICTON KIULIKIL.

TaxuMm o6pasom, k manueHTaM OblIa IpUMeHeHa cxeMa U3
IBYX cocTaByAnmux (dropadyp, iucmiatuy). Obuias fons ot-
BETBIINX, OTMeYeHHas IIPU IPOBeICHNI VICCTIEyeMOTO PeXXIMa,
cocTtaBua 56,3%, B ToM umcre 34,4% IporeHTa COCTaBU/IN CITydan
PeMICCHUM, TIPU 3TOM IIPOFOKUTETLHOCTD TIOMTHON peMUCCUN

coctaBuiaa 11 MecAleB, a YaCTUYHON peMMUCCUM — 9 MecAIEeB.
O6bexTrBHBIN 9 deKT ObIT OTMEUeH NpK MeTacTasax B muMda-
TUYECKUX y3/1aX — y 3 MallMeHTOB, IIPY JI€TOYHBIX METACTa3aX — y
OJIHOTO TIAIIMEHT], TPV NIeYEHOYHbIX MeTacTasax -y 10 maiyenros.
OrmeTnM, 4TO codeTanye propadypa U LUCIIATIHA JOKA3AIO0
CBOIO JIEJICTBEHHOCTD IIpM BUCLIEPA/IbHBIX MeTacTa3ax.

[Tpu nccrenyemoit cxeme HabMIOAETCS JOITYCTUMBILIL TIpefiert
TOKCMYHOCTH, YTO SIB/ISIETCSI BOXKHBIM (DAaKTOPOM, IIPUHUMAST BO
BHJIMaHMe€ TO, YTO [JAHHAsA CXeMa MCII0/Ib30BA/Iach B OTHOLIEHUN
CIIOXKHOVI KaTeropuy ManyeHToB.

BbiBogbl

= JlonydyeHHbIe HaHHBIE CBUETENBCTBYIOT O TOM, UTO
COoYeTaHNe XMMMOMPENApPaToB M0 MPEIOKEHHON HAMU CXeMe
ABsgeTcs 9¢GGEKTUBHBIM IPY JIEYEHNN MO3HUX CTANMIl paKa
TOJICTOJ KMIIKH, B TO YK€ BpeMs JaHHas KOMOMHALVS TePeHOCUTCS
IOCTATOYHO XOPOLIO.

= TOKCUYHOCTD Y GO/IbHBIX MOXKET OBITH BBI3BAHA YACTIIHO
[PMEMOM IVCIUIATHHA.

= IlpemycmaTpuBaercs moceRyroliee usydenme apdex-
TUBHOCTH codeTaHus ¢propadypa ¢ HOBBIMU IPOUSBOLHBIMU
IWIATHHBI (OKCAMUIUIATIH), & TAKKe ¢ MEJUI[MHCKIMI Tpernapa-
TaMJ C HAIIPaB/IEHHBIM OJO/IOTNYEeCKUM JIEVICTBIEM (MHIMOUTOPBI
AHTMOTEHEe34).
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Studiul farmacognostic al unor specii saponifere din familiile
Asparagaceae si Liliaceae

2009.
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Catedra Farmacognozie si Botanicd Farmaceuticd, USMF “Nicolae Testemitanu”

Pharmacognosical Study of Some Species of Saponins from the Family of Asparagaceae and Liliaceae

The study examined the creation of vegetal produce containing saponins by Asparagus officinalis L., Asparagus tenuifolius Lam., Asparagus
verticillatus L., Lilium henryi Baker, Lilium martagon L. and Lilium regale Wils. Rootstocks with roots of A. officinalis L., A. tenuifolius Lam., A.
verticillatus L. and the bulbs of L. henryi Baker, L. martagon L. and L. regale Wils - all of which produce saponins - were pharmacognostically
and phytochemically examined. The authors also studied the pharmaceutical production of ,,Asparaginis officinalis rhizomata cum radicibus”
and ,, Asparagozidum” as well as their antiradical activity.

Key word: vegetal produse, saponins, antiradical activity.

(DapmaKorHocmquKoe ncanepgoBaHe HEKOTOPbIX CANOHNMHOHOCHDIX BUAOB cemencTB Cnap)Kesblx n JlunetiHbix

Ha ocHOBaHMY TUTEPaTyPHBIX ICTOYHMKOB U COOCTBEHHBIX MICC/IEIOBAHMIT M3YYalOTCs JIeKapCTBEHHBIe pacTenus: Asparagus officinalis L.,
Asparagus tenuifolius Lam., Asparagus verticillatus L., Lilium henryi Baker, Lilium martagon L. u Lilium regale Wils — MCTOYHUK pacTUTELHOTO
CBIPBSI, COIepPIKAIL[eTO CATIOHMHBL. VI3ydeHbl papMaKOrHOCTIYeCK) ¥ GUTOXMMUYECKN KOpHeBMIIa 1 KopHU A. officinalis L., A. tenuifolius Lam.,
A. verticillatus L. , nykosuupl L. henryi Baker, L. martagon L. n L. regale Wils, conepskaniye canoHMHBL ITpejioKeH METOJ MOMYYeHNUs JBYX
JIeKapCTBEHHBIX CPeAcTB (,Asparaginis officinalis rhizomata cum radicibus” u ,, Asparagozidum”). Taxxe IpefcTaBIeHa aHTUPagUKaIbHAS

AKTMBHOCTD MICCIIENOBAHHDIX JIEKAPCTBEHHBIX CPENICTB.

KnroueBbie cioBa: PACTUTENIPHOE ChIPbE, CAIIOHVHBI, AHTUPAJVKA/IbHAA AaKTUBHOCTbD.

Introducere

In ansamblul de cercetiri stiintifice actuale din domeni-
ile medicinii gi farmaciei, investigarea plantelor medicinale ca
obiect de studiu al farmacognoziei - stiintd farmaceutici — are
o pondere semnificativd. Farmacia prin intermediul farma-
cognoziei identifica si studiaza noi §i noi plante medicinale,
corespunzator produse vegetale, cu continut de noi substante
biologic active (SBA) ca principii active, noi proprietti tera-
peutice.

Printre grupurile principale de produse vegetale (PV),
grupul produselor cu continut de saponine ca principii active
este unul dintre cel mai putin numeroase, fapt pentru care mai
multe centre stiintifice desfasoara cercetari de identificare si
de descriere a noi produse vegetale cu continut de saponine si
a noi saponine cu activitate fiziologicd semnificativa [1].

Saponinele sunt compusi vegetali de doua tipuri: glico-
zide triterpenice si glicozide C,, - steroidice (spirostanolice si
furostanolice) [1]. In baza glicozidelor steroidice, in diferite
perioade au fost obtinute si introduse in practica un sir de
produse farmaceutice cu diverse actiuni: hipocolesterolemica
(Polisponina si Tribusponina) [2-7], adaptogena (Tribestan,
Tribelus) [8] et al. In agriculturd capita aplicare preparatele
fitoreglatoare Pavstim, Moldstim, Ecostim, produse in Mol-
dova pe bazd de glicozide steroidice [9, 10-12]. O realizare
mai recenta este elaborarea de citre specialistii din Moldova
a preparatului antiviral hepatoprotector Pacovirina [8].

In ultimele decenii se examineaza proprietitile antitu-
morale [13-20], antioxidante [21-24], hipocolesterolemice
[25-26], fungicide [27-32], membranotrope [1], diuretice
[33], cardiotonice [34], hepatoprotectoare [8] ale saponinelor.

Relativ putin, in comparatie cu saponinele triterpenice, sunt
studiate saponinele steroidice.

De aceea, atét identificarea, descrierea si punerea in
evidentd si circuit a noilor produse vegetale medicinale
(PVM) cu continut de saponine, cat si descrierea si studierea
multilaterald a unor compusi saponinici cu noi proprietéti
farmacologice, acceptabili pentru introducerea in circuitul
farmaceutic ramane sarcina actuald a farmaceuticii, in special
al domeniului farmacognoziei.

Identificarea influentei particularititilor de structura
a SBA, inclusiv a saponinelor, in manifestarea activitatii
biologice si prognozarea proprietétilor farmacologice este un
alt obiectiv al farmacognoziei, chimiei farmaceutice, chimiei
bioorganice a farmaceuticii (in ansamblu, a altor domenii de
cercetare cu interes in crearea de noi produse medicinale).

Desi de mai mult timp sunt cunoscute unele proprietéti
valoroase ale saponinelor steroidice care sunt atestate stiintific
din anul 1875, la etapa initiald a prezentei cercetiri domeniul
glicozidelor steroidice raméanea unul dintre cele mai putin
studiate compartimente ale chimiei compusilor naturali. Ast-
fel, pand in anul 1972 in bibliografia stiintifica erau descrise
numai circa 40 de saponine steroidice [35] .

Cu toate ca pana in prezent a fost stabilita structura
chimicd a peste 1000 de glicozide steroidice native, desco-
perirea surselor vegetale noi de compusi biologic activi din
grupul saponinelor, elaborarea procedeelor de obtinere si
de stabilire a structurii chimice a compusilor mentionati
sunt probleme actuale, atit din punct de vedere funda-
mental, cit si aplicativ pentru industriile farmaceutica,
agricola, cosmetici etc.




ARTICOLE DE PROBLEMA, SINTEZA SI PRELEGERI

In baza examinirii, din publicatiilor stiintifice, a nive-
lului actual al cercetarilor si al rezultatelor privind studiile
botanice fitochimice si farmacognostice ale speciilor genurilor
Asparagus si Lilium reiese urmatoarele:

- speciile de Asparagus si Lilium poseda diverse
proprietati terapeutice cunoscute, la nivelul medicinii popu-
lare, i insuficient studiate - la nivel stiintific;

- speciile in cauza nu au fost examinate de pe pozitiile
farmaceuticii, fapt care a retinut elaborarea unor produse
medicinale in baza lor; pand la initierea prezentului studiu
nu existau cercetari farmaceutice complexe i generalizatoare
ale speciilor in cauzd, cu elabordri si cu recomandari concrete
pentru practica farmaceuticd;

- nu sunt cunoscute principiile active responsabile de
activitatile terapeutice;

- unele proprietati terapeutice ale speciilor in cauza, cum
ar fi cea diuretic4, indicd asupra unei posibile prezente

a saponinelor in tesuturile §i in organele speciilor

nominalizate.

Aceste concluzii au servit ca punct de pornire pentru
formularea scopului prezentei lucrarii care constd in apro-
fundarea si in extinderea cunostintelor privind produsele vege-
tale medicinale cu continut de principii active steroidosaponinice
in baza identificdrii, a examindrii si a descrierii farmacognostice
si fitochimice, a punerii in evidentd a noi plante si produse vege-
tale medicinale cu continut de saponine, a noi compusi chimici
naturali bioactivi din speciile Asparagus i Lilium.

Materiale si metode de investigare

In calitate de obiecte de cercetare farmacognostica
(morfologica, anatomica si fitochimica) au servit rizomii,
radicinile §i pértile aeriene de la speciile de Asparagus, bul-
bii §i frunzele de la speciile de Lilium, care au fost colectate
in diferite faze de vegetatie (crestere intensiva, inflorire,
fructificare, maturizare) de la plantele cultivate pe sectorul
colectiei Gradinii Botanice a ASM (Lilium henryi, L. regale,
L. martagon) si de la cele spontane (Asparagus officinalis,
A. tenuifolius si A. verticillatus). Examindrii anatomice si
celei fitochimice au fost supuse probe proaspete si uscate
ale produselor studiate. Pentru analizele fitochimice au fost
utilizati solventii: cloroform, benzen, acetond, eter dietilic,
eter sulfuric, piridina, amoniac concentrat, metanol, etanol,
n-butanol, apd purificatd. Pentru obtinerea de noi date privind
activitatea antiradicald a saponinelor steroidice in calitate de
substantd test a fost utilizat preparatul extractiv, pe baza tota-
lului de glicozide steroidice (furostanolice si spirostanolice),
Asparagozidum [24].

Preparatul Asparagozidum a fost obtinut prin extragerea
din rizomii si din radacinile de Asparagus officinalis L. cu
alcool etilic de 70%, precipitare, dupa inlaturarea alcoolului
prin distilare, din reziduul apos cu acetond si purificarea
cromatografica pe coloane cu Silicagel si sisteme de solventi
acceptate pentru separarea cromatograficd a saponinelor ste-
roidice si prezinta un praf de culoare cafeniu-descisa (umidi-
tatea — 5%, reziduul de cenusa - 5%), cu un continut total de
circa 80% - saponine (50% - glicozide furostanolice si 25-
30%- glicozide spirostanolice) si 20-25% substante insotitoare.

Activitatea antiradicald s-a determinat prin metoda titrarii
potentiometrice de determinare in vitro a capacitatii antioxi-
dante (capacitatea de captare a radicalilor de oxigen) ORAC
(Oxigen Radical Absorption Capacity) descrisa si aplicata de
Sano si de coautori pentru determinarea activitétii antiradi-
cale a flavonoizilor si a extratelor vegetale [36] in modificarea
Ivanova [37], cu utilizarea titratorului potentiometric Titro-
Line Easy (Shott, Germania) si a dozatorului electronic Arise
model A 1000-1.

Cercetarile biologice care au presupus investigatiile
macroscopice si microscopice ale speciilor Asparagus officina-
lis, A. tenuifolius, A. verticillatus, Lilium henryi, L. regale si L.
martagon s-au efectuat la catedra Farmacognozie si Botanica
Farmaceutica a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu” si la catedra Botanicd a Universitatii
de Stat din Moldova.

Fixarea materialului colectat s-a efectuat cu alcool etilic
70% si cu solutie de formalind de 4%. Preparatele anatomice
s-au pregitit manual, s-au studiat si s-au analizat folosind
microscopul Biolam si microscopul fotonic MBU-1, dotat
cu ocular micrometric §i cu adaptor pentru fotografiere cu
dispozitivul de tip MF-12U 4.2.

Cercetarile fitochimice ale produselor vegetale de la
speciile de Asparagus si Lilium, nominalizate anterior, au fost
supuse investigatiilor fitochimice aplicaind metodele precon-
izate de farmacopeea de stat (FS XI). Localizarea saponinelor
in tesuturile vegetale s-a stabilit folosind reactivele Ehrlich si
Sannie (la incalzirea micropreparatelor).

Rezultate si discutii

Pirtile aeriene ale speciilor investigate din familiile As-
paragaceae si Liliaceae (frunze, flori, tulpini), dupd colectare,
au fost intinse in strat subtire, uscate natural la loc ferit de
razele solare directe, apoi fragmentate. Rizomii, radacinile
si bulbii au fost curdtate in mod mecanic de pamant, spalate
sub un jet cu apd rece, maruntite si uscate la temperatura de
50 °C. Produsele vegetale, astfel pregitite si proaspete, au servit
pentru investigatiile ulterioare. Studiul si descrierea detaliatd
a caracterelor macroscopice si microscopice ale speciilor As-
paragus officinalis L., Asparagus tenuifolius Lam. si Asparagus
verticillatus L. au fost expuse in publicatia anterioara [38-40].
Caracteristicile morfologice generale pentru speciile de As-
paragus sunt:

- structura florilor si varietatile de filocladii;

- tulpinile sunt bine dezvoltate, cilindrice, cu exeptia
Asparagus verticillatus, care are o tulpini slab dezvoltata,
frunzele sunt scvamiforme, filocladiile sunt late sau filiforme,
asimilatoare, 1-3 cm lungime. Florile sunt mici, alb-verzui,
situate la vérfurile tulpinii principale si ale ramurilor, partile
aeriene sunt de culoare verde, cu un miros §i un gust slab
caracteristic;

- rizomii se prezinta sub forma de fragmente neregu-
late, cu lungimea de pand la 8 cm si cu grosimea de pénd la
1,5 cm, la A. officinalis, si cu lungimea de pana la 6 cm si cu
grosimea de pana la 0,9 cm, la A. verticillatus si la A. tenuifo-
liu, rddicinile sunt filiform-alungite cu suprafata incretitd de
diferitd lungime, pana la 5 mm in grosime, culoarea externa
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este asemandtoare — cafeniu-inchisa, iar cea interna — brun-
deschisa. Rizomii si rddédcinile nu au miros, au un gust amar-
dulciu.

Din sirul caracteristicilor structurii anatomice ale tulpi-
nii si ale radacinii speciilor Asparagus officinalis, A. tenuifolius,
A.verticillatus [39] au fost identificate ca fiind diagnostice
urmatoarele:

- tulpina si radacina acestor specii au structura primara;

- la toate speciile investigate parenchimul scoartei are
celule cu multe cloroplaste;

- inelul mecanic este cel mai bine dezvoltat la speciile As-
paragus tenuifolius si A. officinalis si mai slab dezvoltat si
neuniform distribuit la tulpina speciei A. verticillatus.

- la specia Asparagus teniufollius se inregistreaza unele
celule ale scoartei cu rafidii de oxalat de calciu, ceea
ce deosebeste anatomic riadacinile acestei specii de
produsele similare de la speciile A. officinalis si A.
verticillatus.

Similar au fost examinate i particularitétile morfoana-
tomice ale speciilor de Lilium [41-43] care pot servi drept
caractere diagnostice ale produselor vegetale din speciile de
Lilium.

Astfel, caracteristicile generale pentru speciile de Lilium
sunt urmatoarele:

- plantele sunt erbacee, perene, bulbifere;

- bulbii sunt constituiti din scvame, aldturate una langa
alta;

- florile contin gase petale, sase stamine si ovar triocular;

- frunzele sunt alungite, cu nervatiune paraleld.

Lilium henryi Baker are bulbii cu diametrul mediu de
circa 8-12 cm, iar inédltimea — de 7-10 cm. Scvamele bulbului
sunt carnoase, dispuse imbricat. Scvama are baza mult latita si
varful ascutit, de forma unui triunghi incovoiat dorsoventral,
este higroscopica, fara miros si cu gust amar.

La Lilium martagon L. bulbul este alungit compact de
culoare galbena. Scvamele bulbului sunt inguste, alungite,
atingdnd in medie circa 2,7 cm si in latime — 0,7cm. Scvamele
sunt segmentate avind in partea bazald un segment care se
deosebeste de restul scvamei printr-o gatuiturd, este incovoiata
de la bazd spre varf, fiind concava ventral si convexa dorsal,
iar marginile fiind subtiate pana la striveziu. Scvamele sunt
higroscopice, fard miros, gustul este amar.

Lilium regale Wills are bulbi rosietici, compusi din sc-
vame carnoase, dispuse imbricat. Diametrul mediu al bulbului
este de circa 7-10 cm, iar indltimea — de 5-7 cm. Scvamele sunt
higroscopice, fiard miros, cu gust amar neplacut.

Analizand rezulatele investigatiilor privind anatomia
epidermei frunzei si a scvamei la speciile Lilium martagon,
L. henryi i L. regale s-au evidentiat urméitoarele particularitati
specifice care pot fi utilizate ca caractere diagnostice ana-
tomice ale speciilor in cauz:

- frunzele speciei Lilium martagon au structura anatomica
epistomatica;

- forma celulelor epidermale la speciile de Lilium henryi
si L. regale supuse investigatiei este prozenchimatica, iar
la L. martagon — parechimaticd alungita;

- celulele epidermei superioare se deosebesc esential dupa
forma peretilor: la crinul regal peretii in lungimea celule-
lor sunt liniari-drepti, la crinul Henri sunt uniform slab
ondulati, la crinul de padure sunt ondulati neuniform
cu amplitudinea mare, care ajunge pana la o treime din
latimea celulei. Celulele epidermei inferioare a frunzei
au forma asemandtoare cu celulele epidermei superioare
la crinul regal;

- la toate speciile supuse investigatiei, pe epiderma
inferioara a frunzei, de rand cu celulele epidermale sunt
si cele stomate care, dupa forma gi numarul pe unitatea
de suprafatd, au caractere specifice: sunt rare, de forméd
rotunjitd, ostiola — inchisd, stomatele de tip paracitic;

- celulele epidermale de pe scvamele (solzii) bulbilor se
deosebesc esential de celulele epidermei frunzelor atit
prin structura omogend a mezofilului, dupd dimensiuni,
cét si prin forma peretilor, care sunt drepti la speciile
supuse investigatiei;

- particularitatile morfoanatomice ale epidermei la speci-
ile Lilium martagon, L. henryi si L. regale pot fi folosite
cu succes ca caractere sistematice.

Caracterele diagnostice fitochimice

In scopul identificirii posibilelor caractere diaagnostice
fitochimice, speciile investigate au fost testate la continutul
mai multor clase de substante biologic active [39]. Rezultatele
obtinute dupa o serie de precizari efectuate ulterior sunt
prezentate in tabelul 1.

Analizand tabelul 1 s-a constatat cd la speciile Aspara-
gus si Lilium, organele subterane contin un procent mai
mare de saponine in fazele de repaus si la sfarsitul vegetatiei,
iar in faza fructificirii continutul de saponine este mai
mic. Pértile aeriene la speciile Asparagus si frunzele de
Lilium contin mai multe saponine in timpul infloririi si
mai putine la sfarsitul vegetatiei. Aceasta concluzie std la
baza determinarii fazei de colectare/recoltare a materialului
vegetal pentru obtinerea PV. Produsele vegetale obtinute
din partile subterane trebuie recoltate/colectate in faza de
repaus, iar cele obtinute din partea aeriand - in perioada
infloririi. Cele mai bogate PV in saponine (in perioada de
acumulare maxima a saponinelor) sunt rizomii si ridacinile
de Asparagus (cca 4% din masa absoluta uscatd) si bulbii de
Lilium henryi Baker (1,4-1,7%). Totodata, trebuie de luat
in consideratie cd continutul relativ mai mic de saponine
al bulbilor de Lilium henryi este compensat de prezenta
flavonoidelor si a taninurilor. O asemenea compozitie,
prin analogie, conduce la ipoteza cd si acest produs vegetal
poate fi o materie prima foarte importanta pentru produse
farmaceutice, cu diverse proprietiti terapeutice, si poate
servi ca punct de plecare pentru elaborarea si implementa-
rea unor noi PVM farmacopeice. Sub alt aspect, continutul
fitochimic determinat in prezenta lucrare al PV studiate
poate servi si ca caracter diagnostic fitochimic pentru:

1. Rizomii si radacinile de Asparagus verticillatus — sapo-
nine, alcaloizi, cumarine, substante tanante, mucilagii.

2.Rizomii §i radécinile de Asparagus tenuifolius — sapo-
nine, alcaloizi, cumarine, mucilagii.
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3.Partile aeriene de Asparagus verticillatus — saponine,
alcaloizi, substante tanante hidrolizabile, flavonozide,
cumarine si mucilagii.

4. Partile aeriene de Asparagus tenuifolius — saponine,
alcaloizi, flavonozide, cumarine si mucilagii.

5.Bulbii i frunzele speciilor Lilium - saponine, alcaloizi,
substante tanante hidrolizabile, flavonozide, cumarine
si mucilagii.

6. Partile aeriene, rizomii si radédcinile de Asparagus
verticilatus se deosebesc de pirtile aeriene, rizomii
si rddacinile de Asparagus tenuifolius prin prezenta
substantelor tanante.

Astfel, prezenta substantelor tanante poate fi utilizata
cu semnificatie diagnostica fitocimica pentru a deosebi
partile aeriene, rizomii §i radacinile de A. verticilatus de
cele ale speciei producatoare A. tenuifolius. In ceea ce
priveste identificarea fitochimica a bulbilor si a frunzelor
speciilor.

Lilium, aceasta este imposibild datoritd continutului
calitativ fitochimic similar.

Datorita faptului ca, in cadrul cercetérilor fitochimice
s-au consolidat premisele elaborarii unor produse vegetale
noi cu continut de saponine in continuarea cercetarii, in spe-
cial a aspectului aplicativ, s-a mai introdus un obiect vegetal
caracterizat de noi anterior ca bogat in saponine - Asparagus
officinalis L. [44].

Pornind de la datele referitoare la continutul de glicozide
saponinice in organele speciilor Asparagus si Lilium examinate
[39, 45, 48] s-a constatat ca organele subterane ale acestora
contin un procent sporit de saponine in fazele de repaus si la
sfarsitul vegetatiei i un procent mai redus in faza fructificérii.
Pértile aeriene ale acestor specii contin o cantitate mai mare
de saponine in timpul infloririi, cantitate care scade spre
sfarsitul vegetatiei. Cel mai bogat in saponine produs vegetal
s-au dovedit a fi rizomii cu rddacinile de sparanghel medicinal
(Asparaginis officinalis rhizomata cum radicibus).

Este cunoscut faptul cd saponinele steroidice izolate au o
stabilitate relativ mare la factorii fizici (lumina, temperatura,
umiditate) si chimici (degradeaza in solutie de acid sulfuric de
1-2% numai dupd mentinerea la temperatura de 100°C timp de
cateva ore), insa sunt vulnerabile la mediul microbiologic, in
special fatd de mai multe ciuperci. De aici §i problema pastrarii
produselor vegetale cu continut de saponine steroidice, luand
in calcul rolul mare care il au procesele biochimice endogene
care pot decurge in cazul umiditatii supranorma si impactul
microbiologic exogen care, de asemenea, depinde mult de
conditile de pastrare. Acestea si alte premise au impulsionat
cercetarea termenului posibil de valabilitate a produsului As-
paraginis officinalis rhizomata cum radicibus dupa criteriul
continutului de saponine. S-au examinat 6 serii de produs veg-
etal cu termene de pastrare de la 3 pana la 27 luni (tab. 2).
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Aprecierea fitochimica a unor specii din familiile Asparagaceae si Liliaceae
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A. tenuifolius
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parti aeriene
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Nota: + - reactia pozitiva; - - reactia negativa.
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Tabelul 2

Termenele de colectare, conditiile si termenele de pastrare,
de control a probelor experimentale de produs vegetal
Asparaginis officinalis rhizomata cum radicibus

Seria Fabricatul Conservarea la temperatura camerei (15°-
25° C, ferit de umeditate) /luni
001 August 2007 3 luni
002 August 2007 3 luni
003 August 2007 3 luni
004 August 2005 27 luni
005 August 2005 27 luni
006 August 2005 27 luni

Continutul determinat de saponine in aceste serii
demonstreaza ca, pe parcursul a doi ani si trei luni, acesta s-a
mentinut in limitele greselii experimentului (tab. 3).

Tabelul 3
Dinamica continutului de saponine in produsul vegetal

Rizomi cu rdddcini de sparanghel medicinal pe parcursul
pastrarii timp de 27 de luni

Seria Probanr. 1 Proba nr. 2 Probanr. 3
Seria 001 5,20% 5.33% 5,25%
Seria 002 511% 5,08% 5,15%
Seria 003 5,13% 5,15% 5,15%
Seria 004 6,12% 6,14% 6,16%
Seria 005 4,96% 4,85% 4,90%
Seria 006 4’2,%?% 4216,224 422?@

1. peri absorbanti
2.rizoderma

3. exoderma
4.celule cu saponine

5. parte interna a scoartei primare

6.endoderma
7. liber

8. protoxilem
9. metaxilem
10. maduva
11. pericicl

Fig. 1. Sectiune transversald a rdddcinii de Asparagus officinalis L.

Pentru evaluarea reproductibilitatii, s-au luat in calcul
rezultatele dozdrii obtinute pentru seria 006, efectuate in
doud zile diferite.

Descrierea farmacognostica si dozarea principiului
activ al produsului vegetal Rizomi cu raddcini de
sparanghel medicinal (Asparaginis officinalis rhizomata
cum radicibus)

In rezultatul examindrilor experimentale, multiplu
repetate, au fost elaborate descrierea produsului vegetal Rizomi
cu raddcini de sparanghel medicinal in baza caracterelor di-
agnostice macroscopice, anatomice, fitochimice i metoda
de dozare a principiului activ — saponinele furostanolice. In
elaborarea descrierii i a metodei de dozare ne-am condus de
prevederile FS ed. XI, Farmacopeii Europene, prevederilor
unor STAS-uri, astfel incat rezultatele sd poata fi lejer utili-
zate pentru elaborarea monografiei farmacopeice temporare
(MFT). Conform cerintelor inaintate de Farmacopee fatd de
produsul vegetal, studiul a inclus urmadtorii indici de calitate
si parametri de conformitate:

Aspectul exterior si caracterele organoleptice. Dupa
aspectul exterior produsul medicinal vegetal prezinta rizomi
sub forma de fragmente neregulate, cu lungimea de pana la
8 cm §i cu grosimea de pana la 1,5 cm, i rddécini filiform -
alungite cu suprafata incretitda de diferitd lungime, pand la 5
mm in grosime. Culoarea lor externa este cafeniu — inchisd,
iar cea internd — brun-deschisd. Rizomii si rddacinile nu au
un miros specific §i au un gust amar-dulciu.

Caractere diagnostice anatomice. Pentru identificarea
produsului vegetal in baza caracterelor microscopice s-a exa-
minat sectiunea transversald prin radécind, care are structura
anatomicd primara (fig. 1).
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La periferie raddcina este acoperitd de rizoderma
cu multi peri absorbanti. Celulele rizodermei, cét si perii
au pereti celulozici, subtiri si continut viu. Cu timpul sub
rizodermd apare exoderma, tesut din 5-6 rdnduri de celule,
dens distribuite, fard spatii aeriene, cu peretii ingrosati si
partial suberinizati, cu functia de protectie. Urmeaza apoi un
strat din mai multe rdnduri de celule parenchimatice dispuse
afanat, limitate spre centru de un rand de celule mai avansate
in dimensiuni, bogate in granule de amidon, care formeaza
endoderma. Endoderma limiteazé scoarta primara de partea
centrald, numita cilindru central.

In parenchimul scoartei primare se contin celule rizlete
cu cavitatea umpluta cu saponine furostanolice - reactia
pozitivd cu reactivul Ehrlich (coloratie roz), iar saponinele
spirostanolice - cu reactivul Sannie (coloratia oranj).

Cilindrul central incepe cu un strat de celule vii, fo-
arte fine, care prezinta periciclul - tesut formativ primar. in
cilindrul central sunt fascicule xilemice si floemice (tuburi
ciuruite), care alcatuiesc fascicule liberolemnoase, de tip
radiar.

Fasciculul liberolemnos este in forma de triunghi cu
varful orientat spre periferia sectiunii. In centrul ridacinii este
un tesut parenchimatic cu celule moarte cu peretii celulozici.
In celulele midduvei se depun in rezerva substante organice.

Dozarea principiului activ. Pentru dozarea principiu-
lui activ a fost elaboratd metoda spectrofotometrica bazatd
pe absorbtia la lungimea de unda de 519 nm, caracteristica
produsului colorat dintre saponinele furostanolice si reactivul
Ehrlich, care se obtine in conditiile experimental stabilite.

Validarea metodei de dozare propusd (MFT MD-
08/0932-12.07) s-a efectuat in baza urmatorilor parametri:

— specificitatea;
— precizia;
— linearitatea.

metodei elaborate si propuse de dozare a glicozidelor furosta-
nolice, prin spectrofotometria de absorbtie in ultraviolet, s-a
inregistrat absorbanta la 519 nm pentru:
— solutia martor;
— solutia probd;
— solutia standard de asparagozidda H - compusul prin-
cipal al sumei glicozidelor furostanolice ale produsului
Rizomi cu rddacini de sparanghel medicinal.

Precizie. Parametrul ,, Precizie” a fost evaluat in termeni
de repetabilitate si de reproductibilitate.

Testul a fost efectuat pe 3 probe, precizat dupa testul
»Dozare’”, prin metoda spectrofotometrica. Repetabilitatea a
fost evaluata prin deviatia standard (s) i prin deviatia relativa
standard (RSD].

Linearitatea. Conform datelor spectrofotometrice
linearitatea metodei se pédstreaza minim in intervalul de
concentratii 1-35 mg/ml.

Din analiza datelor obtinute rezulti ca:

— determinarea spectrofotometrica se efectueazi
in maximumul de absorbtie la lungimea de undéd 519 nm.
Maximumul de absorbtie se péstreaza pe parcursul efectudrii

testului ,,Dozare”;

— reactivii si solventii folositi pentru testul ,Dozare”
nu influenteazd semnificativ valoarea absorbantei a solutiei
- proba la lungimea de unda 519 nm.

Obtinerea produsului farmaceutic Asparagozida din
produsul vegetal Rizomi cu raddcini de sparanghel
medicinal

Produsului farmaceutic Asparagozidd a fost obtinut din
produsul vegetal Rizomi cu rdaddcini de sparanghel medicinal
dupa metoda de obtinere a preparatelor extractive alcoolo-
apoase tindnd cont de rigorile farmacopeice fatd de produsul
farmaceutic. Produsului farmaceutic Asparagoziddi constéd din
totalul saponinelor spirostanolice si furostanolice ale sarsa-
pogenolului [(25S)-5p-spirostan-3f-ol] si a analogului sau
furostanolic [ (25S)-5p-furostan-3, 22f, 26-triol | descrise
anterior [44].

In calitate de substanti standard a fost utilizata glico-
zida furostanolicd individuald asparagozida H, izolata din
preparatul sumar examinat si care este: >3-0-[- 8 -D- xilopi-
ranozil (1> 4)p -D-glucopiranozil (1> 4)]-[- B -D-glucopi-
ranozil (1->3)]- -D- glucopiranozid-1]-26-O-[- 3 -D- gluco-
piranozid]-(258)-5 f -furostan-3 ,22« , 26-triol [44].

Conform cerintelor inaintate fata de produsul
farmaceutic, au fost studiati urmadtorii indici de calitate si
parametri de conformitate: descriere, identificare, reziduul
prin uscare, reziduul prin calcinare, dozare, termen de
valabilitate.

Descrierea. Dupi aspectul exterior produsul farmaceu-
tic prezintd: pulbere amorfd de culoare de la galbena pana la
cafeniu-deschisd, cu inserdri mai inchise si mai deschise, cu
miros slab specific §i cu gust amar.

Identificarea produsului. Identificarea produsului
farmaceutic poate fi constatatd prin reactii calitative si cro-
matografia in strat subtire.

Ca reactii de identificare s-au utilizat capacitatea
solutiilor de asparagozidé de a forma o spumd stabila la agitare,
reactia pentru ciclul steroidic cu solutia acidului sulfuric in
anhidrida aceticd si reactia cu reactivul Ehrlich.

Reactivul Ehrlich cu un continut mic de clorura de
hidrogen poate fi utilizat §i pentru depistarea heterozidelor
furostanolice pe cromatogramele in strat subtire.

Pierderea prin uscare. Acest indice a fost examinat
in corespundere cu metodologia FS ed.XI, v.1, p. 176 si s-a
constatat, in urma analizei unei serii de probe, cd pierderea
prin uscare variazd intre 5,5-5,8%.

Reziduul prin calcinare. Acest indice a fost examinat
in corespundere cu metodologia FS ed.XI, v.1, p. 176 si s-a
constatat, in urma analizei unei serii de probe, cé reziduul
prin calcinare variaza intre 4,4-4,9%.

Dozarea. Reactia coloratd cu reactivul Ehrlich,
respectdnd unele conditii, a fost efectiv utilizatd pentru
dozare. Absorbtia complexului colorat este proportionalad
concentratiei asparagozidei in probd cu maximumul de
absorbtie, la lungimea de unda 51942 nm.

Validarea metodei de dozare s-a efectuat, similar cazului
pentru produsul vegetal Rizomi cu rdddcini de sparanghel
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medicinal, tinind cont de caracteristicile de specificitate,
precizie, linearitate (MFT MD - 08/0939 - 01. 08.).

Activitatea antiradicala a produsului farmaceutic
Asparagozida

Totalul glicozidic (preparatul Asparagozidd) si asparago-
zida H, izolati din Asparagus officinalis L. au fost investigati la
Institutul de Genetici si Fiziologie a plantelor al ASM pentru
testarea activitatii antiradicale.

Pentru cercetarea activitatii antiradicale a totalului
glicozidic (substanta-test) si asparagozidei H (substanta-
standard) s-a aplicat metoda potentiometricd de determinare
in vitro a capacitatii antioxidante (de captare a radicalilor
luberi) descrisd de Sano M. [36] si coautorii, cu modificérile
Ivanova R. [37].

S-a stabilit ca activitatea antiradicala a substantelor cer-
cetate este liniar dependenta de concentratia cu o aproximatie
inalta (r*=0,9673-0,9998), in diapazonul 2,5-5,8 mg/ml 5i 0,2-
1,1 mg/ml, respectiv pentru standard si substanta-test (fig. 2,
3). S-a calculat indice IC, - concentratia inhibitoare pentru
50% din radicalii liberi. IC_ a substantei standard este egald cu
4,30+0.14 mg/ml. In comparatie cu standardul, substanta-test
(Asparagozidd) a manifestat activitatea antiradicala de 5.5 ori
mai mare, IC, = 0,78 + 0.01 mg/ml (fig. 4).

Concluzii

1. Au fost identificate §i descrise farmacognostic (ca-
racterele anatomice, morfologice si fitochimice) ca produse
vegetale medicinale cu continut de saponine steroidice ca
principiu activ cinci produse: rizomii, radacinile §i partile
aeriene de la speciile de Asparagus, bulbii si frunzele de la
speciile Lilium.

2. In rezultatul studiului farmacognostic si fitochimic au
fost obtinute, descrise, stabilite valorile indicilor de calitate si
standardizate produsul vegetal medicinal Sparanghel medicinal:
rizomi cu raddcini (MFT MD - 08/0932 - 12.07) si produsul
farmaceutic Asparagozidd (MFT MD - 08/0939 - 01.08).

3. S-a constatat activitatea antiradicald a totalului
saponinic (Asparagozidd) din produsul vegetal medicinal
Sparanghel medicinal: rizomi cu rdddcini. Concentratia in-
hibitoare pentru 50% din radicalii liberi ai produsului testat
(Asparagozida) este de 5,5 ori mai micd, in comparatie cu
standardul, ceea ce inseamnd o activitate antiradicala de peste
cinci ori mai inaltd.
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Epidemiologia afectiunilor lombosacrate ale coloanei vertebrale
la copii in Republica Moldova

2009.

N. N. Savga

Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatricd ,Natalia Gheorghiu”
Catedra de Chirurgie Pediatrica, Laboratorul ,,Infectii chirurgicale la copii’, USMF “Nicolae Testemitanu”

The Epidemiologic of the Dysplastic Affections of the Lombo-Sacral Region of the Vertebral Column Children in Republic of
Moldova

The National health Policy (NHP) of Republic of Moldova represents a complex of major priorities and ways of development of the country,
established through political decision for a 15 years term. Aiming on this, one of one basic objective of our research was to determine the level
and structure of morbidity through dysplastic affections of the lombo-sacral region of the vertebral column. The results show that the dynamics
of the structure of hospitalized morbidity of the vertebral column pathology and dysplastic malformations of the lombo-sacral region was in
grout, from 1440 cases or 12,570/gg at 100000 children still 18 years in 1998 to 2046 cases or 22,610/ in 2007.

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

Anugemunonorna AucnaacTuyecKux NpoLeccoB NOSACHNYHO-KPECTLO0BOro oTaeNna No3BOHOYHUKA Yy AeTell B Pecny6nuke
MonpgoBa

HanyoHanbHas IONMUTUKA B 06acTy 30poBbsA Pecrrybnukyu MonnoBa, paspaboTaHHas Ha 15 JieT, OpMeHTUPOBaHa Ha HeIPePBIBHOE
YKpeIljIeHue 370pOBbs HaCe/IeHNs 1 YTy dIleHI e €€ COL[a/IbHO-9KOHOMMIYIECKOTO OI0XKeHNM. VICXOfis 113 9TOr0, Of{HOI 13 OCHOBHBIX 3a/ja4 HAIIEro
UCCTIeTOBaHNs ObIIO OIpefie/ieHIie YPOBHS U CTPYKTYPhI FUCIUIACTUYECKNX 3a00/IeBaHMIl IO3BOHOYHNKA Y fieTell. Ilo/ydeHHbIe pe3y/IbTaThl
II0Ka3as, 4TO AMHAMMKA TOCIMTAIM3MPOBAHHOI 3a60/IeBaeMOCTI TIaTOMIOTHUIT II03BOHOYHMKA, HA IPOTKEHUN BefleHVA MCCIeOBaHIA

yBenmunnach ot 1440 cioydaes, wim 12,57 va 10 000 nereii 1o 18 e, B 1998 ropy, mo 2046 cnyvaes, wm 223,610/000, B 2007 roxy.

KroueBbie coBa: OUCIITAaCTUYECKIE 3a607’[€BaHI/IH, HO}ICHI/I‘{HO-KPCCTHOBHI?I OTAEC, OETU.

Politica Nationald de Sénétate (PNS) a Republicii Mol-
dova reprezintd un ansamblu de prioritati majore si de directii
de dezvoltare a tarii, stabilite prin decizie politicd pentru un
termen de 15 ani, in scopul fortificdrii sanatétii populatiei i al
reducerii inechitétilor dintre diferite grupuri sociale i regiuni
ale térii in sfera sdnatdtii. O sdnédtate mai bund a populatiei
va permite dezvoltarea durabila a economiei nationale si, re-
spectiv, va spori calitatea vietii tuturor concetatenilor nostri.
Acest document politic este axat pe promovarea sandtatii si
pe prevenirea imbolnavirilor, in acelasi timp, evidentiaza si
recunoaste importanta accesibilitatii universale a serviciilor
de sdndtate de o inaltd calitate pentru toti cetatenii térii, in-
diferent de statutul lor social si de posibilitétile lor financiare
[2]. Sanatatea copiilor, pentru Republica Moldova, este un
deziderat stipulat atat in PNS, cat si in Strategia de Dezvoltare
a Sistemului de Sanatate, in perioada 2008-2017, unde se
mentioneaza cd ameliorarea sdndtatii mamei i a copilului
este un obiectiv de importanta strategica pentru Republica
Moldova [1]. Realizarea acestor obiective poate fi obtinuta
prin cercetarea §i prin cunoagterea problemelor medicale, so-
ciale si a calitatii vietii copiilor, inclusiv necesitatile in servicii
ortopedice care sunt dependente de utilaje si de implanturi
foarte costisitoare, care se produc peste hotarele tarii.

Cerintele actuale ale sistemului de sdndtate impun tot
mai stringent evaluarea necesitdtilor reale ale copiilor in
servicii ortopedice si aplicarea dovezilor stiintifice in luarea
deciziilor privind metodele de imbunatatire a calitétii vietii
copiilor cu afectiuni degenerativ-distrofice ale coloanei ver-

tebrale. Toate acestea necesitd cunoasterea distributiei si a
determinantilor acestei maladii, cu aplicarea rezultatelor in
controlul problemei [3, 5].

Pornind de la acestea, unul dintre obiectivele de baza
ale cercetdrii noastre a fost determinarea nivelului si a
structurii morbiditétii prin afectiuni displazice ale regiunii
lombosacrate a coloanei vertebrale la copii. Am pornit de
la studierea datelor statistice, unde ne-am confruntat cu un
vacuum informational, deoarece patologia degenerativa a
coloanei vertebrale se pierde in numérul total al afectiunilor
displazice si a celor de sistema, evidenta statisticd a cdrora
prezinta o totalitate. Datele bibliografice, de asemenea, sunt
controverse, patologia degenerativd a coloanei vertebrale la
copii variind in limitele de la 20% pana la 80% [4, 6, 7].

In scopul determinirii situatiei epidemiologice in
Republica Moldova referitor la afectiunile lombosacrate
displazice ale coloanei vetrtebrale la copii, pe parcursul
anilor 1998-2007, in cadrul Clinicii de Chirurgie Pediatrica
a Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica
»Natalia Gheorghiu” s-a efectuat cercetarea prezentd, care a
inclus atét datele clinico-anamnestice, imagistice, de labora-
tor, diagnostice §i de tratament, cat si cele epidemiologice
ale copiilor in vérstd de la 9 pand la 18 ani, conform datelor
spitalizarilor.

In perioada analizat, in sectia Traumatologie si Orto-
pedie au fost internati 16 164 de copii, cu patologia aparatului
locomotor, inclusiv cu patologia coloanei vertebrale — 2069
de pacienti, ceea ce constituie 12,8%. In structura patologiei
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coloanei vertebrale cea mai mare pondere - 26,63% (551 de
copii) a revenit afectiunilor displazice lombosacrate ale coloa-
nei vertebrale, iar in structura patologiei ortopedice - 3,4%.
Aceste date statistice sunt prezentate in premiera si atestd
actualitatea patologiei date.

Dinamica morbiditatii patologiei coloanei vertebrale
si a malformatiilor displazice ale regiunii lombosacrate, pe
parcursul cercetarii a fost in crestere de la 1440 de cazuri, sau
12,57 la 10 000 copii pana la 18 ani, in 1998, pana la 2046
de cazuri sau 22,610/, in 2007.

Conform acestor date, putem conchide cé patologia co-
loanei vertebrale la copii in ultimii ani are tendinta de crestere.
Concomitent cu cresterea morbiditatii prin patologiile coloa-
nei vertebrale, se constata si sporirea numarului de copii cu
afectiuni displazice lombosacrate ale coloanei vertebrale de
la11 (0,76%), in 1998, pana la 142 (6,94%), in 2008, ritmul de
crestere fiind de 12,9 ori (tab. 1).

Tabelul 1

Dinamica morbiditatii prin patologiile aparatului

locomotor, inclusiv ale coloanei vertebrale
(ADLSCYV), pentru anii 1998-2008

Nr. de Inclusiv, pato- Ponderea
cazuricu | logiile coloanei . ADLSCV din
Anii patologia vertebrale Inclusiv, totalul patologiei
aparatului ADLSCV coloanei
locomotor abs. % vertebrale, %
1998 1440 248 17,22 11 4,44%
1999 993 69 6,95 11 15,94%
2000 1128 119 10,55 14 11,76%
2001 1425 138 9,68 38 27,53%
2002 1636 246 15,03 15 6,1%
2003 1942 296 15,24 21 7,09%
2004 1718 236 13,74 57 24,15%
2005 1793 205 11,43 96 46,83%
2006 2043 297 14,64 146(4) 49,16%
2007 2046 216 10,56 | 142(12) 65,74%
in total 16164 2069 | 12,84 551 26,63%

Cresterea numdrului de pacienti cu ADLSCV, internati
in serviciul Ortopedie-Traumatologie Pediatricd, confirma
succesele tratamentului ortopedic si celui chirurgical al acestei
maladii §i argumenteaza necesitatea dispensarizarii tuturor
copiilor, cu afectiuni degenerativ-distrofice ale coloanei ver-
tebrale la ortopedul - traumatolog pediatru.

Analiza frecventei adresérii copiilor din localitatile
rurale §i urbane, precum s§i a sezonalitatii acutizérilor, au
demonstrat ca copiii din localitatile rurale s-au adresat mai
frecvent, iar apogeul acutizdrilor revine lunilor februarie-
martie, august-septembrie ce corespunde cresterii efortului
fizic, in special a lucrdrilor agricole efectuate de copiii din
localitatile rurale. Varsta medie a copiilor internati a fost
de 13,3£1,1 ani. Au predominat copiii cu varsta intre 13-15
ani (69,81%), fiind urmati de cei cu vérsta 16-18 ani - 171
(20,15%) de persoane.

Din cauza ca unele manifestari apar mai frecvent la
baieti, iar altele apar mai frecvent la fete, in studiul nostru
am luat in consideratie i sexul copilului. Structura pe sexe
prezintd interes in cunoasterea riscurilor si a frecventei bolilor.
in functie de sex, baietii mai frecvent suferd de ADLSCYV, in
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Fig. 1. Distributia copiilor cu ADLSCV in functie de varstd si

de sex.

comparatie cu fetele - 53,91% fata de 46,09%, raportul fiind
de 1,17:1 (fig. 1).

Din datele sus prezentate putem conchide ca prevalenta
manifestarilor bolii corespunde perioadei a doua de acceleratie
in dezvoltarea fizica a copiilor.

Concluzii

1. Pe parcursul ultimilor ani tot mai frecvent se reliefeaza
problema afectiunilor displazice ale coloanei vertebrale in
cadrul forumurilor stiintifice.

2. In Republica Moldova nivelul incidentei patologiilor
coloanei vertebrale este in crestere, atingdnd cifra de 22,61%o,
in 2007.

3. Concomitent cu cresterea morbiditatii prin patologiile
coloanei vertebrale, se constata si sporirea numarului de copii
cu afectiuni displazice lombosacrate ale coloanei vertebrale
—de la 11 (0,76%), in 1998, pana la 142 (6,94%), in 2008,
ritmul de crestere fiind de 12,9 ori.

4. Varsta medie a copiilor cu ADLSCYV, la momentul
efectuarii studiului a fost de 13,3+1,1 ani. Au predominat
copiii din grupul cu varsta de 13-15 ani (69,81%), fiind urmati
de cei cu varsta 16-18 ani — 171 (20,15%) de observatii.

5. Prevalenta manifestarilor bolii corespunde perioadei
a doua de acceleratie in dezvoltarea fizica a copiilor.
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Cercetarea starilor de tensiune-deformare a segmentului inferior al
coloanei vertebrale

N. N. Savga, N. Gh. Savga, M. Carpinschii

Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatricd ,Natalia Gheorghiu”
Catedra Chirurgie Pediatrica, Laboratorul Infectii Chirurgicale la Copii, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
VIHCTUTYT aTONIOrMY II03BOHOYHYKA Y CYcTaBoB MM. Ipod. M.V, CuteHko, 1aboparopyst 6uoMexaHuki, XapbKoB, YKpayHa

The Study of the Tense-Deformed State of the Inferior/Lower Region of the Vertebral Column

With the purpose of confirming some aspects of the conceptual model of dysplastic process genesis, the prognosis of the course of getting
ill, along with the collaborators from the biomechanical laboratory in the institute of spinal column pathology “N.Sitenco” from Harcoff, was
created the mathematical model of the state of the lower lumbar region of vertebra in norm and some variants of dysplastic process. The study
helps us make the conclusion that the heightening of the intervertebral discs lengthiness leads the appearing in their back part of a maximal
tension/effort in the vertical position of the body, in consequence of which we can observe the squeering of the disc in the vertebral canal. In the
bending of the body we can observe a heighten level of the vertebral deformations, fact that be the cause of the change of its form (the appearance
of the wedge likeness).

Key words: dysplastic process, the tense-deformed state, mathematical model.

UccnepoBaHme Hal1pﬂ)KéHHO-Aed)OpMIIIpOBaHHOTO COCTOAHNA HNXKHENOACHNYHOro otaesia N0O3BOHOYHNKa B HOpMe 1 npu
HEeKOTOPbIX BapnaHTax gncmiacTu4yeckoro npoyecca (maTemaTnuyeckas MOAeﬂb)

C 1enpio MOATBEP)K/EHNA HEKOTOPHIX IOTOKEHUI NPeJI0KeHHOM KOHIeNTYya/bHO MOJEeNM reHesa AMCIIACTUYECKOTO
Ipolecca, IPOrHO3MPOBAHMS TedeHNs 3a60/IeBaHNUsA, COBMECTHO C COTPYAHMKaMM naboparopun 6momMexaHukyu XapbKOBCKOTO
MHCTUTYTa IAaTONOTUM MO3BOHOYHNMKA MM. CUTeHKO, ObIIa cO3[aHa MaTeMaTH4YecKas MOJeIb COCTOSHUA HIDKHEIOSCHIUYHOTO
OTJe/Na I03BOHOYHMKA B HOPMe 1 IIPY HEKOTOPBIX BapMAHTAX IUCIIACTUYECKOTo npouecca. [IpoBeeHHOe nccnefoBanye N03BOAET
C/leflaTh BBIBOJ, O TOM, YTO IIOBBILIEHNE JKECTKOCTU MEeXIO3BOHKOBBIX AMCKOB NMPUBOJAUT K BOSHUKHOBEHNIO B UX 3aflHeN 4acTu
HaIpsKeHNI MaKCHMalbHOIO YPOBHA IPU BEPTUKAIBLHOM II0I0KEHUM TeJla, CIeACTBIEM YeTr0 MOKET CTaTh BbIJaBNIMBaHMe JUCKA
B NTO3BOHOYHBIN KaHasl. IIpy HaK/IOHAX TY/IOBMIA HAOTIO[aeTCA IOBLILICHHBIN YPOBEeHDb AedOpMaLuu Tel II03BOHKOB, UTO MOXKET

CTaThb HpM‘{V[HOI}’I M3MEHEHUA X (I)OPMI)I.

KnroueBblie cmoBa: HI/ICHHaCTI/I‘{eCKI/Iﬁ Iporecc, HaHpH)KéHHO-JICQ)OPMI/IPOBaHHOQ COCTOAHME, MAaTEMATNMYECKAA MOIC/Ib.

Avand drept scop confirmarea unor propuneri ale
modelului conceptual de geneza a procesului displazic, prog-
nosticul evolutiei patologiei, in colaborare cu cercetatorii labo-
ratorului biomecanic al Institutului de Patologie al Coloanei
Vertebrale ,,M. Sitenko” din Harkov, a fost elaborat un model
matematic al stdrii regiunii inferioare a coloanei vertebrale
normale si a unor forme ale procesului displazic.

In literatura sunt multe cercetiri efectuate in scopul
determinarii gradului de duritate a discurilor, in particular,
siadiscurilor intervertebrale [1-3]. Dar repartizarea tensiunii
pe blocurile vertebrale, dependenta acestei stari de incordare
de situatiile diverse functionale ale coloanei vertebrale sunt
studiate insuficient. Starea de incordare si caracteristicile de
rezistenta ale vertebrelor si ale discurilor intervertebrale au
fost studiate pAna acum mai mult prin metode experimentale.
Dar totusi in timpul studiilor experimentale este destul de
greu de dedus unele concluzii despre pozitiile functionale
diverse ale vertebrelor. Incd o deficientd a metodei experimen-
tale de studiu este imposibilitatea de a modifica parametrii
fizici si geometrici ai modelului in functie cu caracteristicile
nedefinite ale modelelor necesare. Se inregistreaza si anumite
dificultati in aprecierea unor rezultate ale acestei cercetéri

despre stirile de incordare-deformare (SID) in diferite regiuni
ale coloanei vertebrale, in special in structurile interne ale
tesutului osos. Modernizarea tehnicii de astazi permite mode-
larea comportarii sistemelor biomecanice. In literatura este
foarte bine descrisd problema referitoare la crearea modelelor
matematice ale coloanei vertebrale si la alegerea metodelor
de rezolvare, dar cu toate, acestea nu se atesti analiza SID
ale vertebrei in diverse pozitii ale corpului si in functie de
diverse suprasolicitari. Un astfel de studiu va permite sa
largim limita de intelegere a mecanismului de transmitere a
fortelor in coloana vertebrald in diverse faze ale migcarii, in
procesele displazice.

Pentru a efectua studiul SID al blocului vertebral a fost
folositd metoda elementelor terminale (MET) care, la etapa
contemporand, reprezintd cea mai raspandita metoda de
analizd a insuficientei de mobilitate a segmentelor sistemelor
biomecanice. Creand un nou model matematic cu ajutorul
metodei elementelor terminale, este necesar de acoperit citeva
etape: elaborarea unui model geometric i a unei distrugeri
terminal-elementard, determinarea parametrilor materialelor
folosite, crearea schemei de tensiune i determinarea limitelor
in deplasarea modelului.
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Caracteristicile geometrice ale modelului

La crearea modelului au fost luate in considerare
masurile statice de mijloc ale vertebrelor L3-L5 si ale discurilor
intervertebrale la copiii de 14 ani, precum si particularitatile
lor anatomice.

Alegerea elementelor terminale s-a bazat pe cerintele
programului automat al distructiei element-terminal i pe
cercetarile efectuate in lucrarea Zenchevici O. (1975).

Tipul ales de element terminal (tetraedru nodular 10)
este aratat pe figura 1. Calculele au fost efectuate cu ajutorul
programului de calcul COSMOS-M.

Un model ET complet este reprezentat pe figura 2 si este
constituit din 21534810 elemente-terminale izoparametrice
nodulare.

Pe model sunt suprapuse limitédrile de deplasare a
suprafetei inferioare a corpului vertebrei L5.

Proprietatile materialelor

Proprietatile mecanice ale tesutului osos sunt bine studi-
ate. In lucrarea lui N. N. Kolotilov sialui V. A. Berezovschii,
pe langa caracteristicile anizotropice ale tesutului osos, sunt
prezentate si schimbarile lor in functie de varsta. In acest
studiu se presupunea cd tesutul osos este omogen si izotrop.
Modulul elasticitatii si coeficientul lui Puason ale diferitelor
materiale, care se folosesc in calcul sunt expuse in tabelul 1.

Tabelul 1
Proprietitile mecanice ale materialelor
care au fost folosite pentru modelare
Modulul lui | Coeficien- Limita
Materialul lung E tul lui elasticitatii
(MPa) Puasson, v (MPa)

Osul cortical 12000 0,3 70-100
Osul spongios 650 0,2 H/A
Cartilajul articular 10,6 0,49 H/R
Discul intraticular 4,2 0,45 2-10
L|gamentu| longitudinal 20 03 W
anterior
ngamv'entul longitudinal 15 03 Wi
posterior
Ligamentum flavum 8 0,3 H/Q

Supraincarcarea modelului

Conform cercetarilor altor autori, in calitate de sarcina,
se alege greutatea unei parti a corpului, care este situatd mai sus
si care, conform unor date din literatura, detine aproape 50%
din greutate totala a corpului vertebral al vertebrei L5. Sarcina
exercitata asupra vertebrelor in pozitie verticala se dispune in
modul urmétor: 80% — asupra corpului vertebrei si 20% — asu-
pra apofizelor articulare. In timpul modelarii inclinatiei se
presupune actiunea unei greutati (100%) doar asupra corpului
vertebral, cu conditia lipsei contactului maselor articulare ale
blocului vertebral L3-L5; de asemenea, au fost efectuate calcule
pentru o varianta de inclinatie intermediara (90% - pe corpul

Fig. 1. Tetraedrul nodular.
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Fig. 2. Modelul de calcul element-terminal.

vertebrei si 10 % — pe masele articulare) la 50% de contact (pe
suprafatd) — in masele articulare.

Rezultatele cercetarii

Cercetarea SID a vertebrelor regiunii lombare a coloanei
vertebrale au fost divizate in doud etape. La o prima etapd
s-au efectuat calculele si analiza SID a vertebrelor in cazul
pozitiei verticale a corpului. A doua etapd prevedea doua faze
de inclinare a coloanei vertebrale, in timpul cérora are loc
redistribuirea sarcinii si se micsoreazd suprafata de contact
intre masele articulare. Cercetérile au avut loc in conditii de
modelare a segmentului lombar al coloanei vertebrale normale
siin diverse procese displazice. Modelarea spondilolistezei s-a
efectuat prin schimbarea unor particularitdti mecanice ale
discurilor intervertebrale si ale cartilajelor articulare.

Cercetarea SID a segmentului lombar al coloanei
vertebrale in norm4, in pozitie ortostatica a corpului

In relatarea datd sunt prezentate rezultatele analizei
SVF a modelului normal la distribuirea sarcinii 80% asupra
corpului vertebrei §i 20% - pe suprafetele articulare. Aici §i in
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1.542e+006
1.028e+006
A39e+005

A 04e+001

Fig. 3. Distribuirea sarcinii in modelul calculat
in normad (din anterior).

continuare pe figuri nu este reprezentat stratul cartilaginos
si ligamentele.

Pe figurile 3-4 se demonstreazi faptul ca cele mai ten-
sionate sunt suprafetele de contact ale radicinilor arcurilor
si suprafetelor articulare ale vertebrei L4. Marimea sarcinii
in aceastd zoni este egald cu 5,5 Mpa. In vertebra L5 nivelul
presiunii ajunge pand la 4,9 Mpa. Mai putin tensionat in acest
bloc este vertebra L3. Pentru corpurile vertebrelor L3 i L4 mai
tensionatd este suprafata anterioard, unde intensitatea este

Fig. 4. Distribuirea sarcinii in modelul calculat
in normd (din posterior).

aproape 1,1 Mpa si 1,6 Mpa, corespunzétor pentru corpurile
vertebrelor L3 si L4 (fig. 3).

Pe fig. 4 este reprezentata distribuirea SVF a vertebrei
L4 din posterior. In vertebra L5, in afari de radicina arcului
sia maselor articulare, este prezenté 0 concentrare a tensiunii
in regiunea posteroinferioard a corpului vertebral (4,4 Mpa).
O astfel de tensiune ridicatd in acest segment se explicd prin
faptul cd, in aceastd regiune, suprafata inferioard a corpului
vertebrei L5 este unitd dur.

Yon Mises

I71e+006
.540e+006
- 2.309e+006

2.078e+006
1.647e+006
1.616e+006

1 .385e+006
1.154e+006
235e+005

- 5.926e+005
B18e+005
.309e+005
B57e+000

Fig. 5. Distribuirea sarcinii in modelul calculat
normal (din anterior).

Fig. 6. Nivelul deformatiei in regiunea lombard a coloanei
vertebrale la inclinatie anterioara.
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Calculul efectuat permite sa concluziondm c4, in caz
de pozitie verticald a corpului in norma cea mai tensionata
este regiunea de contact a rddécinilor arcurilor cu suprafetele
articulare. Nivelul de tensiune in corpurile vertebrelor este
aproximativ de 3,5 ori mai scazut decét in regiunea de contact
a radécinilor arcurilor cu suprafetele articulare (5,5 Mpa).
Nivelul tensiondrii in corpurile vertebrelor L3-L5 este cu
mult mai scazut decét limita lor de rezistenta si, respectiv, nu
se considera critice.

in timpul inclinérii corpului inainte

Calculul se efectueaza in conditiile urmitoare: presiunea
se aplicd 100% pe corpul vertebrei L3, contactul apofizelor
articulare lipseste.

Pe fig. 5 este aritat cd distribuirea sarcinii in model este
modificata. In locul de contact al suprafetelor articulare si
al radacinilor arcurilor, nu se remarca o mdrire a presiunii,
ceea ce se explicd prin lipsa contactului intre ele. Respectiv
se efectueazd o redistribuire a presiunii pe corpul vertebrei.
O valoare maxima o atinge presiunea in mijlocul partii ante-
rioare a corpului vertebral L4 si constituie aproximativ 3 Mpa.
Au crescut, de asemenea, si valorile presionale in vertebrele
L3 (2,1 Mpa) si L5 (1,5 Mpa).

Trebuie de mentionat c3, in mod normal, la indeplinirea
unor migcari ale corpului se deformeaza, in special, discu-
rile intervertebrale, nivelul deformatiei este reprezentat pe
fig. 6.

Acest calcul permite sd facem concluzia ca, la inclinarea
anterioard, a avut loc o redistribuire a fortelor functionale in
blocul vertebral L3-L5. Cea mai mare sarcind o suportd cor-
purile vertebrale si discurile intervertebrale. In comparatie
cu pozitia verticald a corpurilor nivelul tensiunii a crescut cu
aproximativ 3 Mpa, ceea ce practic depaseste de doud ori (1,6
Mpa) importanta pentru pozitia verticala.

Yon Mises
S53e+006
007e+006

5.461e+006
4 .915e+006
4 369e+006
823e+006
276e+006
730e+006
A84e+006
1 638e+006
1.092e+006
A61e+005
1.850e+001

Cercetarea starii presional-deformative
a coloanei vertebrale in conditiile modelarii displaziei,
cu sporirea rigiditatii comlpexului de sprijin anterior
sau posterior

Modelarea se efectueazi in doud variante. In prima
variantd - pe calea sporirii plasticitétii discului intervertebral
pénd la nivelul aseménétor unui os cortical, in a doud varianta
se face exact similar cartilajelor apofizelor articulare.

Evaluarea modelului cu cartilaj dur

Cercetirile SVF ale segmentului lombar al coloanei
vertebrale cu disc dur in pozitia verticald au aratat ca, in acest
caz, concentrarea esentiald a presiunii se noteaza in segmentul
posterior al discului intervertebral si valorile sale ajung pana
la 6 Mpa in discul L4-L5 (fig. 7).

La inclinatia anterioara a corpului, sarcina se distribuie
practic uniform pe tot corpul. Cu toate astea, se remarcd valori
maxime ale presiunii in discurile intervertebrale, doar ca in
partea lor anterioard

In comparatie cu cercetarile efectuate in ,,norma”, la
madrirea valorii elasticitétii discurilor intervertebrale, corpurile
vertebrelor incep s suporte o deformatie considerabila.

Conform graficului (fig. 8), in cazul pozitiei ortostatice
a corpului un nivel maxim al presiunii poate fi atins prin ma-
jorarea modulului elasticitatii lor de 10 ori (42 Mpa), ceea ce
este de 10 ori mai scdzuta decat elasticitatea osului spongios.
Majorarea continua a modulului elasticitatii nu duce la majo-
rarea tensiunii. La flexiunea anterioard se remarci o scadere
neesentiald a tensiunii in discurile intrvertebrale la o valoare
de 420 Mpa a modulului elasticitatii, dar la o majorare mai
considerabila acest modul creste.

Cercetarile efectuate permit si facem concluzia ci ma-
jorarea rigiditatii discurilor intervertebrale duce la aparitia in
segmentul lor posterior a unui nivel de maxima tensiune in

Fig. 7. Distribuirea presiunii in segmentul lombar al coloanei vertebrale in cazul majordrii duritdtii discului intervertebral:
a) in derivatie sagitald; b) in vertebra L4 si in discul L4-L5.
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Fig. 8 Graficul dependentei tensiunii in discurile
intervertebrale de valorile elasticitdtii lor.

pozitie verticald a corpului, ceea ce poate duce la o deplasare a
discului in canalul medular. La inclinatia corpului se remarca
un nivel inalt de deformatie a corpurilor vertebrelor, ceea ce
poate fi cauza schimbidrii de formd a acestora.

Cercetarea modelului in cazul majorarii
rigiditatii cartilajului articular

Aceste cercetari au aratat ca cresterea elasticitatii carti-
lajului articular in pozitie verticald a corpului nu va duce la
schimbari deformante considerabile. Cele mai expuse zone
de tensiune sunt rddacinile arcurilor si suprafetele articulare
ale articulatiilor. Nivelul maxim de presiune este acelasi ca si
in “normd” (2 MPa). Aceastd situatie este prezentatd pe fig.
9. La aplecarea posterioara a corpului rigiditatea majoratd a
cartilajului articular duce la majorarea absolutd a presiunii in
complexul de sprijin posterior al vertebrelor, ceea ce poate fi
cauza deformarii lor in aceste sectoare.

Dupa cum demonstreazd calculele efectuate, marimea
modulului elasticitatii cartilajului articular practic direct
proportional actioneaza asupra valorilor maxime ale tensiunii
in complexul de sprijin posterior.

Cercetarea efectuatd permite sa facem concluzia ca ma-
jorarea rigiditatii cartilajului articular practic nu influenteaza
distribuirea tensiunii in pozitie verticald, ceea ce in flexiunea
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Fig. 9. Graficul dependentei valorilor tensiunii in model de
modulul elasticitditii cartilajului articular.

anterioard a coloanei vertebrale duce la o majorare direct
proportionald a presiunii in complexul de sprijin posterior
al vertebrelor, care poate fi cauza deformarii si distrugerii
acestora.

In pozitie vertical a corpului in normalitate, cea mai
expusa este regiunea de contact a suprafetelor articulare si a
radécinilor arcurilor, la flexiunea anterioard are loc o redis-
tribuire a fortelor functionale intre vertebrele L3-L5.

Majorarea rigiditétii discurilor articulare duce la
aparitia in regiunea posterioard a lor a unor valori maxime
de presiune in cazul pozitiei verticale a corpului, ca urmare
se poate produce alunecarea discului in canalul medular. La
flexiunea anterioara a corpului se remarca un nivel ridicat
al deformatiei corpurilor vertebrale, ceea ce poate fi cauza
schimbarii formei acestora.
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Leptospiroza - aspecte clinico-epidmiologice moderne
I. Pislaru, A. Garnet, E. Capitonova, E. Cirnici

Spitalul Raional Cahul

Leptospirosis - Contemporary Clinico-Epidemiologic Characteristics

Leptospirosis has been recognized as an emerging global public health problem because of its increasing incidence in both developing and
developed countries. Itis a direct zoonotic disease caused by spirochetes belonging to different pathogenic species of the genus Leptospira. The
majority of leptospiral infections are either sub clinical or result in very mild illness followed by recovery without further complications. However,
a small proportion affecting multiple organ systems develop various complications. In such patients the clinical presentation depends upon the
predominant organs involved, and the rate of fatality can be 40% or higher. Because of the protean manifestations of leptospirosis the illness is
often misdiagnosed and under-reported. Although the basic principles of prevention such as source reduction, environmental sanitation, more
hygienic work-related and personal practices etc., are same everywhere, there is no universal control method applicable to all epidemiological
settings. Comprehensive understanding of the eco-epidemiological characteristics of a community that faces the problem of leptospirosis is an
essential prerequisite for creating effective and acceptable control measures.

Key words: Leptospirosis, spirocheta, zoonosis, epidemiology.

JlenTocnnpos - coBpeMeHHbIN KINMHUKO-INNAEeMNONIOrM4ecKuin B3rnag

JlenTOoCINpO3 AB/AETCS HAa CETOAHAIIHMII AeHb HapacTalolleil I7106aIbHOI Ipo6IeMOil 3APaBOOXPaHEHNUS U3-3a YBEMNUNBAIOLIeNCs
YaCTOTHI CTy4aeB 3a00/IeBaHMA KaK B Pa3BUTHIX, TAK 11 B Pa3BMBAIOLIMXCA CTpaHax. JIenTocnupos npefcTassgeT coboit 300HO3HOe 3ab0IeBaHue,
IIPOBOLIMPyeMOe IIATOT€HHBIMM CIIpoXeTaMu poa Leptospirae. BonbIIMHCTBO cy4yaeB MHOUIMPOBAHNA ABIAIOTCA CYOKINHNIECKUMMA WM
Ke XapaKTepM3yIOTCs IETKVM TedeHeM 1 BBI3JOPOB/IeHIeM 0e3 KaKnX-1160 mociefcTBuit. Beé xe B peIKux cydasx HabIogaeTcs: pasBuUTIe
TSKEIOT0 3a00/1eBaHNA, C ITIOPAKEHVeM O0JIBIIOTO Y¥C/Ia OPTAHOB, C PYICKOM CMEPTHOCTH, focTuraromieii 40%. ITo npidnHe Hecreniddeckoin
U pa3HOOOpa3HOIl KapTUHBI 3a00/eBaHNe HEPELKO OUMOOYHO MIM 3aIl03[an0 AuarHocTupyercsa. HecMoTpsa Ha 0ZHOOOpPa3HOCTh Mep
IIpefoTBpalleHs 3a60/1eBaeMOCTH, HAlIPaB/IeHHBIX Ha yMeHbIIEHNe OYaroBs, BO3AEIICTBIE Ha OKPYXKAIOI[YIO CPefy, BefleHie paboThl 110
HIOBBIIIEHNIO JIMYHOJ TUTMeHbI ¥ TUTVeHbI TPY/A, IO HACTOAIIEr0 BpeMeH He pa3paboTaHbl YHUBEPCaTbHbIE METONbI 3P (eKTHBHOTO KOHTPOJIA
B JIIOOBIX SMUeMMOTIOTNYECKUX YCIOBMAX. [ITyboKOe MOHMMaHue 9KO-3MUJIEMIOTIOTMYECKNX XapAKTEPUCTUK PErMOHa, CTOKHYBLIETOCH C
IIp06/IeMOJt JIENITOCINPO3a, ISKUT B OCHOBE paspaboTKI CHelnpUIecKIX METOLOB KOHTPOJIAL.

KnroueBblie cmoBa: HeHTOCHI/IpOES, CIIMpoOXeTa, 300HO3, SNUITEMIOIOTUA.

Introducere blica Moldova. Printre particularitétile care determind actu-
Leptospiroza reprezinti o problemd globali in cadrul alitatea acestei infectii pentru tara noastra pot fi mentionate
sandtatii publice datorita incidentei in cregtere atat in tirile manifestdrile clinice severe si letalitate inalta. Schimbdrile
dezvoltate, cit si in cele in curs de dezvoltare [1]. social-economice din ultimul deceniu in dezvoltarea sec-
Leptospiroza este o boala infectioasd, zooantroponoza torului zootehnic: decentralizarea intretinerii animalelor
acuta, caracterizata prin febrd, frisoane, mialgii, afectare a domestice, sporirea numdrului de animale in sectorul privat
capilarelor, a ficatului, a rinichilor, a sistemului nervos central, in conditii de reducere a unor masuri de combatere si de
cauzati de un grup de microorganisme din genul Leptospi- profilaxie a zooantroponozelor (studiul activitdtii focarelor
rae, care include doua specii - parazitard (L. interrogans) si naturale si antropurgice, deratizarea etc.) au favorizat mani-
saprofitd (L. biflexa). Maladia are o distributie global3, fiind festarea unei tendinte de agravare a situatiei epidemiologice
inregistrata atat in regiunile tropicale, cit si in cele cu o clima la leptospiroza [3].

temperatd, zona la care se referd si Republica Moldova. In tarile
dezvoltate incidenta maladiei este joasa, cazurile sporadice
fiind asociate cu expunerea persoanelor la apa contaminata
din lacurile publice. Pe de alté parte, incidenta maladiei cregte
semnificativ in tédrile in curs de dezvoltare, in special din regi-
unile asiatice. Anual in lume se inregistreaza in jur de 10000
de cazuri severe care solicitd spitalizarea [2].

Leptospiroza reprezintd o zoonozd directd, agentul
patogen fiind conservat in rezervoarele naturale de animale
domestice si silbatice. Agentul patogen eliminat cu urina ani-
malelor infectate poate supravietui o perioada lungd de timp,
reprezentand sursa principald de infectare a omului.

Leptospiroza este una dintre cele mai raspandite boli
infectioase zooantroponoze care se inregistreazd in Repu-
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Date istorice

Cazuri de maladie aseménatoare cu leptospiroza au fost
cunoscute ca afectiuni ocupationale ale crescatorilor de orez din
China Antic [2]. In 1886, Adolf Weil a prezentat descrierea unui
sindrom clinic caracterizat prin splenomegalie, icter si nefrita,
fiind denumit din acest moment maladia Weil.

Leptospira a fost identificata ca agent patogen al mala-
diei Weil in Japonia, unde maladia era frecventd printre min-
eri. In 1915, Inada si Ido au demonstrat cu succes posibilitatea
transmiterii infectiei, la cobai, prin introducerea sangelui de
la animalele bolnave. Cativa ani mai tirziu, Stimson a reusit
sd depisteze organisme spiralate in sectiunile histologice din
rinichii pacientilor, care erau considerati ca fiind decedati in
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urma febrei galbene. In scurt timp dupa clarificarea etiopato-
genezei maladiei Weil, au fost descoperite alte entitati noso-
logice de etiologie leptospirala. Acestea includ febra Japoneza
de 7 zile, febra hemoragica Andaman etc. O mare parte dintre
cunostintele de baza despre leptospire si leptospiroza au fost
adunate pe parcursul primului deceniu dupa descoperirea
leptospirelor. Pe parcursul acestei perioade de timp au fost
descoperite cateva alte tipuri de leptospire. Acelasi grup
japonez care a identificat leptospirele, a prezentat caracterul
zoonotic al maladiei cu sobolanii in calitate de vectori prin-
cipali. Ulterior, in calitate de purtitori au fost identificate si
alte specii de animale domestice si sélbatice [4].

Importanta medico-sociala si epidemiologia

Actualmente leptospiroza este consideratd o problema
globald a sanatitii publice din cauza cresterii incidentei mala-
diei, in special in tarile in curs de dezvoltare (WHO 2003).
In zonele endemice, leptospiroza reprezintd o cauzd majora a
variatelor sindroame clinice cum ar fi febra, icterul, miocar-
dita, pneumonia atipica.

Specia-parazitara a leptospirelor in baza particularitatilor
antigenice cuprinde mai mult de 200 de serotipuri, care sunt
unite in 23 de serogrupuri.

Rolul dominant in imbolnavirea omului cu leptospiroza
il detin 13 serogrupuri, care necesitd a fi determinate in dia-
gnosticul de laborator (L. icterohaemorrhagiae, hebdomadis,
grippotyphosa, pomona, tarasovi, bataviae, javanica, canicola,
ballum, pyrogenes, cynopteri, automnalis, australis).

Aceste serogrupuri de leptospire se depisteaza si la
efectuarea investigatiilor de laborator de cétre serviciul vete-
rinar.

Leptospirele sunt microorganisme hidrofile si in mediul
ambiant supravietuiesc mai bine in solul umed si in apa calda
(25-30°C).

Perioada de supravietuire a leptospirelor, in mare
masurd, depinde de pH-ul, continutul sirurilor minerale si de
caracterul si de gradul de impurificare bacteriana a diferitelor
substraturi (apd, sol, urind). Leptospirele se pdstreaza bine in
mediile slab alcaline sau neutrale (pH 7,0-7,4), cu continut
mic de sdruri §i bogate in substante organice. Manifesta o
rezistentd pronuntatd la temperaturi joase, pastrandu-se
timp indelungat (pana la un an) in gheatd; in apa bazinelor
deschise pot rezista 10-20 de zile, in urind se péstreaza citeva
sdptdmani; in produse alimentare - cateva zile.

Leptospirele nu rezista la usciciune si la actiunea tem-
peraturilor inalte; la temperatura de 56-58° se distrug timp de
25-30 min, iar la fierbere — imediat. Sunt sensibile la actiunea
razelor solare i ultraviolete, la actiunea acizilor si a bazelor in
concentratii de 0,1-1%. Substantele dezinfectante (cloramina,
clorura de var, fenolul etc.) in concentratii uzuale distrug usor
leptospirele.

Cu exceptia unor tulpini care sunt rezistente la
peniciling, leptospirele sunt sensibile la antibiotice: penicilina,
streptomicin, tetraciclind, eritromicind etc.

Procesul epizootic la zooantroponoze, inclusiv si la lep-
tospiroze, are un rol important in mentinerea agentului cauzal
ca specie in naturd. Teritoriile, unde a fost depistatd leptospi-

roza sau portaj-ul de leptospire la animale, sunt considerate
focare de leptospiroza. Pericolul epidemiologic al acestor
teritorii pentru om depinde de activitatea focarelor.

In functie de conditii si de speciile de animale, care sunt
rezervorul infectiei, focarele de leptospiroza pot fi naturale,
antropurgice si mixte. Focarele naturale sunt determinate
de prezenta infectiei la mamiferele salbatice (rozitoare,
rumegatoare, carnivore, insectivore) si, mai ales, se atestd pe
teritoriile cu relief jos si coincid cu biotipurile mlistinoase
in lunca raurilor, lacurilor. Sursa de bazi a leptospirelor in
focarele naturale o constituie diferite rozatoare — soarecii de
camp, sobolanii etc.

In rezultatul studiului epizootologic si al investigatiilor
de laborator, efectuate de CNSPIE in aa. 1981-1989, a fost
determinata existenta focarelor naturali de leptospiroza in
Republica Moldova. Ca purtator principal de leptospire s-a
evidentiat soarecele de caAmp (cenusiu), de la care au fost izo-
late tulpinile de leptospire grippotyphosa si hebdomadis.

Cota rozitoarelor infectate cu leptospire este relativ
inalta, constituind 3,9-4,4%. In populatia leptospirelor izolate
de la aceste animale prevaleaza L. grippotyphosa (34,2%), L.
australis (22,8%) si L. icterohemorrhagiae (18,6%).

Focarele antropurgice, spre deosebire de cele naturale,
nu se inregistreazd pe teritorii cu o anumitd configurare
geografica. Ele pot apérea pretutindeni — in localitatile rurale
si urbane. Fiind teritorial foarte aproape de populatia umana,
focarele antropurgice au o insemnétate epidemiologica mare.
Aceasta categorie de focare se formeazi, de reguld, in rezultatul
importului animalelor purtitoare de leptospire. In populatia
animalelor domestice - bovine, ovine, cabaline si, mai ales,
porcine, leptospiroza se manifestd mai frecvent prin forme
usoare, fira manifestéri tipice, care pot evolua in stare de
portaj cu durata de la citeva luni pana la 1-2 ani.

In Republica Moldova rezervorul principal de leplospire
in focarele antropurgice sunt bovinele si porcinele, carora
le revin 85-95% din rezultatele seropozitive. In ultimii ani,
insd, conform datelor serviciului veterinar, in republica nu se
inregistreazd obiective animaliere nefavorabile la leptospiroza.
Larandul sau, sistemele imperfecte de inldturare a baligarului,
de intretinere a incaperilor animaliere, de asigurare sanitaro-
igienicd a lucratorilor acestor obiective pot favoriza impurifi-
carea mediului ambiant si crearea premiselor de imbolnévire
profesionala in cazul importului leptospirozei. Circulatia
leptospirelor in focarele autropurgice este mentinuta si de
sobolani.

Transmiterea leptospirelor de la animale la om se poate
realiza prin diferite cai: contact cu animalele bolnave sau
purtatoare de leptospire (la ingrijirea, sacrificarea animalelor),
pe cale hidrica cu apa contaminatd, cu eliminarile animalelor
bolnave (urind), in timpul scaldatului, al pescuitului, al
folosirii apei din bazinele de suprafatd; pe cale alimentara
- cu produsele contaminate de rozatoarele bolnave sau cu
produsele animaliere contaminate.

Receptivitatea este generala pentru populatie in toate
grupurile de varsta. Dupd suportarea bolii, se formeaza
o imunitate specificd de serotip, care nu protejeaza de la
imbolnavirea cu alte serotipuri de leptospire. Se imbolnavesc
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preponderent locuitorii localitétilor rurale. Dintre contingen-
tele cu risc profesional sporit de infectare fac parte crescatorii
de animale, lucratorii abatoarelor si ai sectiilor de abataj a
combinatelor de carne, lucratorii din sectorul agrar. Cota
cazurilor de imbolnévire a acestor contingente din incidenta
prin leptospirozd alcatuieste 60-70%, iar in unii ani — §i mai
mult.

Morbiditatea populatiei prin leptospiroza legatd de
molipsirea in focarele naturale are caracter sezonier manifest
de vara-toamna (iulie-septembrie), pe cAnd in focarele antro-
purgice sezonalitatea nu se manifesta. Procesul epidemic se
manifestd in temei prin cazuri sporadice de boala. Exceptie
fac eruptiile epidemice hidrice, care se inregistreazd in timpul
verii — se imbolnavesc, de reguld, copiii si adolescentii, care
s-au scaldat in apele de suprafatd, contaminate cu eliminarile
animalelor bolnave sau purtatoare de leptospire. Desi mai
rar, insa se mai pot inregistra 2 tipuri de eruptii epidemice:
agricol (se imbolnavesc lucratorii, care sunt antrenati la cositul
fanului, lucrdri de ameliorare i de irigatie) si a crescétorilor
de animale (se inregistreaza in mediul lucrétorilor antrenati
la ingrijirea animalelor bolnave, sacrificarea si prelucrarea
materiei prime de la aceste animale).

A fost stabilit ca anumite serogrupuri de leptospire isi
mentin existenta parazitand in organismele anumitor specii
de animale. De aceasta particularitate biologica a populatiei
leptospirelor trebuie de tinut cont la efectuarea anchetei epi-
demiologice in focare i a mdsurilor antiepidemice. Astfel,
pentru serogrupul grippotyphosa mai frecvent rezervorul in
naturd este soarecele cenugiu de cAmp; pentru icterohaemo-
rrhagiae — sobolanul cenusiu, ciinele; pentru pomona - por-
cinele, bovinele, ciinele; pentru canicula - ciinele, bovinele,
porcinele; pentru hebdomadis - bovinele; soarecii; pentru
tarassovi — porcinele, sobolanii.

Leptospiroza la oameni este cauzata mai frecvent de
urmdtoarele serogrupuri de leptospire: pomona, icterohaemor-
rhagiae, grippotyphosa (pana la 80%), mai rar tarassovi, heb-
domadis (pand la 10%). Celelalte serogrupuri se inregistreaza
in cazuri unice [5].

Tabloul clinic si diagnosticul maladiei

Pentru leptospirozd este caracteristicd o gama largd a
formelor clinice. Perioada de incubatie a maladiei dureaza
aproximativ 7-14 zile, cu extreme care variazd intre 2 si 30 de
zile. Majoritatea cazurilor de infectare umana sunt urmate
de seroconversia asimptomaticd sau se prezinta sub forma
de maladie febrild autolimitatd nespecifica. Nu se cunoaste
motivul din care 5-10% din cazuri se prezintd sub formd de
maladie infectioasa acutd severd care solicitd spitalizare. La
acesti pacienti, tabloul clinic depinde de grupul de organe
afectat, cu o letalitate totald de aproximativ 40%. Formele
clinice includ: maladia febrila cu icter, splenomegalie i nefrita
(maladia Weil); maladia febrild acuta cu mialgii severe, mal-
adia febrild cu hemoragii pulmonare sub forma de hemopti-
zie, sindromul icteric in asociere cu hemoragiile pulmonare,
sindromul icteric cu hematurie, meningita hemoragica cu
hemoragiile conjunctivale sau cu maladia febrild cu aritmii
cardiace, cu sau fird hemoragii.

Maladia se caracterizeaza printr-un debut brusc cu febra
in asociere cu cefalee severd, temperatura corpului ajunge
la valori de 39-40°C. Cefaleea severd, persistenta, de obicei
frontald, mai rar retroorbitard, poate fi primul simptom. Sunt
caracteristice durerile la nivelul membrelor inferioare, in
special la nivelul gambelor, sub forma de mialgii. Alte semne
nespecifice includ prostratia, anorexia, greata si voma, uneori
in asociere cu constipatia sau cu diareea. Simptomele afectarii
sistemului nervos includ agitatia, starea confuza, delirul,
halucinatiile; in cazuri rare stari psihotice.

La unii pacienti se dezvolta gastroenterita acuta cu
durere abdominala, diaree si voma. Sufuziuni conjungtivale
apar precoce, sunt bilaterale, mai proeminente la nivelul pleo-
apelor si sunt asociate cu hemoragii subconjungtivale uni- sau
bilaterale. Totusi exsudatul inflamator lipseste si nu se ajunge
la conjungtivitd. Pe trunchi si mai rar pe membre apar eruptii
maculare, maculo-papuloase, eritematoase, de tipul purpu-
rei sau urticariei. Manifestdrile nespecifice ale leptospirozei
reprezintd cauza frecventa a erorilor de diagnostic [4].

Sindroamele clinice asociate cu morbiditate inalta si cu
ratd inalta de letalitate:

Sindromul hepatorenal sau maladia Weil. Intr-un numar
mic de cazuri se dezvoltd un sindrom icteric sever in asociere
cuinsuficienta renald. Icterul se instaleazé la debutul maladiei,
intre ziua a doua si sdptimana a doua. Ficatul este marit in
dimensiuni si sensibil la palpare. Icterul este cauzat de necroza
hepatocitelor, colestazd si absorbtia bilirubinei din sufuzi-
uni hemoragice tisulare. Este foarte caracteristica cresterea
marcanta a bilirubinemiei, cu o crestere neinsemnatd a trans-
aminazelor. Rareori survine decesul datoritd insuficientei he-
patice. Afectarea renald reprezintd cea mai severa complicatie
si cea mai frecventd cauzd de deces.

La un numar semnificativ de pacienti se dezvolta
insuficienta renald nonoliguricd, cu un prognostic mai favor-
abil, in comparatie cu forma oligurica. Manifestérile renale
variazd de la modificéri ale sedimentului urinar (piuria, he-
maturia, albuminuria, cilindri granulari) pand la insuficienta
renald severad. Alte simptome includ: anorexia §i voma;
confuzia, halucinatiile, delirul, convulsiile. Sunt frecvente
complicatiile pulmonare. In cazuri rare decesul poate si
survind din cauza aritmiilor, a insuficientei cardiace, a hemo-
ragiilor bilaterale in glandele suprarenale cu insuficienta acuta
a acestora, a hemoragiilor masive la nivelul tractului digestiv
sau al celui respirator. Pentru cazurile usoare de maladie este
caracteristicd insdnatosirea incepand cu sdptimana a doua,
caracterizata prin restabilirea diurezei si prin sciderea treptata
a valorilor plasmatice ale produselor azotate. Concomitent,
are loc diminuarea febrei si ameliorarea stérii generale. Icterul
dispare in ultimul rand.

Pneumonita hemoragicd (sindromul hemoragic pulmo-
nar sever). Aceasta formd de maladie se caracterizeaza prin
debut brusc al febrei in asociere cu cefaleea, mialgiile gene-
ralizate si de tusea uscaté la debut, $i umeda, cu componenta
hemoragicd, - peste 2-3 zile. Examenul clinic pune in evidentd
semnele de intoxicatie generala cu febra in limitele 39-40°C,
tahicardie, tahipnee, hipertensiune, crepitatii pulmonare fine
bilaterale. Hemoptizia masiva reprezintd o complicatie severa
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care poate sd duca la asfixie si la deces. Pentru aceasta forma
de leptospirozd este caracteristica mortalitatea de 50-70% din
cazuri, cu adresare tardiva la medic. Tabloul radiologic se
caracterizeazd prin variabilitate larga si se prezintd sub forma
de opacititi izolate unice, opacitati multiple confluente sau
arii largi de confluere. In caz de convalescents, modificirile
pulmonare dispar fard sechele.

In contextul dat, merita mentionat un studiu clinic care
a cuprins 58 de pacienti cu diagnosticul confirmat de infectie
curentd. In urma studiului dat, s-a stabilit ca existd 2 forme
clinice separate: forma hepatorenald si forma pulmonara.
Totusi intr-un numér mic de cazuri are loc suprapunerea
acestora. In 12% din cazuri s-a stabilit afectarea SNC (rigidi-
tatea vertebrald §i dereglérile senzoriale) fara evolutie spre
meningita. La 40% dintre pacienti s-a dezvoltat hipotensiunea.
La 50% dintre pacienti s-a dezvoltat insuficienta hepatica
sau renald si la 45% dintre acestia — sindromul hepatorenal.
La 61% dintre pacienti examenul radiologic al pldmanilor a
depistat opacitéti bilaterale extinse. S-au insanétosit in urma
aplicérii antibioticoterapiei $i a tratamentului conventional 44
(75,8%) de pacienti, si au decedat 14 pacienti (24,2%). Prin
urmare, se poate constata cé aplicarea precoce a antibioticelor
in tratamentul leptospirozei duce la scidderea considerabild a
complicatiilor severe. In 28 de cazuri tabloul radiologic a fost
caracteristic pentru pneumonitd, toate fiind caracterizate prin
hemoragii pulmonare cu 12 cazuri de deces, respectiv rata
mortalitatii de 42,9%. Pentru comparatie, in grupul de 30 de
pacienti cu sindrom hepatorenal, au decedat 2 (rata de mor-
talitate — 6,7%). Prin urmare, rata de mortalitate este foarte
joasa la pacientii cu complicatii renale, hepatice sau hepatore-
nale, comparativ cu cei cu complicatii pulmonare, iar aplicarea
precoce a antibioticelor in tratamentul leptospirozei duce la
scaderea considerabild a severitatii complicatiilor [6].

Diagnosticul diferential

e Gripa, la care cefaleea are o localizare determinatd
(in regiunea frontald), mialgia este difuza, lipsesc hepato- si
splenomegalia, icterul si semnele de afectare a rinichilor,
sunt prezente simptomele catarale, sindromul hemoragic
este moderat si se manifestd in forme severe ale afectiunii;
durata febrei este de 2-3 péana la 5 zile. VSH, de obicei,
este in normd;

o Tifosul exantematic: mialgiile sunt mai slab pronuntate,
din ziua a 5-a apar eruptii rozeolo-petesiale pe piele, cu locali-
zare predilectd pe suprafetele de flexiune ale bratelor, piept,
spate. Bolnavii, de obicei, se afld in stare de agitatie, euforie,
se constata prevalarea simptomelor encefalice fata de cele
meningiale. Curba termicd este de tip platou;

e Febra hemoragicd cu sindromul renal: sunt carac-
teristice lombalgii §i dureri abdominale, uneori extrem de
acute, semnul Pasternatki este, de regula, pozitiv, eruptiile
petesiale se localizeaza mai frecvent in regiunile humerald
si axilard; in sedimentul urinar, pe langd albumina, hematii
proaspete si cilindri hialinici, se identifici cilindri cerosi, ce-
lule degenerate ale epiteliului renal; lipsesc icterul si semnul
meningeal, in hemograma la debutul maladiei - leucopenie
cu VSH sporita;

o Febri tifoida si paratifoida A si B: debutul, de reguld,
este lent, curba termica atinge cifre inalte de 39-40° la a 4-5-
a zi de boald. Tegumentele sunt palide, bolnavii sunt apatici,
eruptiile apar la a 8-10-a zi de boald, cu caracter rozeolic, usor
reliefate, distribuite pe abdomen si pe baza toracelui, sunt
congestive; afectarea rinichilor este moderata, modificarile
hematologice se manifestd prin leucopenie, eozinopenie,
limfocitoza, VSH este in norma;

o Febra Q: ciile respiratorii sunt antrenate mai frecvent
in procesul patologic; meningita se inregistreazd foarte rar,
lezarea ficatului si a rinichilor este moderata. VSH este in
norma;

e Hepatitele virale acute: pentru hepatitele virale A si D
este caracteristic debutul acut cu frisoane, febra; in hepatitele
virale B, C, E debutul este treptat, fira frisoane, tempera-
tura este subfebrild ori normald. Este caracteristicd perioada
preictericd, cu o duratd de pand la o sdptdmana in hepatita
virala A §i pana la o luna - in hepatita virala B cu sindromul
gripal, dispepsic si astenic; in hepatitele virale A si E i cu
sindromul dispepsic, astenic si artralgic; in hepatitele virale B,
CsiD. In perioada icterici febra se mentine numai in hepatita
virald D. Simptomele de afectare a rinichilor §i a meningelor
nu se atestd. Activitatea ALAT si ASAT creste considerabil, se
modifica reactiile de precipitare, scade indicele protrombinei,
in sange — leucopenie, VSH este redusa;

e Meningitele seroase de altd etiologie: se va lua in
considerare anamneza epidemiologicd, mialgiile proprii le-
ptospirozei, aparitia sindromului meningeal nu din prima zi
a bolii, ci dupa 4-6 zile, semnele de lezéri hepatici si renala,
precum si ale sindromului hemoragic [7].

Particularitatile anatomopatologice, studiate pe baza
materialului tisular obtinut in urma investigatiei decedatilor
in formele severe de leptospirozd, se caracterizeaza prin
focare multiple de imbibitie hemoragica la nivelul organelor
parenchimatoase, cét si la nivel de seroase, mucoase, piele.
Ficatul este marit in dimensiuni cu semne de hiperemie. Exa-
menul histopatologic relevd un edem interstitial, modificéri
degenerative ale hepatocitelor, dar fard citolizd, infiltratia
tracturilor portale cu elemente limfohistiocitare. In cazuri
extrem de severe, pe acest fundal apar focare de necrozd a
hepatocitelor si imbibitia hemoragicid severa. Pentru afectarea
rinichilor este caracteristici combinarea semnelor leziunii
tubulare acute cu semnele nefritei intestitiale. Nu este clar care
dintre aceste modificéri apar primar si care sunt secundare.
Se considerd ca severitatea si natura leziunilor depind direct
de durata maladiei. Semnele morfologice ale maladiei variaza
de la degenerare acutd a epiteliului tubular pana la necroza
tubulara acutd. In cazuri de deces tardiv, este caracteristica
aparitia semnelor de nefritd interstitiala severa [8]. Lezi-
unile renale reprezintd actiunea directd patogena a toxinelor
produse de agentul patogen, cét si consecintele indirecte ale
dehidratarii, ale hipovolemiei, ale ischemiei caracteristice mala-
diei date. Pentru componentele sistemului limfatic (ganglioni
limfatici, splind) sunt caracteristice modificéri hiperplastice,
focare de imbibitie hemoragicd, focare de necrozi. Pentru
miocard sunt caracteristice edemul interstitial, modificéari
degenerative si steatoza cardiomiocitelor, infiltrat inflamator
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interstitial - miocardita interstitiala, cit si focare de imbibitie
hemoragicéd. Leziunile patologice la nivelul parenchimului
pulmonar sunt variabile si depind de severitatea maladiei.
Sunt caracteristice focare de infiltratie inflamatorie, edem
si hemoragii de severitate diferitd. In sistemul nervos cen-
tral se depisteazd edem, hiperemie, focare de degenerare,
imbibitie hemoragica, iar uneori si infiltratie inflamatorie
limfohistiocitard a membranelor meningiene [9].

Diagnosticul de laborator

Diagnosticul de laborator al leptospirozei este bacterio-
logic, serologic, boald experimentald si se face in functie de
stadiul in care se afld boala.

In prima siptaimana de boald se cerceteazi leptospirele
in sange si in lichidul cefalorahidian. In a doua saptaimana de
boala se cerceteaza leptospirele in urind si se pun in evidenta
anticorpii specifici. Teste de laborator nespecifice: VSH mult
crescutd, sediment urinar patologic, azotemie, modificéri ale
lichidului cefalorahidian (,,disociatia clinico-lichidiand”) apar
in ziua a 7-8-a de boald; cresterea nivelului fibrinogenului in
sange (600-1200 mg,%) si cresterea creatinfosfokinazei pun
diagnosticul de leptospiroza in meningitele cu lichid clar sau
in formele atipice de boald, incé din primele zile.

Diagnosticul bacteriologic

Microscopie directa: intrucét concentratia leptospire-
lor in sdnge sau LCR este in general scazuta, evidentierea
microorganismelor prin examen microscopic direct este
dificila, dar este usurata prin utilizarea preparatelor de sange
tratate cu oxalat de sodiu sau cu heparina si cu centrifugare
la turatii scdzute, in scopul indepartarii elementelor celulare,
iar apoi la o vitezd crescuta a turatiilor pentru concentrarea
elementelor remanente. Examinarea la microscopul cu fond
intunecat este utila doar in cazul produselor patologice cu o
incdrcaturd microbiana crescuta (sange, lichid peritoneal, sus-
pensii hepatice de la animalele de laborator, urin). Studierea
preparatelor native permite evidentierea morfologiei specifice
si a mobilitétii leptospirelor. Tehnicile cu anticorpi fluorescenti
permit un diagnostic mai sensibil decit microscopia cu fond
intunecat.

Izolarea

Séngele recoltat se insamanteazd pe medii de culturd
suplimentate cu ser de iepure, lichide (mediul Korthof) sau
semisolide (mediul Fletcher), sau suplimentate cu ser bovin
si de iepure (mediul bovin albumin Tween 80). Se recomanda
recoltarea zilnica a singelui pentru hemoculturi in prima
sdptdménd, cu utilizarea de 1-2 picéturi de sdnge la 5 ml de
mediu. Atunci cand mediile de culturd nu sunt disponibile
imediat dupa recoltarea sangelui, poate fi insamantat sange
recoltat pe anticoagulant sau cheaguri de singe triturate si
apoi cultivate, sau LCR recoltat in timpul fazei acute a bolii.
Dupa prima saptiméana de boala hemoculturile sunt doar
rareori pozitive, in aceste situatii leptospirele putand fi izolate
din uroculturi, sau prin inoculare la animalele de laborator.
In cazuri severe de boals, leptospirele pot fi izolate si din
fragmente de tesut hepatic sau renal, triturate si suspendate in

ser fiziologic in dilutii de 1/10 si 1/100. Majoritatea speciilor
patogene au nevoie de 6-14 zile de incubatie, iar uneori chiar
de 3-4luni pentru crestere. In scopul examinarii cresterii cul-
turilor microbiene, se efectueazd un preparat lama-lamela care
se examineaza la microscopul cu fond intunecat. Leptospirele
sunt recunoscute dupa motilitatea lor caracteristicd, precum
si dupa caracterele morfologice.

Diagnosticul serologic

Anticorpii apar in perioada de stare a bolii cu un titru
maxim la 3-4 saptdmani de la debut, dar raspunsul anticorpic
este foarte variabil si este redus sau intérziat la persoanele tra-
tate precoce cu antibiotice. Anticorpii pot persista citiva anila
titre joase. Diagnosticul serologic uzual constd in evidentierea
anticorpilor prin: reactia de fixare a complementului cu anti-
gen Patock, comun tuturor leptospirelor (titrul minim pozitiv
este considerat 1/16). Serurile pozitive sunt supuse reactiei
de aglutinare in vederea identificarii serotipului leptospirei,
reactia de aglutinare pe lama (macroscopica) utilizeazd un
singur set de antigene, fixate cu formalind; reactia de hema-
glutinare indirectd, care utilizeazd eritrocite de berbec sau
umane de grupa O; teste ELISA care detecteazd anticorpii
antileptospird umani sau animali.

Inocularea la animalele de laborator (hamsteri, cobai)
a produsului patologic intraperitoneal, urmatd de punctii
cardiace, in scopul evidentierii microscopice a germenilor
sau culturi din fragmente de tesut renal, dacd animalele sunt
vii in momentul sdngerarii. Un diagnostic univoc de labora-
tor al infectiilor cu leptospire poate fi stabilit doar in urma
izoldrii microorganismelor din singe sau LCR, sau prin
demonstrarea cresterii titrului anticorpilor in doud sau mai
multe probe de ser.

Tratamentul

Antibioticoterapia este efectivd intre ziuaa 7-a sia 10-a
de la infectare si e necesar si fie aplicatd imediat dupa stabili-
rea diagnosticului definitiv sau la suspectie de leptospiroza.
Medicamentul de electiune este benzil penicilina in doza
de 5000000 unitéti pe zi, timp de 5 zile. Ca alternativa, in
cazul pacientilor alergici la grupul penicilinelor, poate fi
considerata eritromicina in doza de 250 mg de 4 ori pe zi,
timp de 5 zile. De asemenea, este recomandatd doxiciclina,
cate 100 mg de 2 ori pe zi, timp de 10 zile. Preparatele din
grupul tetraciclinelor, desi sunt eficiente, sunt contraindicate
pacientilor cu insuficientd renala, copiilor si femeilor gravide.
In literatura de specialitate nu sunt date obiective care ar rel-
eva rolul antibioticelor in reducerea letalitatii in leptospiroza.
Aceasta probabil se datoreaza limitarii majoritatii studiilor
clinice (absentd a cazurilor severe, numar mic de pacienti
inclusi in studiu). Un studiu clinic efectuat in Brazilia, a cu-
prins 253 de pacienti cu infectie tardivd (mai mult de 4 zile
simptomatice) si a stabilit o rata de mortalitate mai inalta in
grupul de pacienti tratati cu penicilind (12%), in comparatie
cu placebo (6%). Important ca in grupul de pacienti tratati
cu penicilina, spre deosebire de cei tratati cu placebo, s-a
observat scurtarea perioadei febrile, a disfunctiei renale si a
perioadei de spitalizare [8]. Desi existd opinia ca, fiind apli-
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cat precoce, tratamentul antibacterian are un efect benefic,
OMS relateazd cid majoritatea clinicienilor vor trata pacientii
fard a tine cont de perioada maladiei. Se considera ca dupa
aparitia complicatiilor severe, cum ar fi insuficienta renala
acutd sau sindromul hemoragic pulmonar sever, tratamentul
antibacterian nu mai are un efect benefic asupra prognos-
ticului. In aceste conditii supravietuirea pacientului depinde
de terapia de suport adecvata. In urma unui sir de studii re-
cente comparative, s-a stabilit ca ceftriaxonul, doxiciclina si
cefotaximul sunt eficiente in formele acute severe de maladie.
Gamma-globulina antilepiospirozica va fi indicata in formele
moderate si severe cite 10 ml intramuscular in decurs de 3 zile.
Aplicarea combinatd a antibioticelor si a gamma-globulinei
se recomanda doar in cazurile severe.

Terapia patogeneticd este orientatd la combaterea
intoxicatiei si a manifestarilor hemoragice, la sustinerea
activittii rinichilor, a ficatului, a sistemului cardiovascular.
In insuficienta renald acuti, sedintele de hemodializa sau de
dializa peritoneald prezinté cheia succesului terapeutic.

Profilaxia si controlul

Profilaxia leptospirozei este efectuatd, in special, prin
identificarea sursei de infectie si prin intreruperea ciii de
transmitere [2]. In diverse imprejurari epidemiologice, difer-
ite specii de animale pot prezenta sursa primard a infectiei.
Analiza factorilor de risc aratd o asociere semnificativi a lep-
tospirozei cu vectorii posibili de tipul sobolanilor si pisicilor
[9]. Rozatoarele trebuie de nimicit sistematic, prin metode
mecanice, fizice si chimice. Animalele domestice bolnave sau
purtdtoare de leptospire trebuie depistate, fiind examinate
si tratate de catre veterinari. Se prevede controlul riguros
al posibilitatilor de infectare cu leptospire a animalelor la
abatoare, la combinatele de carne, precum si expertiza cirnii.
Este necesard protectia surselor acvatice (izvoare, fintani,
rduri, lacuri etc.), de infectare cu lichidele de scurgere de la

grajduri, unde se afld animalele. Nu se admite scédldatul sau
utilizarea in uz casnic a apei din iazurile, unde se adapa si se
scalda vitele. Deoarece leptospirele pot patrunde in organis-
mul uman prin mucoasele si prin pielea lezata, se recomanda
ca persoanele care muncesc in localitdtile mlastinoase, sa fie
asigurate cu incaltdminte, manusi de cauciuc si cu apd potabila
calitativd. De asemenea, in haine de protectie trebuie sd fie
imbracate persoanele care prelucreazi carnea la abatoare sila
combinatele de carne si cele care prelucreazd pestele congelat.
Nu trebuie de ignorat, cé leptospiroza poate fi mult mai usor
prevenitd decdt tratatd.
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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.
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Jlekcnka B cpeae meanUNHCKNX pa6OTHI/IKOB

Jlekcuka COLEP>KUT HEKOTOPbIE cneun(bmqecm/[e OIIMOKY (Bpra)KeHI/IH, IIpaBoOINMCaHNe, HYHKTYaLU/IH), 4acTO BCTpeYarolecs B MeIMITHCKOM
cpene. Crarbs CHOCO6CTBY€T IIpaBMIbHOMY NPMMEHEHNIO MENVIVHCKNX TEPMIHOB.

KrroueBblie cmoBa: MENNIMHCKAA JIEKCUKA, IIPOTUBOPEYNBbIE MOMEHTDI.

Utilizarea corecta a prepozitiilor in limbajul medical
este un moment care se cere de discutat in detaliu.

1. de, din, dintre — sunt trei prepozitii care solicitd o
utilizare adecvatd in limbajul medical.

Prepozitia de are o situare obligatorie mediand intre
numeralul mai mare de 19 si substantiv (20 + de + substan-
tiv).

Gresit: Studiul a inclus 63 pacienti.

Corect: Studiul a inclus 63 de pacienti. Notd: In tabelele
care releveazd anumite date, uneori se permite excluderea
prepozitiei de.

Simbolul % solicitd prepozitiile din, dintre.

a) % + din + substantiv inanimat:

Gresit: In 30% de (dintre) cazuri s-a inregistrat cefaleea.

Corect: In 30% din cazuri s-a inregistrat cefaleea.

b) % + dintre + substantiv animat:

Gresit: 10% din pacienti au acuzat vertij.

Corect: 10% dintre pacienti au acuzat vertij.

Nota: Prepozitia dintre este recomandata si in structu-
rile de tipul: una dintre (si nu din) problemele fundamentale
este...; unul dintre (si nu din) factorii trigger este...; 0 mare
parte dintre (si nu din) pacienti etc.

2. In textele care vizeazi medicina frecvent se remarca
folosirea neadecvatd a prepozitiei pentru. Dictionarul indica
urmatoarele:

o pentru: 1. (aratd scopul) de. (Plantd ~ samdntd.) 2.
(arata scopul) ca, de, drept, spre. (~ incercare; ~ exemplu.) 3.
(arata scopul) contra, impotriva. (Medicament ~ hepatitd.)
4. (final) spre, (inv.) catre. (O spun ~ binele tdiu.)

Gresit: Copiii cu risc pentru dezvoltarea acestei stdiri
sunt prematurii nou-ndscuti, cu o greutate micd.

Corect: Copiii cu risc de dezvoltare a acestei stiri sunt
prematurii nou-ndscuti, cu o greutate micd. / Copiii cu risc
in dezvoltarea acestei stdri sunt prematurii nou-ndscuti, cu
o0 greutate micd.

Gresit: S-au elaborate teste pentru dezvoltarea psi-
hointelectuald.

Corect: S-au elaborate teste de evaluare a gradului de
dezvoltare psihointelectuald.

Gresit: Sunt inregistrate manifestdri nespecifice care
intdarzie inceputul tratamentului, cu un risc inalt pentru
complicatii.

Corect: Sunt inregistrate manifestdri nespecifice care
intdrzie inceputul tratamentului, cu un risc inalt in dezvol-
tarea de complicatii.

Gresit: Manifestdrile sunt caracteristice pentru zonele
endemice.

Corect: Manifestdrile sunt caracteristice zonelor en-
demice.

3. deversus cu. Pacient cu.../ Bolnav de...:

Gresit: Criteriile de spitalizare vizeazd toti pacientii de
limfomul Hodgkin.

Corect: Criteriile de spitalizare vizeazd toti pacientii cu
limfomul Hodgkin.

Gresit: In diagnosticarea limfodenopatiilor care se
dezvoltd la bolnavii cu leucemie decisive sunt rezultatele
examindrii...

Corect: In diagnosticarea limfodenopatiilor care se
dezvoltd la bolnavii de leucemie decisive sunt rezultatele
examindrii...

4. Erori in utilizarea altor tipuri de prepozitii - la / in:

Gresit: Vara insulina trebuie tinutd la frigider.

Corect: Vara insulina trebuie tinutd in frigider.

In enuntul respectiv se recomanda utilizarea prepozitiei
in, care indicd situarea in interiorul unui obiect si nu la, care
indica, de regula, directia.

5. a) Omiterea incorectd a prepozitiei si utilizarea
neadecvatd a genitivului.

Gresit: Principiile si mijloacele de tratament sunt identice
cu cele ale hipotiroidiei adultului.
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Corect: Principiile si mijloacele de tratament sunt iden-
tice cu cele administrate in hipotiroidia la adult.

Gresit: Sunt afectati, de reguld, nou-ndscutii si copiii
primelor ani de viatd.

Corect: Sunt afectati, de reguld, nou-ndscutii si copiii
din primii ani de viatd.

Explicatia este de rutina: genitivul indicd posesia;
hipotiroidia nu apartine adultului si nici copiii nu apartin
primelor ani de viata.

b) Omiterea incorecta a dativului.

Gresit: Dextranele cu masa moleculard micd sunt con-
traindicate la pacientii cu FG <60 ml/ min.

Corect: Dextranele cu masa moleculard micd sunt con-
traindicate pacientilor cu FG <60 ml/ min.

Nota: Verbele de tipul a recomanda, a fi contraindicat,
a dedica etc. cer utilizarea cazului dativ (cui?): a recoman-
da (cui?) pacientului; a dedica (cui?) persoanei dragi; a fi
contraindicat (cui?) copiilor etc.

6) Alte situatii controversate de utilizare a prepozitii-
lor.

a) Verbele a influenta, a indica nu presupun utiliza-
rea prepozitiei. Totusi utilizarea eronata a prepozitiilor (la,
asupra) este destul de frecventa in unele texte de termino-
logie.

Gresit: A fost demonstratd legdtura polimorfismului
G 972 al genei IRS-1 cu sensibilitatea redusd la insulind...,
ceea ce indicd la interactiune intre variantele polimorfe
ale genei..

Prima greseala in text este utilizarea neadecvata a pre-
pozitiei la; a doua greseala este una de vocabular: cuvantul
interactiune deja indicd o actiune reciproca (dintre obiecte
sau fenomene); influentd mutuald gi prepozitia intre in
enuntul respective este inutila.

Corect: A fost demonstratd legatura polimorfismului G
972 al genei IRS-1 cu sensibilitatea redusd la insulind..., ceea
ceindicd interactiune variantelor polimorfe ale genei..

Gresit: Alimentatia nerationald, tabagismul, sedentaris-
mul influenteazd malefic asupra sdandtdtii omului.

Corect: Alimentatia nerationald, tabagismul, sedenta-
rismul influenteazd malefic sdandtatea omului.

Dar este necesar de resinut ca substantivul influentd
solicita utilizarea prepozitiei asupra.

Corect: Alimentatia nerationald, tabagismul, sedentaris-
mul au o influentd maleficd asupra sdndtdtii omului.

b) Prepozitia in versus in cadrul... Cliseul lingvistic in
cadrul (unde substantivul cadru are sensul figurat de ,, limite
ale unei probleme, ale unui subiect, ale unei actiuni etc”) este
o formulare intrebuintatd abuziv in locul prepozitiei in.

Nerecomandabil: Investigatiile medicale se fac in cadrul
policlinicii de sector.

Recomandabil: Investigatiile medicale se fac in policli-
nica de sector.

Nerecomandabil: In cadrul sedintei Consiliului Facul-
tatii s-au propus urmdtoarele amendamente...

Recomandabil: In sedinta Consiliului Facultdtii s-au
propus urmdtoarele amendamente...

c) Pepozitia pe versus asupra.

Gresit: N-au insistat suficient pe aspectele nevralgice.

Corect: N-au insistat suficient asupra aspectelor ne-
vralgice.

d) Prepozitia intre versus dintre.

Gresit: Nu s-a atestat o diferentd veridicd semnificativi
intre indicii inregistrati in cele doud grupuri de pacienti.

Corect: Nu s-a atestat o diferentd veridicd semni-
ficativa dintre indicii inregistrati in cele doud grupuri de
pacienti.

e) Prepozitia de la versus din.

Gresit: Nou-ndscutii de la mame cu hepatitd virald,
forma acutd, sunt sub urmdrire medicald.

Corect: Nou-ndscutii din mame cu hepatitd virald,
forma acutd, sunt sub supraveghere.

f) Prepozitia la versus sub.

Gresi: Numadrul total de pacienti cu hepatitd autoimund,
care se afld la supravegherea medicului de familie...

Corect: Numdrul total de pacienti cu hepatitd autoimu-
nd, care se afld sub supravegherea medicului de familie..

g) Utilizarea inutila a prepozitiei de intre doua verbe:

Gresit: Hemoleucograma permite de a evalua caracterul
tuberculozei.

Corect: Hemoleucograma permite a evalua caracterul
tuberculozei.

Gresit: Examenul biochimic al sangelui permite de a
monitoriza functia ficatului.

Corect: Examenul biochimic al sdngelui permite a
monitoriza functia ficatului.

(va continua)
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RECENZII

Dislipidemiile: ghid de practica medicald

Tipografia Centrald. Chisindu, 2004, 104 p.

Autor: Victor Botnaru, dr. h., profesor

Sef catedrd Medicind Interna nr. 1, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Aceastd lucrare solutioneaza o problema importanta, — aceea
de a acoperi vidul existent in literatura de specialitate vizavi de
dislipidemiile si rolul lor in patologia umana.

Importanta problemei mentionate este relevata de datele
recent publicate intr-un studiu complex, efectuat in 52 de téri
de pe glob, si care indicd noud factori de risc implicati cel mai
frecvent in infarctul miocardic, iar un raport anormal intre lipo-
proteinele cu masa moleculara inalta (HDL) si, respectiv, cu masa
moleculard joasd (LDL) si fumatul este un factor responsabil de
doua treimi din riscul total (BM] 2004:320:527).

Multitudinea §i complexitatea informatiei privind patoge-
nia tulburarilor metabolismului lipidic a sporit considerabil
in ultimul timp, ceea ce cere o imensd munca de selectie si de
efectuare a unei analize, sinteze corecte, profesioniste. Prezenta,
lucrare este pretioasa prin aceea cd reflectd punctul de vedere,
conceptia clinicianului profesionist in problema vizatd, reiesind
din propria-i experienta bogata in acest domeniu si din solida-i
pregatire stiintifica.

Lucrarea include 4 capitole. Capitolul I Generalitdti. Lipidele
sangvine — sunt expuse intr-un mod accesibil datele generale
despre structura principalelor clase de lipide si de lipoproteine
(LP), caracteristica componentelor proteice ale LP-apoproteinelor
sia functiilor pe care acestea le indeplinesc, enzimele implicate in
metabolismul lipidic, liganzii $i receptorii pentru LP plasmatice.
Acest capitol permite clinicianului, adeseori departe de probleme-
le biochimiei clinice si practicile de laborator, sa se initieze versus
viziunile moderne de tratare a problemei mentionate, termino-
logia de bazi folositd, necesara pentru o mai buna intelegere si
asimilare a materialului expus in capitolele urmatoare.

Capitolul IT Metabolismul lipoproteinelor. Aici, intr-o manierd
laconicd sunt descrise principalele sisteme de transport al lipide-
lor plasmatice si caile de metabolizare a LP. Sunt descrisi detaliat
factorii de risc lipidici si nonlipidici in cardiopatia ischemica si
sunt aduse dovezi stiintific argumentate despre aterogenitatea
unor clase si a unor subclase de LP. Se oferd date despre rolul dis-
functiilor endoteliului vascular, al macrofagelor si al receptorilor
»scavenger” in aparitia leziunilor aterosclerotice, sunt descrise
tipurile leziunilor aterosclerotice, mecanismele patobiochimice
implicate in aparitia sindroamelor coronariene acute, fapt deo-
sebit de important pentru clinicianul profesionist.

In capitolul 1T Clasificarea si diagnosticul dislipidemiilor
sunt expuse informatiile privind clasificarea hiperlipoprotei-
nelor (HiperLP), particularitatile clasificarii Fredicson, bazate
pe mobilitatea electroforetica si pe cresterea preponderenta a
concentratiei plasmatice a uneia sau a doud clase de LP. Autorul,
pe buna dreptate, considera aceastd clasificare costisitoare si
laborioasa, iar una dintre cele mai accesibile si mai utile pen-
tru practica clinica este clasificarea dislipidemiilor in functie
de nivelul colesterolului total (C_ ) si al trigliceridelor (TG)
sangvine. Sunt caracterizate HiperLP primare si sunt descrise
particularitétile clinice si paraclinice de laborator ale acestora,
precum si dislipidemiile rar atestate, cauzate de factori genetici si
care nu se includ in nicio clasificare. In continuare sunt enumerate
consecutiv HiperLP secundare frecvent intélnite, mecanismele
lor de dezvoltare.

Progresul ocrotirii sanatdtii, ca sistem de realizare a succe-
selor in medicina i, prin urmare, a rentabilitétii investitiilor in

aceastd sferd a cunogtintelor, este conditionat de posibilititile
diagnosticului precoce, preclinic al maladiilor. Sub acest aspect,
cea mai importantd parte a informatiei diagnostice privind sta-
rea mediului intern al organismului apartine investigatiilor de
laborator. Aceasta problema este reflectatd in rubrica Diagnosticul
HiperLP. Printre diversele probleme abordate de autor in aceastd
rubricd, de o mare valoare si de un real folos sunt datele privind
importanta diagnostica a cercetarii profilului lipidic, a indicilor
lipidogramei - C_ , TG, HDL-C, LDL-C. Sunt aduse unititile
de mdsura SI (mol/l) si coeficientii de transformare a unitatilor
invechite care nu se mai folosesc in laboratoarele de diagnostic
clinic ale IMSP din Republica Moldova de mai mult timp (din
1975), dar in literatura de specialitate exprimarea lipidogramei
in unitédti invechite continua s persiste.

Si, in final, ultimul capitol al lucrarii este consacrat medicatiei
dislipidemiilor, strategiilor terapeutice moderne aplicate; sunt
descrise preparatele hipolipemiante folosite, mecanismele lor
de actiune, indicatiile i contraindicatiile, efectele adverse po-
sibile, se subliniaza erorile cele mai des inregistrate in aplicarea
tratamentului medicamentos. Important este faptul ci autorul,
la finele lucrarii, ofera exemple de abordare practica a problemei
dislipidemiilor, in acest aspect prezentand cu multé precizie deta-
liat mai multe cazuri clinice, ceea ce ofera acestui ghid o valoare
si 0 aplicabilitate practicd mai mare si care va contribui, evident,
la fundamentarea cunostintelor celor ce vor folosi acest ghid.

De mentionat faptul, cé cartea este scrisd de pe pozitiile me-
dicinii prin dovezi, ceea ce o face deosebit de utild pentru medicii
practicieni. Aceastd lucrare poate deveni o carte de capatai nu
numai pentru clinicieni, cardiologi, internisti, dar si pentru me-
dicii de laborator, a cdror competentd este decisiva in stabilirea
diagnosticului si in alegerea tratamentului adecvat.

Recent a aparut termenul compactizarea cunostintelor, ceea ce
inseamnd concizia expunerii principiilor stiintifice ale discipline-
lor medicale, in special ale biochimiei clinice care, in ultimul timp,
a devenit o sferd de cunostinte multidisciplinare, baza testérii
ipotezelor si a progresului medicinii. In acest aspect, autorul a
reusit sa evite detalizarea excesivd a materialului factologic, dar si
sd se indepirteze de la descrierea multitudinii de detalii privind
metabolismul lipidic si procesele legate de acesta.

Consider cd in aceastd lucrare a fost gésita solutia optima
privind expunerea unui material destul de complicat, foarte im-
portant din punct de vedere teoretic si practic. De aceea putem
recomanda medicilor clinicieni, studentilor si rezidentilor in
medicind, specialistilor in medicina de laborator, cercetétorilor
stiintifici, interesati de stadiul actual al cunostintelor referitoare
la rolul dislipidemiilor in patologia cardiovasculard, sd se adreseze
la aceastd lucrare pentru largirea orizontului profesional, spre a
fi cat mai utili nobilului scop céruia i s-au dedicat.

Bibliografie
1. Caroline White. Study indicates nine risk factors explain most heart at-
tacks. BMJ, 2004: 329: 527.

Valentin Gudumac, dr. h., profesor
Catedra Diagnostic si Laborator clinic
USMF “Nicolae Testemitanu”
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RECENZIE

Mic dictionar de elemente terminologice. Ghid terminologic

Centrul Editorial-Poligrafic “Medicina” Chisindu, 2009, 104 p.

Autoare: Eugenia Mincu, dr., conferentiar universitar, sef catedra Limba Romana si Terminologie Medicala
Larisa Lupu, dr., profesor universitar, sef catedrda Limbi Moderne

USMF ,Nicolae Testemitanu”

Prezenta lucrare a suscitat interesul nostru, al medicilor,
deoarece pune in discutie probleme legate de terminologia
medicala, pe larg utilizdind exemple din practica medicala:
cum se constituie termenii, care sunt criteriile de creare si
de acceptare, de functionalitate a lor, cum se constituie ter-
minologia unui domeniu (aici a medicinii)? Autoarele fac o
retrospectiva a etapelor de stabilire a terminologiei medicale
stiintifice (de la scrierea textelor medicale, in limbile latina si
greacd, pand la standardizérile realizate: Basieiensia Nomina
Anatomica (1885), Jenainsia Nomina Anatomica (1935), Pa-
risiensia Nomina Anatomica (1965), demonstrand cé limba
latina (investigata in lucrare prin afixoide) are radacini adanci
in terminologia medicald, astfel incat prezenta ei se considera
a fi un material obisnuit de comunicare.

Prezentul studiu este format din doud componente:
Ghidul terminologic care oferd o initiere in procesul de for-
mare a terminologiei; si Micul dictionar de elemente termi-
nologice care presupune registrul de elemente terminologice
de origine greco-latina, disponibil in terminologii, inclusiv in
terminologia medicala.

Aici s-a adus un exemplu pe care-1 consideram clasic,
deoarece atentioneaza asupra unor probleme existente in
terminologia medicald (prezenta calcului, arhaizarii, eponi-
maniei etc., care face dificil procesul de insusire a terminolo-
giei medicale) si anume modul in care terapeutul Lang. G.
(1875-1948) introduce termenul miocardiodstrofie, denumind
»deregldri patologice de ordin chimic ale structurii miocardu-
lui in conditii de tulburiri ale procesului de alimentatie”, prin
asocierea neomorfemelor de origine greacd: myos ,,muschi” +
kardia ,inimd” + dys ,disfunctie” + trophe ,,alimentatie”, care
sunt numite in lingvistica afixoide. Termenul format in baza
elementelor savante este concis, usor de memorat, poate fi
descifrat (in baza inventarului afixoidal medical), este concret,
transparent, exact.

Impresioneazd diversitatea aspectelor de cercetare a
inventarului afixoidal care implica mai multe discipline:
lingvistica, terminologie, sociolingvisticd, semasiologie etc.
In lucrare s-a ficut o reevaluare a registrului afixoidal ac-
tual din punct de vedere al originii afixoidelor, al criteriului
pozitional de clasificare a afixoidelor, al limbii din care este
imprumutat etc. (1986 de afixoide, 1401 - afixoide-invariante,
585 — afixoide-variante).

S-au realizat cercetdri, in special in terminologia
medicald, dat fiind faptul cd dnele profeseaza la USMF
»Nicolae Testemitanu”; dna Larisa Lupu, dr., profesor uni-
versitar, sef catedra Limbi Moderne §i dna Eugenia Mincu,
dr., conferentiar universitar, sef catedrd Limba Romand si
Terminologie Medicala, iar cursurile tinute la aceste catedre
pentru medicinisti implica studierea, insusirea terminologiei
medicale. Lucrarea este valoroasd pentru studenti, deoarece
are o motivare fundamentald: afixoidele, elementele de origi-
ne greco-latine, formeazé nucleul terminologiei medicale,
cunoasterea cirora este indispensabild in procesul formdrii lor
ca specialisti, cici Invia est in medicina sine lingua Latina.

Prin inventarierea afixoidelor existente in limba romana,
lucrarea este o initiere destinatd medicinistilor, un ghid in
intelegerea termenilor medicali, formati recent si neatestati
in dictionare, si faciliteazd decodificarea termenilor medicali
recent constituiti si utilizati in limbajul medical; iar explicarea
etimologiei termenilor medicali este un stimul de explorare
continud a terminologiei medicale - toate acestea faciliteaza
cultivarea dexteritétilor esentiale in formarea veritabililor
specialisti la USMF , Nicolae Testemitanu” si accentueazd ac-
tualitatea si valoarea instructiv-cognitivd a prezentei lucrari.

Autoarele explicd un sir de termeni medicali (ardtand
originea, evolutia semanticd in timp a termenului, diverse
istorioare care au stat la baza formarii termenilor si care au
conservat veritabilul adevar al medicinii: diabetus, arteria
carotis, sirenomielia, omphaloceles, pneumon etc.

In concluzie mentiondm, ci prezentul studiu ofera re-
pere in probleme de constituire a termenilor medicali i este o
completare a cunostintelor medicale specializate. Parafrazind
o prima norma din Jurdmdntul lui Hippokrate, afirmam ca
autoarele au animat popularizarea terminologiei medicale
»dupd puterile si dupa judecata sa”

Boris Topor, dr. h., profesor

Sef catedrd Anatomie Topografica si Chirurgie Operatorie
USMF ,Nicolae Testemitanu”

o~




IN MEMORIAM

Vasile Melnic ar fi implinit 75 de ani

“De studiile si lucrarile profesorului universitar Vasile Melnic se folosesc nu numai studentii, ci si toti
acei care vor sa inteleagd unitatea lingvistica si culturala a romanilor de pretutindeni.”

Se spune cd intelepciunea poarta
pleata alba, culoare in care se contopesc
celelalte culori: verdele - filosofia unei vieti;
rosu - sufletul unui destin; albastru - rati-
unea, dar si inspiratia spiritului de creatie;
galbenul - cumpatul meditativ; violetul -
profunzimea contemplarii si de intelegere
a sensului existential. Insdsi aceastd pe-
rindare de culori ale curcubeului a format
personalitatea profesorului Vasile Melnic,
personalitate frumoasd ca si anotimpul in
care s-a nascut.

“Fiecare om e o intrebare pusa din
nou spiritului Universului” - un mare
adevdr remarcat de Eminescu. Si tot aici
sunt oportune afirmatiile regretatului
poet Grigore Vieru:,Din ciorna pe curat ne
rescrie moartea. Un nume curat - iata care
este tarana cea mai usoara pe pieptul celui
coborat in pamant”.

Vasile Melnic, profesor universitar, savant, autor al mai
multor lucrdri stiintifice meritorii, interventii publicistice in pre-
sd, la radio si la televiziune, talentat pedagog, a stiut cum sa-si
asigure acest nume curat si acest trist jubileu devine o tandra
comemorare.

De unde vine Vasile Melnic, doctor in filologie, profesor
universitar? Vasile Melnic s-a nascutla 15 septembrie 1934. Fecior
de tdran de prin partile Sorocii, s-a alimentat din seva pamantului,
savurand rodnicia, intelepciunea, cumsecddenia, cumintenia,
sufletismul, demnitatea si intreaga filosofie a acestui neam. A
absolvit scoala de 7 aniin satul natal, Bolbocii-Vechi, cea medie - la
Nadusita, raionul Drochia. Urmeaza apoi niste cursuri la Institutul
invatatoresc din Balti, iarin 1952 seinscrie la Universitatea de Stat
din Moldova. Dupa absolvirea universitatii, in 1957, activeaza la
Filiala Moldoveneasca a Academiei de Stiinte a Uniunii Sovietice,
la Institutul de Istorie, Limba si Literatura, sectorul Lexicografie
si Lexicologie, apoi in sectorul Dialectologie. Rezultatul trudei
de multi ani a acestui colectiv, in care activeaza profesorul Vasile
Melnic, a fost publicarea monumentalei lucrari Atlasul Lingvistic
Moldovenesc, apreciata de numerosi specialisti de peste hotare.

Profesor universitar contribuie la cele doud volume de Texte
dialectale (1969 si 1971) care sunt o confirmare a unitatii limbii
romane. Prefatata de academicianul Nicolae Corlateanu, in 1977
apare monografia Elemente de morfologie dialectald, in care sunt
prezentate in ansamblu particularitatile morfologice ale numelui
siale verbului din graiurile moldovenesti, in corelatie cu variantele
respective din limba literara. Este coautor al Materialului dialectal
(cuvinte, sensuri, forme) in 5 volume (1976).

(Anatol CIOBANU,
membru corespondent al Academiei de Stiinte,
profesor universitar, USM)

Din dragostea nemadrginitd pentru
slova scrisd, pentru contributia scriitorilor
clasici si contemporani la dezvoltarea
limbii romane, Vasile Melnic alcatuieste
(in colaborare) volumul Comoara (2 editii,
1985, 1989) - o antologie de texte si de
comentarii adresate tuturor iubitorilor
de slova scriitoriceasca romana (Nicolae
Corlateanu).

Din 1986 este seful catedrei Limba
Latina si Terminologie Medicala, Universi-
tatea de stat de Medicina si Farmacie “Ni-
colae Testemitanu“ din Moldova. De aici si
preocuparile profesorului universitar Vasile
Melnic - formarea terminologiei medicale,
a celei histologice in special, neuitand nici
de cantoterapia lui Nicolae Sulac (N. Corla-
teanu): Cu privire la terminologia medicald
in limba romdnd — 1995; Terminologia his-
tologicd in limba lating; Terminologia clinica in limba lating - 2003
etc. Latina - limbad a stiintei si civilizatiei mondiale este laitmotivul
lucrarii Aspecte umanistice ale limbii latine — 2000.

In 2003 este coordonatorul manualului Limba Romand.
Profil medical (cu suport gramatical si de cultivare a limbii romdne
Autori: E. Mincu, A. Chiriac), elaborat pentru facilitarea studierii
limbii romane si terminologiei medicale de catre medicinistii de
la USMF “Nicolae Testemitanu”.

Méndria si speranta noastrd (1999) este o carte a vietii in
care contemplezi profunzimea Personalitdtii romane si romane
a domnului Vasile Melnic, Om indrdgostit de Tara, de Neam, de
Limba, de Culturd, de Omenie: "Eu niciodatd, nici chiar in cele
mai complicate imprejurdri ale vietii nu m-am vandut pe cei 30
de arginti.” — spusele sunt o marturie a verticalitatii constientei
nationale, o confesiune a profesoruluiVasile Melnicintr-un interviu
oferit “Glasului Natiunii” (septembrie, 1994).

Feci, quod potui, faciunt meliora potentes! (Am facut ce am
putut, cine poate — sa faca mai bine!). Ceea ce a putut sa facd Vasile
Melnic este sd se ddruiasca oamenilor, asa cum ploaia se daruieste
rodului, iar rodul se daruieste vietii.

Intelepciune umani este o bogatie data de unul Dumne-
zeu. Profesorul Vasile Melnic a fost un om bogat. Dumnezeu sa-|
odihneasca!

Larisa Lupu, dr,, profesor universitar
Sef catedrd Limbi Moderne
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Eugenia Mincu, dr., conferentiar universitar
Sef catedrd Limba Romand si Terminologie Medicald
USMF ,Nicolae Testemitanu”
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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 [O/KHO TakXke CO-
Jep>KaTb MOATBEPXK/IeHNe, YTO BCe aBTOPBI
COTTIACHBI C COTlePYKaHVIeM U ITpeJiCTaB/IeHHbIe
Marepuasbl Ipexyie He Iy OIMKOBaINCh.
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