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CLINICAL RESEARCH STUDIES

Preparate entomologice cu proprietati imunotrope

>

N. Bacinschi

Catedra Farmacologie si Farmacologie clinica, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Entomological Drugs with Inmunotrope Properties

Entomological drugs manifested immunotrope action throw increasing of non-specific rezistence and intensification of fagocytoses of
neutrophils and macrofages. Imupurin, Imuheptin, Entoheptin and Adenoprosin increased the number of fagocytant neutrophils and macrofages,
the number of fagocyted staphylococcus and fagocytary index. Imupurin has manifested the most important immunomodulating properties,
followed by Imuheptin, Entoheptin and Adenoprosin. Perhabs, those effects of the grugs are determined by the stages of the insects development
and by the presence of polyzaharides, lipoproteic complexes, aminoacids (lizyne, cisteine, arginine etc.) in heir composition. In this aspect,
Imupurin is characterized by richer componens of polyzaharides and lipids.

Key words: entomological drugs, Entoheptin, Imuheptin, Imupurin, Adenoprosin, fagocytosis, macrophage, neutrofile.

DHTOMONOrnyecKkne npenapartbl C MMMYHOTPOMHbIMIN cBOMCTBaMM

OHTOMOJIOTMYeCKe ITPeNapaThl IPOSAB/IAIOT IMMYHOTPOIIHbIE CBOJICTBA ITy TeM MOBBIIIEHNA HeCIIe(IIeCKOoil Pe3VCTeHTHOCTY ¥ YCVICHNS
¢aronurosa HeiirpodunioB 1 Makpodaros. VIMynypyH, UMYTeITIH, SHTOTEITH 1 a[leHOIPOCHH HOBBIIIAIOT YUCI0 (HarOUTUPYIOLINX
HelTpoduIoB 1 MaKpodaros, KOMUIeCTBO (GarolTHUPOBAHHBIX CTA(QUIOKOKKOB 11 (aronuTapHOro uHpekca. Haumbormee BbIpa)keHHBIE
VIMMYHOMOJY/IMPYIOII[Jie CBOVICTBA IPOABIIAET UMYIIYPH, a 3aTeM VIMYTEIITHH, SHTOTCITHH U afileHONIpocKH. [laHHbIe 3 deKThI IpernapaTos
00YC/IOB/IEHDI, IIO-BUAMMOMY, 9TaIIOM Pa3BUTUA HACEKOMOTO, 13 KOTOPOTO IOJTY4aloT COOTBETCBYIOIINIT ITPEHapaT, M BXOJAIMMY B X COCTaB
MO/ CaXapuiaMu, TIMIIONPOTEVHOBBIMM KOMIIZIEKCAMM Y aMVHOKMCIOTaMU (JIM3UH, IVMICTEVH, apTMHUH 1 Ap.). B 5TOM OoTHOIIEHUY MMYITypyUH
XapaKTepusyeTcs 6oJiee BHICOKIMM YPOBHEM HOIMCAXaPU/IOB Vi JINIINIOB.

KnioueBble c10Ba: SHTOMOJIOTMYECKIE NIperapaTsl, JHTOTENTUH, VIMyrenTus, VIMynypuH, AneHonpocuH, ¢aronuros, Makpodarn,

HENTPOQUIIBL

Introducere

Imunologia experimentald si clinica reprezintd actual-
mente un domeniu important al medicinii, care s-a dezvoltat
vertiginos in ultimele decenii si care a contribuit la elucidarea
unor verigi patogenetice ale multor maladii de origine infec-
tioasa, virala, micotica, neoplazica, autoimuna, etc. Metodele
contemporane de studiu a imunitatii umorale si celulare au
permis de a obtine noi preparate cu influenta asupra diferitor
verigi ale sistemului imun (limfocitelor B si T, celulelor-killeri,
fagocitelor etc.). Utilizarea clinicd a substantelor depinde de
proprietatile imunotrope si patogeneza dereglarilor imune in
maladiile si starile patologice. Printre primele preparate imu-
nostimulatoare, folosite in clinicd, au fost remediile de origine
microbiana, avand in componenta lor polizaharide, lizate bac-
teriene, ribozomi si complexe lipoproteice, prin intermediul
cdrora manifestau o actiune specificd (vaccinare) si nespecifica
(imunostimulatoare). Aceste remedii contribuie la cresterea
functiilor fagocitelor (fagocitozei si lizei bacteriilor), ultimele
servind drept celule tintd pentru diverse imunostimulatoare.
De asemenea s-a observat intensificarea producerii citokinelor
proinflamatoare, care initiazd imunitatea umorala si celulard
(formarea de anticorpi, T-helperi, T-killeri).

Un interes deosebit in ultimii ani prezinta preparatele
entomologice, care prin componenta lor lipoproteica si
polisaharidica pot fi considerate drept compusi cu un potential
imunostimulator important. Un alt argument referitor la po-
sibila actiune imunomodulatoare il constituie sistemul imun
perfect al insectelor, capabile sa asigure coexistenta acestor
organisme vii in conditiile nefavorabile ale mediului. Din
aceste considerente s-au initiat studiile proprietétilor imu-

notrope ale compusilor de origine entomologica. Cercetarile
experimentale au fost concordate cu recomandarile nationale
si internationale de studiu al acestor proprietati. Unul din
primii pasi in acest aspect il constituie determinarea influentei
compusilor cercetati asupra rezistentei nespecifice a organis-
mului si fagocitozei.

Material si metode

Studiile experimentale au fost efectuate pe 162 de soricei.
Proprietatile imunotrope ale prepartelor entomologice au
fost efectuate in conformitate cu recomandarile metodice,
aprobate de Comitetul Farmacologic de Stat al Ministerului
Sanatatii din Rusia [14].

La prima etapd s-a studiat influenta preparatelor entomo-
logice asupra rezistentei nespecifice. In studiu au fost inclusi 90
de soricei, subdivizati in 9 loturi: I - lotul de control (soriceilor
li s-a injectat intraperitoneal 0,5 ml sol. fiziologica NaCl); IT -
entoheptin 100 mkg/corp; IIT - entoheptin — 1000 mkg/corp;
IV - imuheptin - 100 mkg/corp; V - imuheptin 1000 mkg/
corp; VI - imupurin 100 mkg/corp; VII - imupurin 1000mkg/
corp; VIII - adenoprosin 100 kg/corp; IX — adenoprosin 1000
mkg/corp. Peste 72 de ore toti soriceii au fost infectati cu Sta-
filococcus aureus in doze standard (1-2 DCL). Animalele au
fost supravegheate timp de 10 zile cu determinarea numarului
de animale, care au supravietuit.

La etapa a doua, pentru determinarea influentei prepara-
telor entomologice asupra fagocitozei in vivo au fost folositi
72 de soricei, subdivizati in 9 loturi: I - lotul de control (s-a
administrat intraperitoneal 0,5 ml solutie fiziologicd NaCl);
IT - entoheptin 100 mkg/corp; III - entoheptin 1000 mkg/corp;
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IV - imuheptin 100 mkg/corp; V - imuheptin 1000 mkg/
corp; VI - imupurin 100 mkg/corp; VII - imupurin 1000mkg/
corp; VIII - adenoprosin 100 mkg/corp; IX - adenoprosin
1000 mkg/corp. La soricei s-a studiat activitatea fagocitara
a neutrofilelor si macrofagelor prin determinarea numérului
de neutrofile §i macrofage nefagocitare, a numarului de neu-
trofile si macrofage cu fagocitare, a numarului de microbi
fagocitati de un neutrofil si un macrofag. Ulterior pentru
aprecierea activitdtii fagocitare a neutrofilelor si macrofage-
lor s-a determinat indicele fagocitar (IF - procentul celulelor
fagocitante din cantitatea totala a lor) si numdrului fagocitar
(NF - media bacteriilor fagocitate de un neutrofil si macrofag,
obtinut prin raportul dintre media bacteriilor fagocitate cétre
neutrofilele fagocitante).

Rezultate si discutii

Studiile efectuate au demonstrat, ca la toti soriceii, peste 3
ore dupd infectare, s-a constatat o diminuare a activitatii moto-
rii (hipodinamie) si a sensibilitatii la stimulii exogeni; refuz de
la hrana cu preferarea apei. Inlotul de control, peste 24 de ore
s-a constatat decesul tuturor soriceilor. La animalele, cirora
li s-a administrat cu 72 de ore inainte entoheptin in doza de
100 mkg, au decedat 60% din anumale, iar in doza de 1000
mkg - 50% soricei. Utilizarea imuheptinului in doza de 100
mkg a contribuit la supravietuirea a 70%, iar in cea de 1000
mkg - a 60% din animale. La adiminstrarea imupurinului in
doza de 100 mkg peste 24 de ore, s-a constatat decesul a 20%
sorice, iar la injectarea preparatului in doza de 1000 mkg au
supravietuit 70% soricei. Tratarea preventivd a soriceilor cu
adenoprosin in doze de 100 si 1000 mkg a contribuit, respectiv,
la supravietuirea a 40% si 50% (tab. 1). Animalele ramase in
viatd au fost supravegheate timp de 10 zile. Toti soriceii s-au
insdndtosit complect la a 10 zi.

Rezultatele relatate ne permit sa conchidem, cé prepa-
ratele entomologice manifestd o influentd pozitivd asupra
rezistentei nespecifice a organismului, care este mai manifesta
la imupurin, dupd care urmeazd imuheptinul, adenoprosinul
si entoheptinul. Conform recomandérilor metodice, prepa-
rate cu proprietdti imunotrope se pot considera cele, care au

contribuit la supravietuirea a peste 60% din animale (tab. 1).

Fagocitoza este cel mai prompt mecanism de apérare, ma-
nifestat prin capturarea, ingestia si distrugerea de cétre o celuld
a particulelor sau a altor celule, capacitate proprie anumitor
celule, numite fagocite, ca polinuclearele neutrofile si celulele
macrofage, care intra in actiune dupd ce agentul infectios a
depasit barierele mecanice protectoare ale organismului. De-
oarece fagocitoza este o verigd importantd a statusului imun si
o reactie primara de apdrare a organismului, aceasta constituie
un indice important in procesul de apreciere a preparatelor
cu actiune imunotropd presupusa.

Rezultatele experientelor au demonstrat, ci preparatele
studiate manifesta o proprietate variatd de stimulare a fago-
citozei neutrofilelor si macrofagelor. La utilizarea entohep-
tinului in doze de 100 si 1000 mkg s-a constatat o crestere a
numadrului neutrofilelor fagocitante de la 24,6 + 1,4 in lotul
de control pand la 67,43 £+ 1,90 i 65,3 + 2,44 (p < 0,001) re-
spectiv. Concomitent s-a determinat diminuarea de circa 3,3
ori, in comparatie cu lotul de control, a neutrofilelor nefago-
citante (tab. 2). Drept confirmare cd preparatul a intensificat
fagocitoza neutrofilelor ne serveste si numarul stafilococilor
fagocitati, care sub influenta entoheptinului s-a majorat de la
226,6 £ 11,4 in lotul de control pand la 592,3 + 27,3 (doza 100
mkg) si 639,0 + 22,6 (doza 1000 mkg) (p < 0,001).

Administrarea imuheptinului in doza de 100 si 1000 mkg
a intensificat fagocitoza neutrofilelor, relevata prin majorarea
de circa 2,8 ori a numarului neutrofilelor fagocitante si redu-
carea de aproximativ 2,6 ori a celor nefagocitante, precum
si prin cresterea numarului de stafilococi fagocitati de peste
2,6 ori (tab. 2).

Imupurinul a manifestat cel mai puternic efect de stimulare
a fagocitozei neutrofilelor. Preparatul in doza de 100 si 1000
mkg a contribuit la cresterea numérului neutrofilelor fagoci-
tante de la 24,6 £+ 1,4 in lotul de control, pani la 77,7 £ 0,87
si 82,5 £ 1,26 (p < 0,001) respectiv, precum si la diminuarea
celor nefagocitante - dela 75,4 + 1,40 in lotul de control, pana
la22,3+2,75si17,5+ 4,0 (p < 0,001) corespunzator. Aceastd
stimulare a activitatii fagocitare a neutrofilelor s-a remarcat si
prin majorarea numarului de stafilococi fagocitati de la 226,6

Tabelul 1

Influenta preparatelor entomologice asupra rezistentei nespecifice

Grupele < . Infectarea cu Staphilo- Numarul (%) Numarul (%) de anima-

si preparatele cercetate Numarul de animale coccus aureus (doza) de animale decedate | le care au supravietuit
1. Lotul de control (0,5 ml NaCl 0,9%) 10 1DCL 10 (100%) 0 (0%)
2. Entoheptin (100 mkg/corp) 10 1DCL 4 (40%) 6 (60%)
3. Entoheptin (1000 mkg/corp) 10 1DCL 5 (50%) 5 (50%)
4. Imuheptin (100 mkg/corp) 10 1DCL 3 (30%) 7 (70%)
5. Imuheptin (1000 mkg/corp) 10 1DCL 4 (40%) 6 (60%)
6. Imupurin (100 mkg/corp) 10 1DCL 2 (20%) 8 (80%)
7. Imupurin (1000 mkg/corp) 10 1DCL 3 (30%) 7 (70%)
8. Adenoprosin (100 mkg/corp) 10 1DCL 6 (60%) 4 (40%)
9. Adenoprosin (1000 mkg/corp) 10 1DCL 5 (50%) 5 (50%)
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Tabelul 2
Influenta preparatelor entomologice asupra activitatii fagocitare a neutrofilelor
Grupele de animale Nr. de animale | Nr. neutrofilelor fagocitante N;;?::;L?t?:tl:r Nr. stafilococilor fagocitati

1. Lot de control 10 246+14 754 £1,40 2266+ 11,4

2. Entoheptin 100 mkg/corp 7 67,43 +1,90* 32,57+1,40* 592,3 +27,3*
3. Entoheptin 1000 mkg/corp 7 65,3 + 2,44* 34,7 +1,90* 639,0 + 22,6
4. Imuheptin 100 mkg/corp 7 71,6 £1,12* 284+140* 602,5+17,1%
5. Imuheptin 1000 mkg/corp 7 72,7 +1,43% 27,37 £1,54% 656,2 + 12,8*
6. Imupurin 100 mkg/corp 10 77,7 +£0,87* 223+2,75*% 820,3 +16,8*
7. lmupurin 1000 mkg/corp 10 82,5+ 1,26* 17,5 + 4,0* 801,6 +27,3*
8. Adenoprosin 100 mkg/corp 7 31,3+2,3* 68,7 +2,7* 307,1 £12,2*
9. Adenoprosin 1000 mkg/corp 7 34,3+1,8* 65,7 +1,8* 322,14 £12,8%

*- deosebire autentica dintre lotul de control si preparatele entomologice; p < 0,001.

+ 11,4 microbi in lotul de control, pand la 820,3 + 16,8 5i 801,6
+ 27,3 stafilococi sau de 3,6 si 3,5 ori (p < 0,001).

Adenoprosinul a intensificat activitatea fagocitard a
neutrofilelor intr-o méasurd cu mult mai mica fatd de imu-
purin, imuheptin si entoheptin. Preparatul in doze de 100
si 1000 mkg a crescut numdrul neutrofilelor fagocitate doar
de 1,26 si 1,4 ori, a diminuat numarul celor nefagocitante
de aproximativ 0,8 ori (tab. 2). In acelasi timp numirul
stafilococilor fagocitati s-a majorat de la 226,6 £ 11,4 in
lotul de control, respectiv, pana la 307,1 + 12,2 si 322,14
+ 12,8 microbi (p < 0,001) in cele cu adenoprosin 100 si
1000 mkg.

Pentru o apreciere mai detaliatd a fagocitozei, s-a deter-
minat activitatea fagocitard a neutrofilelor, exprimata prin IF
si NF. La administrarea entoheptinului in doza de 100 mkg,
IF a crescut de la 24,6 * 1,4 lotul de control panad la 67,43 £
1,90 (p < 0,001), iar la doza de 1000 mkg — de la 24,6 + 1,4
pana la 65,3 + 2,44 (p < 0,001). In aceste conditii NF avea o
tendintd spre diminuare la doza de 100 mkg si de majorare
la cea de 1000 mkg (tab. 3).

La utilizarea imuheptinului in doze de 100 si 1000 mkg s-a
constatat o cregtere a IF de la 24,6 + 1,4 lotul de control pana
la 71,16 + 1,12 §i 72,7 + 1,43, respectiv (p < 0,001). In acelasi
timp NF in doza de 100 mkg avea o tendintd de diminuare de
la 9,5 £ 0,85 pana la 8,93 + 0,42, iar in cea de 1000 mkg - de
majorare dela 9,5 + 0,85 pana la 9,78 + 0,57 (tab. 3).

Imupurinul, spre deosebire de entoheptin si imuheptin, in
doze de 100 si 1000 mkg a contribuit la o0 majorare nesemni-
ficativd a NF de la 9,5 £ 0, 85, lotul de control pana la 10,6 +
0,185i 9,7 + 0,36. In acelasi timp IF la utilizarea imupurinului
in dozele de 100 i 1000 mkg, a crescut fata de lotul control
de la 24,6 + 1,4 pand la 74,7 + 0, 87 si 82,5 + 1,27 respectiv
(p < 0,001).

La administrarea adenoprosinului in doze de 100 si
1000 mkg, s-a constatat o crestere a activititii fagocitare a
neutrofilelor, relevatd prin majorarea IF de la 24,6 + 1,4 lotul
de control pana la 31,3 + 2,3 i 34,3 + 1,8 (p < 0,001) in cele
experimentale. In aceste conditii NF a manifestat o tendinta
de crestere (tab. 3).

Tabelul 3
Influenta preparatelor entomologice asupra activitatii functionale a neutrofilelor
Grupele de animale Nr. de animale Indicele fagocitar (IF) Numarul fagocitar (NF)
1. Lotul de control 10 246+ 1,4 9,5+ 0,85
2. Entoheptin 100 mkg/corp 7 67,43 + 1,90* 8,85+ 0,54
3. Entoheptin 1000 mkg/ corp 7 65,3 + 2,44* 9,78+ 0,57
4. Imuheptin 100 mkg/corp 7 71,16 £1,12% 8,93 +0,42
5. Imuheptin 1000 mkg/corp 7 72,7 £1,43% 9,69 +0,34
6. Imupurin 100 mkg/corp 10 77,7 £0,87* 10,6 £0,18
7. Imupurin 1000 mkg/corp 10 82,5+1,27* 9,7+0,36
8. Adenoprosin 100 mkg/corp 7 31,3+2,3% 9,98+0,79
9. Adenoprosin 1000 mkg/corp 7 343+ 1,8% 9,57 +0,62

* - deosebire autentica dintre lotul de control si preparatele entomologice; p < 0,001.
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Tabelul 4
Influenta preparatelor entomologice asupra activitatii fagocitare a macrofagelor
Grupele de animale Nr. de animale Nr. de ma.crofage Nr. de maSrofage Nr. de sta'filo'coci
fagocitante nefagocitante fagocitati
1. Lotul de control 10 22,7+£1,13 773+£1,13 217,1+10,5
2.Entoheptin 100 mkg/corp 7 69,0 + 1,5* 31,0+ 2,32% 638,9 + 27,14*
3. Entoheptin 1000 mkg/corp 7 68,3 +2,42* 31,7 +1,13% 655,0+17,07*
4.lmuheptin 100 mkg/corp 7 71,0+ 1,93* 29,0+ 1,19* 728,2 +12,41*
5. Imuheptin 1000 mkg/corp 7 69,2 +1,59*% 30,8 + 1,45* 698,5 + 21,72*
6. Imupurin 100 mkg/corp 10 83,1+ 1,65* 16,9 £ 1,65% 820,3 + 14,8*
7. Imupurin 1000 mkg/corp 10 81,0 + 1,49% 19,0 +0,9% 828,2 +22,1%
8. Adenoprosin 100 mkg/corp 7 36,4 +1,94* 63,6 + 1,94% 292,3 +11,45*%
9. Adenoprosin 1000 mkg/corp 7 32,0+1,41* 68,0 +1,41* 303,0+16,6*

* - deosebire autentica dintre lotul de control si preparatele entomologice; p < 0,001.

Rezultatele obtinute au demonstrat, ca preparatele ento-
mologice studiate manifestau capacitate variatd de stimulare
a activitatii fagocitare a neutrofilelor, care s-a dovedit a fi
mai marcata la imupurin, dupé care urmeaza imuheptinul,
entoheptinul §i apoi adenoprosinul.

In seria de experiente cu studiul influentei preparatelor
entomologice asupra activitatii fagocitare a macrofagelor s-a
demonstrat, cd entoheptinul in doze de 100 si 1000 mkg a
contribuit la o crestere a numarului macrofagelor fagocitante
dela 24, 22,7 + 1,13 in lotul de control, pana la 69,0 + 1,5 si
68,3 £ 2,42 (p <0,001) respectiv. Concomitent s-a determi-
nat diminuarea numarului macrofagelor nefagocitante (tab.
4). Drept confirmare, cd preparatul a intensificat fagocitoza
macrofagelor, serveste si numarul stafilococilor fagocitati,
care sub influenta entoheptinului s-a majorat de la 217,1 +
10,5 in lotul de control, pana la 638,9 + 27, (doza 100 mkg) si
655, 0 + 17,07 (doza 1000 mkg) (p < 0,001).

Administrarea imuheptinului in doza de 100 si 1000 mkg
s-a soldat cu intensificarea fagocitozei macrofagelor. Astfel,
la folosirea preparatului in dozele studiate a crescut numarul

macrofagelor fagocitante si reducarea celor nefagocitante
(tab. 4). Concomitent cu aceastd actiune s-a concretizat si
prin cresterea numarului de stafilococi fagocitati de la 217,1
+ 10,5 lotul de control pana la 728,2 + 12,41 i 698,5 + 21,72
(p <0,001), respectiv, in doza de 100 si 1000 mkg.

Imupurinul in doza de 100 si 1000 mkg a manifestat cel
mai puternic efect de stimulare a fagocitozei macrofagelor.
Preparatul a contribuit la cresterea numarului macrofagelor
tagocitante de la 22,7 + 1,13 in lotul de control, pana la 83,1
+ 1,65 5i 81,0 + 1,49 (p < 0,001) respectiv, precum si la dimi-
nuarea celor nefagocitante - de la 77,3 £ 1,13 lotul de control
panala 16,9+ 1,655i19,0£0,9 (p <0,001). Aceasta stimulare
a activitatii fagocitare a macrofagelor s-a remarcat i prin
majorarea numdrului de stafilococi fagocitati de la 217,1 +
10,5 microbi in lotul de control, pana la 820,3 + 14,8 si 828,2
+ 22,1 stafilococi (p < 0,001).

Adenoprosinul in doze de 100 si 1000 mkg a crescut
numadrul macrofagelor fagocitante de la 22,7 + 1,13 in lotul
de control, respectiv, panala 36,4 + 1,94 §i 32,0 £ 1,41 (p <
0,001 sia diminuat numarul celor nefagocitante (tab. 4). In-

Tabelul 5
Influenta preparatelor entomologice asupra activitatii functionale a macrofagelor
Grupele de animale Nr. de animale Indicele fagocitar (IF) Numarul fagocitar (NF)
1. Lotul de control 10 22,7+1,13 9,73 +0,64
2. Entoheptin 100 mkg/corp 7 69,0 + 1,5% 9,73+0,57
3. Entoheptin 1000 mkg / corp 7 68,3 +2,42* 9,51+042
4. Imuheptin 100 mkg/corp 7 71,0+ 1,93* 9,84 +0,32
5. Imuheptin 1000 mkg/corp 7 69,2 +1,59* 9,56 +0,53
6. Imupurin 100 mkg/corp 10 83,1+1,65* 9,90 +0,26
7. Imupurin 1000 mkg/corp 10 81,0 +1,49* 10,24+ 0,29
8. Adenoprosin 100 mkg/corp 7 36,4 + 1,94* 9,98 + 0,79
9. Adenoprosin 1000 mkg/corp 7 32,0+ 1,41* 9,57 +0,62

* - deosebire autentica dintre lotul de control si preparatele entomologice; p < 0,001
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tensificarea activitétii fagocitare a macrofagelor s-a relevat si
prin majorarea numarului stafilococilor fagocitati dela 217,1
+ 10,5 in lotul de control, respectiv, pand la 292,3 + 11,45 si
303,0 + 16,6 microbi (p < 0,001) in cele cu adenoprosin 100
si 1000 mkg.

Intensitatea fagocitozei macrofagelor a fost determinatd
prin calcularea IF i NE. Entoheptinul in doza de 100 mkg si
1000 mkg a crescut semnificativ IF §i practic nu a influentat
NF (tab. 5).

La utilizarea imuheptinului in doze de 100 $i 1000 mkg, s-a
constatat o crestere a IF de 1a 22,7 + 1,13 in lotul de control,
respectiv, pana la 71,0 £ 1,93 i 69,2 + 1,59 (p < 0,001), fara
modificéri esentiale ale NF (tab. 5).

Imupurinul in doze de 100 si 1000 mkg a crescut IF de la
22,7 £ 1,13 in lotul de control, respectiv, pana la 83,1 + 1,65 si
81,0+ 1,49 (p <0,001). Preparatul in ambele doze a contribuit
la 0 majorare nesemnificativd a NF de la 9,73 + 0, 64 in lotul
de control, pand la 9,90 + 0,26 si 10,24 £ 0,29 (tab. 5).

La administrarea adenoprosinului in doze de 100 si 1000
mkg s-a constatat o crestere a activitatii fagocitare a macro-
fagelor relevatd prin majorarea IF de la 22,7 + 1,13 in lotul
de control, pand la 36,4 + 1,94 si 32,0 + 1,41 (p < 0,001) - in
cele experimentale. In aceste conditii NF nu s-a manifestat
semnificativ (tab. 5).

In baza detelor relatate putem conchide, ci preparatele stu-
diate manifesta proprietati imunotrope importante, relevate
prin cresterea rezistentei nespecifice, intensificarea fagocitozei
neutrofilelor si macrofagelor. Activitatea imunostimulatoare
cea mai marcantd s-a constatat la imupurin, dupa care in
ordine descrescanda urmeaza imuheptinul, entoheptinul si
adenoprosinul.

Analiza rezultatelor obtinute releva, cd preparatele ento-
mologice studiate cresc rezistenta nespecificd a organismului
si intensifica fagocitoza neutrofilelor i macrofagelor intr-o
manierd independenta de doza, fapt care confirmd, ca efectul
imunotrop este dependent nu atat de cantitatea substantelor
active, ci de calitatea lor. Prin urmare, prezenta peptidelor,
complexelor lipoproteice, polizaharidelor si altor componente
sunt responsabile de stimularea sistemului imun, responsabil
de inactivarea agentilor microbieni. In confirmarea acestei
ipoteze marturisesc datele despre componenta preparatelor
entomologice studiate. Astfel, imupurinul, preparat obtinut
din pupele de Lepidoptere, contine cea mai mare cantitate de
substante uscate, lipide si polizaharide (tab. 6). In acelasi timp
adenoprosinul, obtinut din larvele de Lepidoptere, care avea
un continut mai mare de proteine, dar cel mai redus de lipide
si polizaharide, a manifestat cel mai slab efect de stimulare a

activitatii fagocitare a neutrofilelor si macrofagelor. La randul
sdu entoheptinul, produs obtinut din oud de Lepidoptere, a
manifestat un efect imunostimulator intermediar intre imu-
purin si adenoprosin datorita, posibil, unui continut de lipide
si polizaharide mai mare ca la adenoprosin, dar mai mic cala
imupurin (tab. 6). Un alt preparat entomologic, imuheptin,
care reprezintd un amestec din extras din pupe (75%) si oud
(25%) a cedat dupa efectul imunotrop doar imupurinului.

Date similare au fost raportate de un sir de autori la cerce-
tarea preparatelor cu proprietati imunomodulatoare cum ar
fi polioxidoniul, imunofanul (analog sintetic al fragmentului
activ al hormonilor timusului), galavitul (sare a aminoftalazi-
nei), timogenul (peptid sintetic al timusului) [1, 4, 10, 13, 15].
Autorii au dovedit stimularea verigii fagocitare sub actiunea
acestor preparate prin stimularea capacitatii macrofagelor de
a produce metaboliti oxidativi (peroxizi si radicali oxidativi),
datoritd cérora si are loc distrugerea microorganismelor. La
fel, macrofagele si monocitele activate incep a produce un sir
de citochine, monochine, interleuchine etc., care stimuleaza
imunitatea celularad si umorald, incluzand sistemul imun in
apdrarea organismului.

Preparatele entomologice includ intregul set de aminoa-
cizi, care se sintetizeazd in organism - acid asparagic, serind,
acid glutamic, proling, cisteina, glicind, alaning, tirozind, pre-
cum si a celor care nu se sintetizeaza in organism - treonind,
valind, metioning, izoleucind, leucing, fenilalanind, histidina,
lizing, arginind, triptofan, care pot fi importanti in realizarea
efectelor imunotrope. Reiesind din componenta aminoacidica
a preparatelor, putem conchide, cd acestea sunt o sursd de
lizina, aminoacid important din proteine bazice (cationice),
care stau la baza granulatiilor neutrofilelor, cu activitate bac-
tericida, denumite generic ,,fagocitine”.

Preparatele entomologice contin o cantitate bogatd de cis-
teind, necesard pentru sinteza defensinelor, care sunt peptide
mici de 3,5 kD (29-34 aminoacizi), cu actiune antimicrobiana,
si formeaza 30-50% din totalul proteic al granulatiilor prima-
re (azurofile). Defensinele se absorb pe suprafata celulelor
microbiene, ducind la distrugerea microorganismului [8],
prin activarea rezistentei naturale a organismului, asigurand
recunoasterea calitativa a antigenei si dezvoltarea raspunsului
imun [11, 12].

Un alt aminoacid indispensabil statusului imun este argi-
nina, care conform datelor unor autori, stimuleazi puternic
imunitatea celulara [3, 6]. Precursorul fiziologic al NO este
L-arginina. SP Kung s.a. (1995) au relevat date, care demon-
streaza, cd in timpul activérii T-limfocitelor, ultimele incep
sinteza de NO, care mai departe este necesar pentru activarea

Tabelul 6
Analize cantitative ale substantelor biologic active extrase la diferite etape de dezvoltare ale Lepidopterelor (L)
SBA extrase din insecte Subst. uscata Proteine g/100g Lipide g/100g Zahar g/100g
OulL 91,27 66,26 16,91 2,380
Larva L 90,27 73,17 11,78 0,556
Pupa L 93,19 66,36 23,50 8,870
Imago L 91,48 55,93 9,02 -
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celulelor T efective. Astfel, imupurinul serveste drept un
donator de arginind, ultimul servind drept un component de
bazd al multor proteine si ca substrat pentru cateva non-pro-
teine, compusi ce contin nitrogen, majoritatea avand o functie
majord in sistemul imun [2]. Oxidul nitric (NO) rezulta din
actiunea nitric-oxid sintazei, dependentd de dezaminarea
L-argininei. NO are efecte citotoxice semnificative asupra
unui spectru larg de agenti patogeni facultativi si obligatoriu
intracelulari: M. tuberculosis, Plasmodium, Leishmania, C. ne-
oformans, T. gondii, M. leprae, Chlamydia trachomatis etc. [7].

Un rol important in stimularea rezistentei nespecifice si a
fagocitozei il pot avea complexele lipoproteice din componen-
ta preparatului, care servesc drept stimulator pentru celulele
imunocompetente de a induce formarea interleuchinelor,
interferonilor etc. Acest efect este bine cunoscut pentru un
sir de preparate imunostimulatoare ca pirogenal, prodigiozan,
ribomunil, etc., care reprezintd niste lizate ale peretelui dife-
ritor bacterii, care contribuie la activarea T si B limfocitelor,
macrofagelor, celulelor killeri naturali (NK) etc. cu implicarea
imunitatii umorale si celulare.

Astfel putem conchide, cd actiunea de stimulare asupra
rezistentei nespecifice si a fagocitozei preparatelor entomolo-
gice poate fi explicatd reiesind din complexele lipoproteice si
componenta sa aminoacidicd. Date similare despre cresterea
rezistentei nespecifice au fost semnalate si la alte preparate
imunostimulatoare de origine bacteriani [5, 9, 11, 15, 16].
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Actualitati ale profilaxiei tromboembolismului arterei pulmonare in

perioada perioperatorie

P. Rusu, Gh. Cazacu, C. Gutu-Bahov
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News of Prophylaxis of Pulmonary Artery Trombembolism in Perioperative Period

The purpose of this article is an informative analysis of the efficiency of prophylaxis of the pulmonary artery trombembolism. Out of 627 patients
monitored, 473 had the benefit of a perioperatory tromboprophylaxis, while the other 154 patients got only a postoperatory tromboprophylaxis.
The incidence of pulmonary artery trombembolism is 0.48%, this result refers only to patients operated on urgently. The incidence of lethal
cases is 0.16%. Pulmonary artery trombembolism incidence varies depending on the combination of predisposing factors. We studied several
combined methods of prophylaxis. Priority was the combination of mechanical methods (application of elastic bandages on the legs) with low
molecular mass heparins. From observation of the study we determined an increased efficiency using the combination of mechanical methods
with Enoxoparine (Klexan) in tromboprophylaxis of patients with moderate and high risk of pulmonary artery trombembolism. The priorities
of Enoxoparine, to other low molecular weight heparins do not require the determination of bleeding and clotting time during administration.
Also there was no change in platelet count in patients receiving Enoxoparine.

Key words: trombembolism, prophylaxis, pulmonary artery, Enoxoparine, preoperative period, postoperative period.
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AKTyanbHOCTb NpopuNaKTKN TPOM6G0IMGONY NIEroYHOI apTepun B NpeA-, UHTPa- 1 NocTonepaLioHHOM Nnepuofe

Ilenbio JAHHOT CTATbU ABJATCA MHPOPMATUBHDI aHaMu3 3P PeKTUBHOCTU TPOPUIAKTUKY TPOMOOIMO O JIETOUHOI apTepUN B IIPEf-,
MHTpA- ¥ HOCTONEPALIMIOHHOM IIep1ofie. VI3 627 06¢/Ief0BaHHBIX IALIMEHTOB, 473 60/IbHBIM IPOBOAIIACH, IPEUMYILeCTBEHHO, IPOdIIaKTUKA
TPOMO0IMOOINIL IETOUHOI APTEPHH B IIPEJi-, MHTPa- U IOCTONEPAIIMOHHOM Nepuojie, 154 maIeHTaM - TOIBKO B IIOC/IeONePalIOHHOM IIepYOfie.
ITomy4eHHbIIT pe3ynbTaT 3aboneBaeMocTn TpoMb0aMOONHeit TeroyHoit aprepun - 0,48%, OTHOCUTCA TOMBKO K 6OTLHBIM, OLIEPYPOBAHHBIM B
cpouHoM nopsaznke. CmepTHOCTD 0,16% BapbupyeT B 3aBIUCHMOCTIL OT COYETaHNA IIPefPaCcIIoNaraiiix GakTopos. BbiTo nsyueHo HeCKONIbKO
KOMOVHMPOBaHHBIX METOJI0B NPOGWIAKTUKN. IIpHOpUTETHBIM OBIIO COYeTaHMe MeXaHNIeCKIX MeTOOB (ITpMIMeHeHNe S/IACTIYHOTO OJHTa Ha
HOTaX) C TeIlapMHAMM C HU3KOII MOJIEKY/IAPHOI Maccoil. ViccenoBanme onpenensanoch noBbleHneM 3G QpeKTUBHOCTH UCIONIb30BaHNUA COYeTaHNA
MeXaHI4YeCKIX MeTof0B ¢ eHokcumapyiHoM (Klexan) B mpodmtakTike TpoM6039MO 0N TETOYHOI apTePUN Y IALIMEHTOB C yMEPEHHbBIM U BBICOKIM
PUCKOM TPOMO0IMOOINY JIETOUHOI apTepyy. IIperMylecTBOM eHOKCUIIAPVHA U IPYTYX HUSKOMOJIEKY/IAPHBIX TellaPUHOB ABJIACTCA TO, YTO
HE Tpe6y€TCH oIpeneneHne KpoBOTE€YEHA I BpEMA CBEPThIBAHA KPOBYM BO BpeMA IIpUEMa. Taxoke He ONIPENEeNATCA HUKAKNE NISMEHEHNA B
KO/INYeCTBe TPOMOOLMTOB Y MALVIEHTOB, IIOTyJalOLINX eHOKCUIIAPYH.

KrroueBbie cnoBa: TpoM605M6 0/, MpodUIaKTIKa, IETOYHAs apTepyis, IIPeoIePaIVIOHHBII IIePHO], TOCIIeONePAIVIOHHBIN TTepIO.

Introducere cu privire la arsenalul terapeutic utilizat in profilaxia acestora

Tromboembolia arterelor pulmonare (TEP) este sunt insuficiente si doar secundar intercalate, uneori succint in

caracterizata prin ocluzia retelei vasculare a plimanilor cu
trombi, initial formati in venele circuitului mare sau inima
dreapta si reprezintd o complicatie majora a patologiilor
chirurgicale sau non-chirurgicale.

Cu toate progresele anestezico-chirurgicale, realizate in
ultimele decenii, profilaxia complicatiilor tromboembolice
ramane a fi una din cele mai actuale si dificile probleme.

Tromboembolismul pulmonar (TEP) este cea mai
frecventd boala pulmonari letald, depdsind pneumoniile si
cancerul bronsic. In serviciile de chirurgie, traumatologie,
obstetrica-ginecologie, oncologie, cardiologie, TEP este un
diagnostic curent, corelat cu incidentd mare a trombozei ve-
noase profunde (TVP). Frecventa acestor accidente, in afara
unei profilaxii sistemice, este destul de mare: tromboflebitele
si trombozele venoase pot aparea postoperator in 27-40%
din cazuri, emboliile pulmonare grave apar la 23% dintre
pacientele, expuse interventiilor obstetrico-ginecologice. In
embolia pulmonard cu diagnostic incert §i tratament incom-
plet, mortalitatea atinge 30%. Studiile necroptice confirma
incidenta generala deosebita a TEP apreciata la peste 30% din
bolnavii decedati din cauza diferitor boli.

Statisticile anatomo-clinice ale SUA arata, ca embolia
masivd este a treia cauzd de mortalitate subitd. Anual sunt
spitalizati cca 300000 de pacienti cu TVP, care produc aproxi-
mativ 50000 de decese prin TEP. In Europa incidenta TVP
atinge 160 la 100000 locuitori. In Franta s-ar produce anual
peste 80000 de TEP, cu minim 20000 decese.

O metaanalizd, 12 studii efectuate postmortem intre 1971
si 1995 a aratat, ca 70% dintre TEP majore nu au fost diagnos-
ticate clinic.

Pe baza datelor din statisticile combinate, clinice si necrop-
tice, incidenta anuala estimata este de 1-2%, constituind prima
cauza de deces la bolnavii internati cu vérsta peste 65 de ani si
prima cauza de deces la femeile gravide.

Asadar se poate constata din analiza literaturii de specia-
litate, ca dificultatea solutionarii satisficitoare a aspectelor
profilactice si diagnostice, se reflecta in incidenta inalta a
acestei complicatii cu evolutie inprevizibild si prognostic
nefavorabil. Tn acest context remarcim, ci existd numeroase
lucrari referitor la aspectul clinic, paraclinic si de tratament
al accidentelor embolice pulmonare, in timp ce informatiile

descrierea metodelor de tratament al embolismului pulmonar.

De aceea, prezentarea studiului actual al problemei si
punerea la punct a unor terapii eficiente atat pentru preventia
primard a episoadelor embolice, cat i pentru cea secundara,
are o importanta deosebitd. Actualitatea acestei patologii a
determinat studiul.

Scopul studiului: analiza informativa a eficacitatii me-
todelor de profilaxie a tromboemboliei arterei pulmonare.

Material si metode

In acest studiu sunt incluse date clinice, paraclinice si
metode de profilaxie, aplicate unui lot de 627 de pacienti,
tratati in clinica ATT a SCM «Sfanta Treime» in decursul
anului 2009, varsta pacientilor fiind cuprinsd intre 14 si 86 de
ani, media 50 + 5. Pacientii supusi studiului au fost divizati
in grupe conform factorilor de risc. In grupul de control au
fost selectati pacientii, care au fost supusi interventiei chiur-
gicale in mod urgent si carora nu li s-a efectuat o profilaxie
preoperatorie adecvata.

Cu scopul procesarii statistice a materialului a fost ela-
borata o anchetd speciald, in care au fost inregistrate datele
examenului clinic, paracling, interventia chirurgicald efectuata
si metoda de profilaxie aplicata.

Metode de investigatie

Metode pentru aprecierea factorilor de risc TEP:

Examenul clinic;

Aprecierea timpului de coagulare a sangelui;

Coagulograma;

Examenul Doppler al membrelor inferioare;

Tomografia computerizata.

Informativitatea metodelor de profilaxie a fost studiata in
functie de prezenta si multiplicitatea factorilor de risc.

Metode pentru aprecierea severitétii gradului de risc in
TEP la pacientii cu anamneza agravata:

Examenul clinic;

ECG;

Doppler;

Radiografia cutiei toracice;

Ecocardiografia;

Tomografia computerizatd;

Rezonanta magnetica nucleard.
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Profilaxia complicatiilor tromboembolice

»Iromboembolia pulmonara rdaméne una din cele mai
incidente pricini ale letalitatii intraspitalicesti, care poate fi
prevenita” MT Morrell and MS Dunnill [7].

Profilaxia TEP reprezintd singura modalitate de ameliorare
a prognosticului in conditiile unui bolnav chirurgical cu risc
tromboembolic inalt. Ea se poate efectua prin:

a) tratamentul corect al TVP, sigure sau foarte probabile;

b) profilaxia TV la persoanele cu factori de risc trombo-

geni.

Identificarea si combaterea factorilor de risc sau
predispozanti constituie cea mai buni metoda de profilaxie
aTV si TEP.

Metode de profilaxie a TEP

Decizia de folosire a profilaxiei TEP pentru fiecare pacient
in parte trebuie ficuta prin combinarea datelor furnizate de
recomandarile bazate pe evidente, care se refera in special la
un grup de pacienti, cu evaluarea individualizata a factorilor
de risc si a efectelor secundare ale tromboprofilaxiei, tinand
cont si de metodele de profilaxie disponibile.

Metodele de profilaxie a TEP sunt atat metodele mecanice,
cu eficientd limitata, cit si metodele farmacologice, care se
aplicd in raport cu nivelul de risc si beneficiul maxim asteptat
al pacientului. Metodele de profilaxie se aplicd concomitent
cu masurile general valabile la toti pacientii cu risc, precum
si cu mésurile specifice bolii, care predispun la TEP.

Metode generale

Este demonstrat, cd imobilizarea este un factor de risc
important pentru TEP si poate creste incidenta acestuia pana
la 10 ori. Astfel, mobilizarea precoce si sustinuta la pacientii,
la care acest lucru nu este posibil, mobilizarea activa si pasiva
a membrelor inferioare, are un rol important in trombopro-
filaxie.

Hemoconcentratia creste si ea riscul de TEV, ca urmare,
in special, la pacientii imobilizati trebuie asiguratd o hidratare
adecvata.

Metode mecanice

Metodele mecanice de profilaxie includ ciorapii elastici si
utilizarea dispozitivelor de compresie pneumatica intermi-
tentd sau a pompelor venoase de picior. Aceste metode cresc
intoarcerea venoasa si/sau reduc staza in venele membrelor
inferioare. Exista putine studii privind eficienta acestor
metode si chiar dacd aceste metode pot preveni aparitia de
TVP la pacientii imobilizati, nu s-a dovedit eficienta lor in
reducerea riscului de deces sau de EP. Cu toate acestea, prin
absenta potentialului hemoragic, pot fi utilizate la pacientii
curisc crescut de sdngerare. La pacientii fara risc de singerare
eficienta lor creste prin asocierea cu tromboprofilaxia farma-
cologica. Dintre metodele mecanice de profilaxie a TEP cea
mai utilizatd este utilizarea ciorapilor elastici externi. Acestia
sunt contraindicati la pacientii cu arteriopatie perifericd seve-
ra, neuropatie perifericd severa, dermatitd sau alte afectiuni
dermatologice localizate la membrele inferioare.

Din punct de vedere practic, este necesar sd se aleagd
dispozitive mecanice de dimensiuni adecvate, care si nu im-
piedice mobilitatea membrelor si si se efectueze scurte pauze
in utilizarea acestora in decurs de 24 ore.

Rezultate si discutii

La baza clinica a catedrei de Anestezie si Terapie Intensiva
nr. 2, sectia de reanimare, SCM “Sfanta Treime” au fost mo-
nitorizati in perioada perioperatorie 627 de pacienti, supusi
interventiilor chirurgicale in anul 2009. Din numarul total
de bolnavi supusi studiului, pacienti cu risc de TEP au fost
331. In grupul de control au fost selectati pacientii cu inter-
ventii chirurgicale in regim de urgenta, care nu au fost supusi
profilaxiei TEP preoperator, acestia constituind 154 (24,6%).

Vérsta medie a pacientilor inclusi in studiu a fost de 50 +
5 ani, cu limite cuprinse intre 14 si 86 de ani (tab. 1).

Din pacientii evaluati cel mai numeros grup de varsta a fost
cel cuprins intre 41 - 60 de ani (272 de bolnavi, 43,3%). Cel
mai mic numar de pacienti (53 de bolnavi, 8,5%) cu varsta in
limitele 76 — 86 de ani, au fost cei care au prezentat riscul cel
mai inalt de trombembolie a arterei pulmonare, prin varsta
inaintata, decompensare cardiac.

Din totalul pacientilor supusi studiului, majoritatea a fost
constituita din femei — 400 (64%), barbatii fiind in numar de
227 (36%) (tab. 2).

Din cei 627 de pacienti monitorizati, 473 au fost operati in
mod programat, la care s-a efectuat profilaxia TEP periopera-
tor, iar 154 de pacienti au fost supusi interventiilor chirurgicale
in mod urgent, acestora efectudndui-se o profilaxie partiald
doar postoperator (tab. 3).

In grupul pacientilor operati in mod urgent s-au inregistrat
3 cazuri de complicatii TEP:

1) O pacientd in varsta de 78 de ani cu diagnosticul de
ocluzie intestinald, cauzata de cancer de colon cu peritoniti.
Din anamneza: cardiopatie ischemica, fibrilatie atriala, forma

Tabelul 1
Repartitia conform varstei
Varsta Numar absolut %
pana la 40 de ani 146 23,3
- 60 de ani 272 43,3
-75de ani 156 24,9
76 - 86 de ani 53 8,5
Total 627 100
Tabelul 2
Repartitia dupa gen
Total Femei Barbati
627 400 227
100% 64% 36%
Tabelul 3
Repartitia dupa indicatiile interventiilor chirurgicale
Total Programate Urgente
627 473 154
100% 75,4% 24,6%
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paroxistica, HTA grad I1, risc foarte inalt, insuficientd cardiaca Tabelul 4
IT (NYHA), diabet zaharat tip II, boald varicoasa, anterior Repartitia pacientilor in functie de factorii de risc

operatd pe sold, cu 3 luni in urma. S-a efectuat interventia chi-
rurgicala cu instalarea sigmostomei. La 6 ore dupa interventie,
pe fon de terapie intensiva efectuata, la pacientd s-a dezvoltat Interventie chirurgicald majora in antecedente (< 1 lun) 8
clinica de TEP, urmata de deces. La examenul morfopatologic

Varsta de 41-60 de ani 272

i R R Varice venoase 428
s-a depistat un tromb masiv al arterei pulmonare.

2) Pacientd in varstd de 56 de ani, internati in sectia de Boald inflamatorie intestinala 210
ginecologie cu diagnostic de metroragie. Din antecedente: Edeme ale membrelor inferioare (frecvent) 128
suferd de cardiopatie ischemicd, cardiopatie reumatismala,

Obezitate (IMC > 25 kg/m?) gr. | 230

varice venoasd primari a membrelor inferioare. In timpul
chiuretajului, efectuat cu anestezie intravenoasa (Diazepam, Infarct miocardic acut 2
Ketamin si Fentanil), la pacientd se dezvolta clinica TEP. Au

o7 ) ) L Insuficienta cardiaca congestiva (< 1 luna) 82
fost efectuate masuri de reanimare cu succes, pacienta fiind
conectatd la respiratie mecanicd in sectia de reanimare, fiind Sepsis (< 1 luna) 12
prelungita terapia intensivd. La ECG s-a determinat devierea Boala pulmonara severs, inclusiv pneumonie (< 1 lung) 9
spre dreapta a axului cordului, tahicardie sinusala cu tulburari i i —
Disfunctie ventilatorie(BPOC) 131

de ritm, tahicardie atriald.

3) Pacienta in varsta de 72 de ani, transferatd in sectia de Varsta de 60-74 de ani 156
reanimare dupd interventia chirurgicald in mod urgent, her-
niotomie cu hernioplastie, cu anestezie totald intravenoasa,
la respiratie mecanicd. Din anamneza: cardiopatie ischemica,
fibrilatie atriald, formd paroxistica. La transferul de pe bran- Interventie laparoscopica (> 45 minute) 103
carda pe pat s-a observat clinica de TEP. Au fost efectuate

Afectiune maligna (in prezent sau in antecedente) 84

Interventie chirurgicala majora (> 45 minute) 589

. . . . Cateter venos central 187
masuri de reanimare cu succes. La ECG s-a determinat de-
vierea spre dreapta a axului cordului, tahicardie sinusald cu Vérsta de peste 75 de ani 53
tulburéri de ritm - paroxism de fibrilatie atriala. TVP/ EP in antecedente 3/27
La pacientii supusi interventiilor chirurgicale in mod
Nivel crescut al anticorpilor anticardiolipidici 53

programat, cazuri de TEP nu au fost inregistrate.
Incidenta cazurilor TEP constituie 0,48%, acest rezultat Trombocitopenie indusa de heparin 8
referindu-se doar la pacientii operati in mod urgent. Incidenta

Trombocitopenie cirotica 26
cazurilor letale prin TEP fiind de 0,16%. P
In tabelul 4 este demonstrat cum s-au repartizat pacientii Contraceptive orale sau terapie hormonald de substitutie 112
in functie de factorii de risc. Sarcina sau lauzie (< 1 luna) 5
Reiesind din datele tabelelor, cel mai mare procent de pa- Tabelul
cienti supusi interventiilor chirurgicale au fost cei cu factori abelul 5
predictivi intermediari de TEP (41,1%), pe urmétoarea treapta Repartitia pacientilor dupi factorii clinici predictivi
sunt plasati pacientii cu factori predictivi minori de TEP ACC/AHA Guideline (1996, 1999, 2002)
(39,1%). Cel mai neinsemnat numdr de pacienti au fost cei Factori predictivi Numar absolut %
fard de risc TEP (8,4%). Pacientii cu factori predictivi majori
Fara risc 50 8,4

constituie 11,4%, fiind un numar mare de bolnavi ce necesita
o profilaxie perioperatorie combinatd, deoarece anume din minori 246 39,1
acest grup au fost pacientii, la care au survenit complicatii de

intermediari 258 11,1
tromboembolie pulmonara (tab. 5).
Pacientii supusi interventiilor chirurgicale in mod progra- majori 73 114
mat au fost examinati in conditii de ambulator, cu completarea Tabelul 6

unor examindri in stationar. Obligator, la toti pacientii s-a
efectuat hemoleucograma, coagulograma cu aprecierea Ht
si timpul de coagulare a singelui, ECG, spirografia (tab. 6). Metoda de examinare Numérul absolut %

La pacientii, care prezentau varice ale membrelor inferioa-
re, s-a efectuat examenul Doppler. Bolnavii cu antecedente de
TEP au necesitat efectuarea probelor imagistice: radiografia
cutiei toracice, tomografia computerizatd, RMN, ecocardio- Hematocritul 580 92,5
grafia (tab. 7).

Metode de investigatii obligatorii

Hemoleucograma 473 754

Coagulograma 463 73,8

. .. . . . . R Timpul coaguldrii dupa Lee-White 627 100
Pacientii, care au fost supusi interventiilor chirurgicale in

mod urgent, au fost examinati in conditii de timp restrans, ECG 627 100

efectudndu-li-se examenul clinic, hemoleucograma prescur- Spirografia 127 20,2
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Tabelul 7
Metode de investigatii imagistice
Metoda de examinare Numarul %
absolut
Ecocardiografia 209 333
Radiografia cutiei toracice 21 33
Examenul Doppler m. infer. 236 37,6
Tomografia Computerizata 3 0,48
RMN 2 0,32
Tabelul 8

Metode de investigatii preoperatorii urgente

Numarul

Metoda de examinare absolut %
Hemoleucograma prescurtata 154 24,6
Timpul coagularii dupd Lee White 123 19,6
Hematocrit 149 23,7
ECG 154 24,6

Tabelul 9
Metodele de profilaxie aplicate

Metoda de profilaxie ':ET:I::I %
Bandaj elastic 428 68,2
Farmacologica 577 92
Combinata 428 68,2
Total 627 100

Tabelul 10
Eficacitatea metodelor de profilaxie aplicate
Metoda Numarul %
absolut

Bandaj elastic 428 68,2
Heparina 30 4,8
Nadroparina (Fraxiparine) 141 22,4
Dalteparina (Fragmin) 86 13,7
Enoxaparina (Clexane) 320 51
Combinate 428 68,2

tata, ECG, hematocritul. Dupa posibilitati s-a evaluat capa-
citatea functionald a cordului. La acest grup de pacienti s-au
efectuat masuri de profilaxie preoperatorie a TEP, dar cu doze
reduse si intr-o perioada de timp pana la 8-12 ore inainte de
interventie (tab. 8).

Tactica profilaxiei trombemboliei arterei pulmonare re-
prezintd o problema deosebita a terapiei intensive. Conform
datelor literaturii ea diferd de la aplicarea unei singure metode
de profilaxie, aceasta fiind metoda mecanica, pana la aplicarea
metodelor combinate i complexe. Mai mult decat atat, pAnd
in prezent se vehiculeazd diferite pareri privind combinarea
metodelor de profilaxie, si anume preparatul farmacologic
de electie.

Prevenirea TEP la pacientul chirurgical este mult mai
usor de efectuat si mult mai putin costisitoare decit diagnos-
ticul si tratamentul TEP. Pacientii chirurgicali reprezintd
o categorie heterogend de pacienti, care prezintd factori de
risc tromboembolic multipli, reprezentati, pe de o parte de
tipul si durata interventiei chirurgicale in sine, iar pe de altd
parte - de factorii aditionali de risc, frecvent asociati (boala
canceroasd, TEP in antecedente, obezitatea, venele varicoase,
utilizarea de estrogeni, vérsta, anestezia). Incidenta TEP este
diferita in functie de combinarea acestor factori.

In lotul cercetat, incluzind pacientii supusi interventiilor
chirurgicale programate, au fost studiate mai multe metode
combinate de profilaxie. Prioritate a avut combinarea metodei
mecanice (aplicarea bandajelor elastice pe membrele inferioa-
re) cu heparinele cu masd moleculard mica (HGMM) (tab. 9).

In dependent de factorii si gradul de risc, la toti pacientii
supusi interventiilor chirurgicale in mod programat, li s-a
aplicat una din metodele de profilaxie a TEP in perioada pre-
operatorie. Pacientii supusi interventiilor chirurgicale in mod
urgent, nu au beneficiat de o profilaxie preoperatorie. Absolut
la toti pacientii din grupul de risc li s-a aplicat profilaxia TEP
in perioada postoperatorie (tab. 10).

Pentru unii dintre pacientii cu risc tromboembolic mare,
precum si pentru pacientii cu risc mare de sngerare, indi-
ferent de grupa de risc, decizia de aplicare a profilaxiei TEP
trebuie luatd individual, in baza combinarii datelor furnizate
de recomandari cu evaluarea factorilor de risc si a efectelor
secundare ale profilaxiei, specifici fiecarui pacient, tinand cont
si de metodele de profilaxie disponibile local.

Interventia chirurgicald reprezintd un factor de risc trom-
boembolic specific pentru fiecare tip de chirurgie.

Mobilizarea precoce ramane cea mai importantd masurd
non-farmacologicé in prevenirea TEV la pacientul chirurgical.

Mijloacele mecanice cresc intoarcerea venoasd si reduc
staza la nivelul venelor membrelor inferioare: CE, reprezinta
cea mai simpld metodd mecanica, dispozitivele de CPI si
PVP sunt mijloace mecanice mai evoluate, care pot fi utile la
pacientii, care necesita imobilizare prelungita.

Heparinele, heparinele cu greutate moleculara mica si
heparina nefractionata reprezinta principalele metode far-
macologice, utilizate in prezent in profilaxia TEV.

Recomandari generale de utilizare

si dozaj in perioada perioperatorie

HNF - se folosesc doud regimuri de doze mici si fixe:

I- 5000 UT sc cu 1-2 ore inaintea operatiei, continuata cu
5000 UT sc la 12 ore; durata medie de 7 - 10 zile;

IT - 5000 UI sc cu 1-2 ore inaintea operatiei, apoi 5000
UI sc la 8 ore postoperator, in continuare 5000 UI la 8 ore
pentru 7 -10 zile;

HGMM - pentru HGMM trebuie consultate recomandirile
de dozaj ale fiecarui producator. Dozele trebuie reduse in
prezenta disfunctiilor renale gi la varstnici (> 75 ani) (tab. 11).

Tipul si durata interventiei chirurgicale reprezinta de-
terminante incontestabile ale riscului de TVP. Interventii
chirurgicale majore sunt considerate interventiile abdominale
sau toracice cu duratd mai mare de 45 de minute a operatiei,
desfdsurate sub anestezie generala.
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Tabelul 11

Dozele profilactice recomandate pentru HGMM aplicate

Enoxaparina (100 Ul = Tmg)

Doza administrata (Clexane)

Dalteparina
(Fragmin)

Nadroparina
(Fraxiparina)

Chirurgie generald
(risc moderat)

2000 Ul sc 1-2 h preoperator, apoi 2000 Ul sc
o data pe zi postoperator

2500 Ul sc, 1-2 h preoperator, apoi 2500 Ul

sc o datd/zi la 24 de ore 2850 preoperator, apoi

Chirurgia generald
(risc mare)

4000 Ul sc preoperator, apoi 4000 Ul sc o data
la1-2hin 24 de ore

Postoperator 5000 Ul sc la 8-12 h preoperator,

Ul 2850 Ul sc o datd sc 24 h
postoperator

apoi o datd la 24 de ore postoperator

Din observatiile studiului efectuat la baza clinicii Aneste-
ziologie si Terapie intensiva, in cadrul SCM «Sfanta Treime»,
se constatd o eficacitate sporita a utilizarii Enoxaparinei
(Klexan) in profilaxia TEP la grupele de pacienti cu risc mo-
derat si mare, aceasta manifestdndu-si prioritatile fata de alte
heparine cu masa moleculard mica prin faptul, ca nu necesita
determinarea tipului de singerare si coagulare in perioada
administrdrii. Deasemenea nu s-au observat modificari ale
numdrului de trombocite la pacientii, care au administrat-o.

Din cele expuse mai sus considerdm profilaxia TEP
mai binevenitd si mai convenabild prin administrarea de
Enoxaparind.

Concluzii

1. La pacientii chirurgicali, care nu prezinti factori predic-
tivi aditionali si care sunt supusi unei interventii minore, au <
de 40 de ani, nu se recomanda mésuri specifice de profilaxie
(farmacologice sau mecanice). Se recomandd mobilizarea
precoce si persistenta.

2. La pacientii chirurgicali, care prezintd factori predictivi
intermediari, cu varsta cuprinsd intre 40-60 de ani, cu factori
de risc aditionali, care nu sunt supusi unei interventii chirur-
gicale majore sau pacientii care au < de 40 de ani, fird factori
aditionali de risc, supusi unei interventii chirurgicale majore
pentru o afectiune benigna, se recomanda tromboprofilaxie
cu HGMM conform schemelor internationale.

3. La pacientii chirurgicali, care prezintd factori predictivi
majori si sunt supusi unei interventii chirurgicale majore,
avand > de 60 de ani sau pacientii supusi unei interventii
chirurgicale majore, care au > de 40 de ani si factori clinici
predictivi intermediar si major, se recomandé tromboprofi-
laxie cu HGMM conform schemelor internationale.

4. La pacientii chirurgicali cu factori aditionali de risc
multipli se recomanda asocierea terapiei anticoagulante cu
metode mecanice de profilaxie.

5. La pacientii chirurgicali cu risc marit de sangerare se
recomandd utilizarea metodelor mecanice de profilaxie, cel
putin pana la reducerea riscului de sdngerare, iar anticoa-
gulantul ajustat va fi HNF (cu controlul timpului coagularii
dupd Lee - White).

6. La pacientii, care prezinta factori clinici predictivi ma-
jori, supusi unei interventii chrurgicale majore, se recomanda
continuarea tromboprofilaxiei pana la externare, cu conti-
nuarea la domiciliu, pand la 30 zile. La pacientii cu risc mare
- chirurgie majora pentru cancer, istoric de TEP, se sugereaza
continuarea tromboprofilaxiei dupéd externare cu HGMM,
péana la 28 zile.
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Metodologia cercetirii eficacitatii tratamentului chirurgical
al fracturilor de cotil

C. Moraru’, P. Croitor®

'Asociatia Curativ-Sanatoriald si de Recuperare a Cancelariei de Stat a Republicii Moldova
*Laboratorul ,,Urgente Traumatologice”. Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Urgenta

Methodology of Researching Efficiency of Surgical Treatment of Acetabular Fractures

Acetabular fractures occur as a result of car impacts in road traffic accidents, direct trauma in trochanterian region, feet or knees height falls
etc. The fulminate development of technologies, including medical ones, generated new methods of surgical treatment of acetabular fractures,
initiated in the middle of the XX century by Judet brothers and Emil Leturnel. These innovations in the area of surgical reconstruction of
acetabulum are largely practiced in some national specialized centers and imply a complex scientific research. From the methodological point
of view, in studying the effectiveness of surgical treatment of acetabulare fractures cotyle believe that the most appropriate type of research is
clinical study. Types of research - whole, the subject of study is people who have suffered acetabulare fracture, treated surgically in the National
Scientific-Practical Center of Medical Emergencies during 2000-2007. The treatment results led to determination of effectiveness and particularities
of surgical treatment of acetabular fractures and to determine priority directions of selecting different fastening method of osteosynthesis with
internal and external devices.

Key words: acetabular fracture, osteosynthesis, risc.

MeTtopgonorus n3y4yeHma 3¢¢eKTI/IBHOCTIII Xnpyprun4yeckoro sie4yeHma nepeiomos BepTﬂy)KHOfil BnagnHbl

ITepenoMbl BEPTIY>KHOI BIIaAMHbBI IPOUCXONAT B pe3y/brare T060BOrO yapa B aBTOMOOMIBHOI KaTacTpode, pu 60KOBOI TpaBMe Tasa
B 0071acTV OOJIBIIVIX BEPTEIOB MIN TTAfIeHNsI C BBICOTHI HA HOTY VUIM Ha KOJIeHN. BBICTpOe pas3BuTie COBPEMEHHBIX TEXHOIOTHUIL, B TOM YICIIe
MEeIUIIMHCKIX, IPUBETIO K MOSBICHNIO HOBBIX METOOB XMPYPIUUECKOTO JIeUeH s IIePETOMOB BePT/IY)KHOI BIIQ/{YHBI, OCHOBA KOTOPBIX ObIIa
nocrasiieHa B cepefyte XX Beka Oparbsamu Judet u Emile Leturnel. 9Tu HOBOBBeIeHN S XMPYPrUdecKoit pEKOHCTPYKIMI BePT/TY>KHO BIIa/[HBI
OCYILECTB/IAIOTCA IMPOKO B HEKOTOPBIX HAIIOHAIbHBIX CIIELIMa/ M3/ POBAHHbIX LIEHTPaX 1 TPEeOYIOT KOMIIIEKCHOTO HayYHOTO VICCIeOBAHIL.
C MeTOf0I0rN4eCKOit TOYKM 3PeHNs], B 13ydeHNN 3P HeKTUBHOCTY XUPYPIIIECKOTO IeUeHIIsI IEPeIOMOB BEPT/IY)KHOIT BIIaAMHDI MBI CUNTAEM,
4TO Haubosee MOXOMAIIM TUIIOM MCCIIEJOBAHNMS SB/IAETCA KIMHUYECKOe MCCIeoBanue. TUIl MCCIeOBaHNs - MHTETPAIbHbIIA, IpeaMeT
MCCTIeOBaHUA — MALMEHTDI, KOTOPbIe IIePEeHeC/IN TIepe/IoM BEePTIY)KHOI BIAIVHBI, M KOTOPBIM ObITIO IIPOBEIEHO XUPYPrUdecKoe Je4eHne B
Hanuonanpnom Hayuno-IIpaktuueckom Lenrpe Heornoxnoit Megununst B Tedenne 2000-2007 rogos. PesynbraTol 1edeHMs IPUBENNA K
ompeneneHno 3QHeKTUBHOCTH 1 0COOEHHOCTI XMPYPIUIECKOTO JIeUeH NS IIePe/IOMOB BEePT/Ty>KHOII BIIaJMHBI Y OTIPEIeIeHNIO IPUOPUTETHBIX
HallpaB/IeHui1 T0Z00pa MeTOfja OCTEOCHHTe3a C BHYTPEHHUMU U BHEIITHUMY (UKCATOPaMU.

KiroueBble c1oBa: IIepesIoM BEPTIY>KHOI BIIAIMHbI, OCTEOCHHTE3, PUCK.

Introducere tate la oameni. Studiul clinic este esential pentru procesul
de elaborare si acceptare a tratamentelor noi. Cand pentru
aceiasi conditie a starii de sanatate sunt disponibile o serie
de tratamente aprobate, studiul clinic este folosit pentru a
determina daca un tratament este superior sau nu fata de alt
tip de tratament tipic, existent. Tot acest fapt a contribuit si

la selectarea genului cercetarii, conform céruia, studiul a fost

Fracturile de cotil se produc prin “soc al tabloului de
bord” in accidentele de circulatie, prin traumatism direct in
regiunea trohanteriana, prin cadere de la inaltime in picioare
sau in genunchi etc. Dezvoltarea fulminantd a tehnologiilor,
inclusiv si a celor medicale, a condus la aparitia noilor metode

de tratament chirurgical al fracturilor acetabulare, baza carora

a fost pusa la mijlocul sec. XX de catre fratii Judet si Emile
Leturnel [1, 5, 10]. Aceste inovatii de reconstructie chirurgi-
cald a acetabulului se efectueazd pe larg in unele centre spe-
cializate nationale si cer un studiu stiintific complex, orientat
spre evaluarea metodelor de diagnostic, precizarea tacticii de
tratament chirurgical si optimizarea procesului de recuperare
a bolnavilor cu aceasta complicata leziune.

Material si metode

Din punct de vedere metodologic, in studierea eficacitatii
tratamentului chirurgical al fracturilor de cotil, considerdm,
ca cel mai oportun tip de cercetare este anume studiul clinic.
Selectarea tipului dat este prioritard deoarece anume studiile
clinice sunt folosite pentru evaluarea sigurantei si eficacitatii
tratamentelor efectuate pentru bolile si problemele de sana—

integral, adica s-a referit la investigarea intregii colectivitati
sau intregului ,,univers statistic”. Populatia studiata sau obiec-
tul de studiu a fost alcituit din persoane, care au suportat
fracturd de acetabul, tratata chirurgical in cadrul Institutiei
Medico-Sanitare Publice Centrul National Stiintifico-Practic
de Medicina Urgentd pe parcursul anilor 2000-2008.

Odata ce s-a definit obiectul de studiu, s-a purces la de-
terminarea criteriilor de eligibilitate ale populatiei studiate,
adica a fost intocmita lista caracteristicilor (de includere si
de excludere), folosite pentru a vedea care pacienti sunt eli-
gibili pentru includerea in studiu. Aceste criterii de includere
(pacientii cu fractura acetabulard de diferit tip si mecanism
al traumatismului, supusi interventiei de reconstructie) si de
excludere (prezenta tumorilor maligne; a diabetului zaharat
insulinodependent (tip I); cazurile aparitiei postoperator a
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Fig. 1. Definirea grupurilor de comparare.

unor maladii, care au influentat functionalitatea articulatiei
operate (ictus cerebral, dereglari psihice etc.).

In total, pe parcursul anilor de cercetare, tratamentului
chirurgical al fracturii de acetabul au fost supusi 76 de pacienti
eligibili, inclusiv 49 de pacienti tratati prin metoda osteosin-
tezei interne, 14 - prin metoda osteosintezei extrafocare, 6
au suportat interventia de artroplastie totala de sold primara,
combinata cu osteosinteza si 7 pacienti cu artroplastie totald de
sold secundard a coxartrozei posttraumatice, efectuata dupa o
fractura de acetabul, tratatd operator in antecedente. Pacientii
cu osteosintezd interna si extrafocara au fost repartizati in
grupuri de comparare, in dependentd de tipul interventiei chi-
rurgicale aplicate, studiindu-se rezultatul tratamentului, care
s-a apreciat dupd scara Hariss. Pacientii supusi osteosintezei
deschise au constituit grupul de studiu, iar cei ce au fost supusi
osteosintezei extrafocare, au fost atribuiti grupului de control.

Grupurile au fost comparate conform inregistrarilor
medicale, determindnd expunerea in trecut la factorul tra-
umatizant (mecanismul traumatizarii) si evidentiindu-se
eficacitatea precoce si la distanta a doua tipuri de tratament
chirurgical (fig. 1).

Deci, in dependenta de modelul studiului, s-a aplicat
modelul tratamentului succesiv, conform caruia subiectii de
studiu au ramas pe tot parcursul cercetdrii cu tratamentul,
la care au fost supusi, deoarece in cazul tratamentelor chi-
rurgicale, modelul inteventiei nu poate fi schimbat. Ambele
grupuri au fost urmadrite in timp pentru a observa rezultatul
precoce si la distanta.

In cadrul analizei s-a comparat rezultatul tratamentului
in cadrul grupului de baza cu rezultatul tratamentului in
cadrul grupului de control pentru a determina care metoda
de tratament conduce la cele mai bune rezultate.

Acumularea datelor a fost obtinutd in rezultatul explorarii
materialului primar al cercetarii, care este chestionarul — ancheta,
elaborat de catre autor ,,Iratamentul chirurgical al fracturilor
acetabulare”. Acest chestionar a fost completat pentru fiecare
pacient eligibil, care pe parcursul a sapte ani (2000 — 2007) a fost
expus tratatamentului de reconstructie a acetabulului.

Chestionarul a cuprins o gamd largd de subiecte, incluse
in 40 de criterii, menite si contribuie la elucidarea problemei

studiate. Majoritatea aspectelor au fost examinate conform
caracteristicilor etiologice, de diagnostic, clinice si de trata-
ment etc. Pentru partea retrospectiva a cercetarii, anchetele
s-au completat prin transferul informatiei si prin evidenta
de durata la perioade anumite de timp, dupé externare sau la
internarile repetate. Transferul informatiei s-a efectuat din
urmatoarele documente medicale: Fisa medicala a bolnavului
de stationar (forma 003/u); Foaia anexata la formularul nr.
003/u; Foaia de prescriptie medicala la formularul nr. 003/u;
Epicriza la formularul nr. 003/u; Registrul de evidentd a in-
terventiilor chirurgicale in stationar (forma 008/u); Foaia de
indici principali ai starii bolnavului, aflat in sectia (salonul)
de reanimare si terapie intensiva cu diagnostic (forma 011/u).
Dupi extragerea datelor, toate chestionarele completate au fost
aranjate in ordine alfabeticd si supuse verificarii cantitative si
calitative a datelor. Anchetele eligibile s-au prelucrat ulterior
prin codificarea generald si medicald a datelor. Aceastd co-
dificare a fost necesard pentru unificarea prelucrarii statistice
calificate si a permis de asemenea compararea rezultatelor cu
studiile similare efectuate la nivel international.

La urmatoarea etapd, adicd dupa acumularea si codificarea
materialului primar, s-a apreciat eficienta curelor aplicate in
diferite formule, la diferite etape postcurative: in termene
precoce sila anumite intervale de timp. Rezultatele tratamen-
tului aplicat prin utilizarea diferitor metode de tratament s-au
evaluat in baza tab. 2x2 (tab. 1).

Tabelul 1

Modelul tabelului de analiza a rezultatelor
tratamentului fracturilor acetabulare

Metoda de tratament

Osteosinte- | Osteosinteza
zainterna - | extrafocara -
lotul studiat | lotul de control

Rezultatul curativ

Prezent (rezultate la distanta

A B
excelente sau bune)
Absent (rezultate la distanta C D
satisfacatoare sau nesatisfacatoare)
Total n n
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Pacientii au fost repartizati in tab. 2x2 in dependentd de
metoda de tratament si rezultatul asteptat. Din acest tabel
s-au extras urmatorii indicatori [6]:

1. Proportia de rezultate in grupul cu tratament studiat (P, )
este egald cu numarul de subiecti cu rezultate bune sau
excelente, raportat la numdrul total de subiecti, care au
beneficiat de osteosintezd internd: P, = a/n,.

2. Proportia rezultatelor in grupul de control (P, ) este egald
cu numarul de subiecti cu rezultate bune sau excelente,
raportat la numarul total de subiecti din grupul tratat
prin metoda osteosintezei extrafocare: P, = b/n,.

3.Riscul relativ al incidentei cumulative (RR-IC) este
egal cu raportul dintre rezultatul apreciat in grupul cu
tratament studiat, raportat la rezultatul in grupul cu
tratament de control:

RR-rc=2"n %
b/ny K

RR-IC afost utilizat pentru a masura intensitatea asocierii
dintre metoda de tratament si rezultatul studiat. Acestindicea
demonstrat care a fost riscul subiectilor de a dezvolta un rezul-
tat excelent sau bun pe parcursul intregii perioade de studiu.

4. Riscul relativ al densitatii incidentei (RR-DI) se de-
duce din raportul subiectilor cu rezultat asteptat, impartit la
persoana/timp in grupul de tratament studiat, fata de subiectii
cu rezultat impdrtit la persoana/timp din grupul de control:

at,
RR-DI=—1
b/t,
unde:
a - numarul de subiecti cu rezultat in grupul cu tratament
nou;

b - numarul de subiecti cu rezultat in grupul de control;
t, - persoana/timp in grupul studiat;
t,- persoana/timp in grupul de control.

Persoana/timp este numdrul de subiecti, inmultit la
numdrul de luni, in care pacientii au fost urmariti, dupa fini-
sarea tratamentului. Valorile RR-DI au permis de a aprecia
rezultatele la distanta, dupa 6-12 si mai mult de 24 de luni
(maximum 7 ani), dupd finisarea tratamentului.

Testarea diferentei semnificative dintre doua sau mai
multe valori medii sau relative, obtinute in loturile de studiu
si cel de control, s-a efectuat in baza testului t-Student, care
s-a calculat dupa urmitoarea formula:

PR Wl
2 2
ﬂe,,,l +em2
unde:

m, si m, — mediile aritmetice ale grupului studiat si gru-
pului de control;

e, sie - erorile mediilor aritmetice comparate.

Interpretarea testului t-Student s-a efectuat dupd prin-
cipiul:
o Dacd numarul de observatii era mai mare de 30 si valo-
area testului t > 1,96 atunci intre valorile comparate
exista o diferentd semnificativa, care se apreciazi cu o
probabilitate de 95% (p < 0,05).

« Daca t > 3 atunci intre valorile comparate de asemenea
exista o diferentd semnificativa, care se apreciazd cu o
probabilitate de 99% (p < 0,01).

eDacd t < 1,96 intre valorile comparate nu existd
diferentd semnificativa, deci aceasta diferenta poate fi
considerata intdmplétoare.

In subloturile cu un numir mai mic de 30, s-a aplicat
statistica numerelor mici, in special: testul ANOVA, iar la
efectuarea analizei comparative, in aceste cazuri s-a apelat la
calculul patratului de contingenta a lui K Pearson (x2).

Deci, rezultatele acumulate, in cadrul etapei de prelucrare
a materialului primar au fost supuse urmétoarelor actiuni:

1) Controlul veridicitétii materialului primar, adica verifica-
rea cantitativd i calitativd a datelor, care a inclus inventarierea
lucrérilor rezultate din cercetare, a inregistrérii corecte in fise,
buletine, etc. si verificarea logica a datelor (confruntdnd de ex.
vérsta, sexul, etc.) pentru a descoperi anumite incompatibilitati.
Tot ceea ce n-a corespuns coeficientilor respectivi a fost verificat
din nou cu atentie si eventualele erori au fost inlaturate.

2) Codificarea generala si codificarea medicala, care a
constat in notarea cu un “cifru”, sau mai corect “cod” al tuturor
caracteristicilor. Codificarea generald si medicald s-a deosebit
doar prin natura caracteristicilor, ultima utilizindu-se dupa
Clasificarea Internationald a Maladiilor, elaborata de OMS,
revizia a X (1997).

3) Gruparea a inclus impdrtirea materialului obtinut in
cercetare conform indicilor cantitativi si calitativi. S-au utilizat
trei metode de grupare: simpla, pentru analiza colectivitatii
dupa o singura caracteristicd, avand drept scop cunoasterea
detailatd a unei caracteristici tipice pentru fenomenul respec-
tiv; complexa, care s-a efectuat in baza mai multor caracteris-
tici de grupare si avind ca scop studiul corelativ al obiectului
cercetdrii §i gruparea repetata, care a permis scindarea sau
reunirea grupelor obtinute dupa alte caracteristici de grupa-
re, in vederea unei analize mai aprofundate, respectiv a unei
sinteze generale. In functie de felul semnelor de evidenta s-a
efectuat gruparea tipologica, care a inclus semnele calitative
si cea variationald, grupdnd semnele cantitative, exprimate
prin cifre, in forma tabelara si grafica.

4) Calcularea indicatorilor relativi si a valorilor medii, a
dispersiilor, a erorilor, compararea, testarea diferentelor.

Toate aceste etape de prelucrare au fost realizabile prin uti-
lizarea programului electronic, elaborat de catre OMS (2007),
destinat in special cercetdrilor stiintifice in medicina Epi Info,
versiunea 3. 3. 2. Pentru a face mai eficient controlul confuziei
in analiza, acest program a permis, de asemenea, formarea
perechilor de persoane din grupul de control conform urma-
toarelor variabile: varsta, sexul, mecanismul fracturii, tipul
ei, tratamentul aplicat, complicatiile intra- si postoperatorii,
durata procesului de recupeare etc.

In final s-a efectuat analiza, care a fost planificatd in acelasi
timp cu elaborarea protocolului studiului si a formularelor
de colectare a datelor (chestionarului), ceea ce a permis de a
avea siguranta, ca au fost colectate informatii pentru toate
variabilele importante si intr-un mod adecvat pentru anali-
z&. Sinteza si analiza rezultatelor generalizate au permis de a
elabora recomandari practice bazate pe dovezi.
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Rezultate

Analiza materialului primar al cercetérii a scos in evidenta
structura si dinamica fenomenelor cercetate, tendinta acestor
fenomene, legaturile functionale de cauzalitate, ritmul de
aparitie, dezvoltare, stingere si sinteza, care a permis gene-
ralizarea rezultatelor, analizate in mod complex, compararea
lor, descoperirea legitatilor existente in cadrul fenomenului
studiat, efectuarea concluziilor si propunerilor pentru imple-
mentarea in practicd.

Prelucrarea datelor personale de identitate a permis com-
paratiile in functie de persoand, loc si timp si a scos in evidentd
rezultatele referitoare la varsta, sexul, mediul de resedintd,
timpul aparitiei traumatismului si ocupatia pacientilor, inclusi
in studiu. Asocierea dintre frecventa fracturii de acetabul
si varsta a permis aprecierea contingentului supus riscului
maximal de a face o fracturd de acetabul. Datele obtinute
subliniaza, ci varsta minimd a fost de 18 ani, iar cea maxima
- de 75 de ani, ponderea maxima revenind grupei de varstd
de 31-40 de ani cu 22 de cazuri sau 28,9%, media varstei fiind
de 38,4 + 1,6 ani. Mai mult de jumdtate din pacientii afectati
sunt in varstd de panala 40 (p < 0,01) de ani - 46 (60,5%) (tab.
2). Aceste rezultate coincid cu datele bibliografice, conform
cdrora, cele mai afectate sunt persoanele din grupa de vérsta
de 20-40 ani, adica in vérsta apta de munca [2, 10].

Tabelul 2

Repartizarea pacientilor inclusi in studiu
in functie de varsta

Numarul Intervalul
Nr. A ex Ponderea, N
Grupa de varsta absolut de increde-
d/o L. %
de pacienti re, %
1. Pana la 20 de ani 7 9,2 35-17
2. 21-30 17 224 12,7-31,5
3. [31-40 22 28,9 17,9-38,2
4. 41-50 15 19,7 12,7-31,5
5. 51-60 9 11,8 7,9-244
6. 61-70 4 53 1,4-12,2
7. 71 si mai mult 2 2,7 03-8,6
8. |Total 76 100

Luand in consideratie faptul, ca conform datelor bibli-
ografice, fractura acetabulard mai frecvent se intilneste la
bérbatii in varsta aptd de munci [3, 10, 11], in studiul nostru
am analizat frecventa aparitiei acestor fracturi in functie de
sex. Structura pe sexe prezintd interes in cunoasterea riscu-
rilor si a frecventei. Conform rezultatelor obtinute, in functie
de sex, barbatii (59 sau 77,6%) (cu un interval de incredere
intre 66,6% si 84,2%) au un risc mai mare de a face o fractura
de cotil in comparatie cu femeile (17 sau 22,4%) (intervalul
de incredere 15,8-33,4%), raportul fiind de 3,1:1. (fig. 2).
Veridicitatea statisticd a acestei diferente este netd (p < 0,01),
fapt care confirma inca odata statistica oficiald internationald
referitoare la fracturile acetabulare.

O importanta deosebitd in lucrare s-a acordat faptului, cd
frecventa aparitiei fracturilor acetabulare poate depinde de co-

22,4%

77,6%

Femei

[ Barbati

Fig. 2. Structura pacientilor care au suportat o fractura de
acetabul in functie de sex.

relarea factorilor profesionali. Inaintea stratificarii pacientilor
dupé ocupatie, poate fi necesara separarea datelor colectate
in functie de mediul de rezidenta urban sau rural, deoarece
distributia dupa ocupatie variaza deseori semnificativ intre
regiunile urbane si rurale [6].

In functie de mediul de resedinta, in studiu au prevalat
locuitorii urbelor cu 39 de cazuri sau 51,3% (intervalul de
incredere 42,9-63,4%) fatd de cei rurali - 37 de cazuri, sau
48,7% (I intre 37,0% si 57,1%) (p > 0,05), iar in dependenti
delocalitate, pacientii s-au repartizat uniform pe raioane, fiind
cte 1 - 2, maximum 5 din aproape toate raioanele republicii,
cu exceptia celor din Chisindu, care au constituit aproape ju-
matate din tot lotul de studiu — 34 de cazuri (45,3%). Aceste
diferente, din punct de vedere statistic sunt nesemnificative,
deci nu putem concluziona, ca locuitorii urbelor sunt mai
afectati si nici faptul, ca ponderea maxima a pacientilor sunt
din Chisindu nu este statistic doveditd. Concluzia este, ca
riscul este aproximativ egal atat pentru locuitorii oraselor, cat
si pentru cei de la sate.

Deoarece locul de munca reprezintd de multe ori un pre-
dictor de incredere al afectiunilor, care pot apérea, in special
aceasta se refera la fracturile acetabulare, deoarece anumite
specialitati au un risc mai mare de a nimeri in accidente ru-
tiere, factor care este situat pe primul loc in aparitia acestor
fracturi. Studiind acest factor am constatat, cd conform locului
de munca (tab. 3), cei mai numerosi pacienti, care au suportat
o fractura de acetabul au fost somerii - 27 de cazuri sau 35,5%
(11 24,9-43,4%), urmati de muncitori cu 14 cazuri - 18,4% (cu
un interval de incredere intre 10,5% si 27,3%) si intelectualii
cu 11 cazuri sau 14,5% (intervalul de incredere 7,9-24,4%).
Celelalte categorii au acumulat un procent mai mic.

Certitudinea diferentelor inregistrate in tab. 3 a fost sta-
bilitd cu ajutorul intervalului de incredere si testul t-Student,
valoarea caruia a fost egald cu 1,96, deci putem concluziona,
ca diferentele sunt statistic veridice, dar ajunse la pragul de
semnificatie.

De asemenea in cercetare s-a studiat mecanismul, care a
contribuit la aparitia fracturii. Conform rezultatelor ponderea
majord a factorului traumatizant revine accidentului rutier cu
48 de cazuri sau 69,6%, dupéd care urmeaza catatraumatismul
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Tabelul 3

Structura pacientilor care au suportat fractura acetabulara
in functie de locul de munca

Ocupatia Frec:ke)r;z?ui:\ecifre Ponderea, %
Agricultor 1 1,3%
Elev 1 1,3%
Intelectual 11 14,5%
Invalid gr. Il 2 2,6%
Muncitor 14 18,4%
Pensionar 6 7,9%
Politist 8 10,5%
Sofer 3 3,9%
Somer 27 35,5%
Student 3 3,9%
Total 76 100,0%

cu 8 pacienti (11,6%) si cate 5 cazuri sau 7,2% pentru acciden-
tele pieton-auto si cdderii de corp (fig. 3). Este de mentionat
faptul, cd diferentele inregistrate, refiritoare la mecanismul
traumei sunt statistic semnificative.

In 42 de cazuri sau 61,76% din numarul total de pacienti
cu fracturd primara (in total au fost 68 de pacienti) s-a deter-
minat politraumatism, inclusiv in de 32 de cazuri - trauma-
tism asociat si in 10 cazuri - traumatism multiplu. In cadrul
politraumatismului in 13 (30,95%) cazuri s-a diagnosticat
socul traumatic de gr. I si in 4 (9,52%) cazuri - socul trau-
matic de gr. IT.

Cauzele traumatizarii au fost multiple, de la abuz fizic si
exces de consum al bauturilor alcoolice pana la nerespectarea
regulilor de circulatie, dar in toate cazurile, pe primul plan a
persistat neatentia.

Un factor important, care a contribuit atét la rezultatul
tratamentului chirurgical, cit sia celuila distanta, a fost du-
rata timpului de la accidentare pand la internare. Astfel, cota
majord a pacientilor - 60 (78,9%) au fost internati in primele
24 de ore de la traumatizare, factor care a contribuit la rata
joasa de aparitie a complicatiilor septice postoperatorii.

Conform clasificarii AO/ASIF, diagnosticul stabilit a fost
in 32 (42,1%) de cazuri fracturd acetabulara de tip A, in 25
(32,9%) cazuri - de tip B si in 3 (3,9%) cazuri fracturd de tip
C. Fractura capului femural concomitenta cu fractura aceta-
bului, conform clasificarii Pipkin, tipul IV s-a diagnosticat la
9(11,8%) pacienti. Coxartroza posttraumaticd s-a determinat
la 7 (9,2%) pacienti, inclusiv gr. III - 2 pacienti si gr. IV - 5
pacienti (tab. 4).

Durata preoperatorie minima de la traumatism péana la
interventie a fost de 3 zile, iar cea maxima - 25 de zile. in
medie acest termen a constituit 11,1 + 0,8 zile, fiind repartizat:
1-7 zile - 22 de pacienti; 8-14 zile - 29 pacienti; 15-21 zile - 16
pacienti; mai mult de 21 de zile - 9 pacienti (p < 0,05).

Durata de internare a pacientilor, inclusi in cercetare, a
variat de la 8 1a 58 de zile, media fiind de 28,53 + 1,3 zile/pat.

14,4 14

O Accident cu automobilul
Catatraumatism

[ Accident pieton-auto

B Cadere de la indltime
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B Constructie

H Accident cu motocicleta

Fig. 3. Structura pacientilor care au suportat o fractura
de acetabul in functie de mecanismul factorului

traumatizant.
Tabelul 4
Repartitia pacientilor in dependenta de diagnostic
Tipul fracturii Numi\.rul . Ponderea,
de pacienti %
Al 31 40,8%
A2 1 1,3%
B1 10 13,1%
B2 14 18,4%
B3 1 1,3%
C1 1 1,3%
a3 2 2,6%
Pipkin IV 9 11,8%
Coxartroza gr. lll 2 2,6%
Coxartroza gr. IV 5 6,8%
Total 76 100,0%

Tratamentul chirurgical a inclus repartitia pacientilor in
dependenta de tipul fracturii si metoda de tratament (tab. 5).

» osteosintezd internd cu suruburi si osteosinteza cu placa
si suruburi - 33 + 15 = 48 (63,2%) pacienti — grupul
studiat;

> osteosinteza externa (cu aparat tijat extern al bazinului
+ aparat extern pelvio-femural) 9 + 5 = 14 (18,4%)
pacienti - grupul de control, artroplastia primara cu
osteosinteza cotilului - 7 (9,2%);

» artroplastie secundard - 7 (9,2%).
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Tabelul 5
Repartitia pacientilor in dependenta de tipul fracturii si metoda de tratament
Metoda de tratament
Toutfacun | e [ S|ty | e | arspimes | rssecnios | 1o
ca. % c.a. % ca. % c.a. % ca. % ca. % c.a. %
Al 29 87,9 2 13,3 - - - - - - - - 31 40,8
A2 - - 1 67 - - - - - - - - 1 13
B 1 3,0 2 133 1 20,0 6 66,7 - - - - 10 13,1
B2 1 3,0 6 40,0 4 80,0 3 333 - - - - 14 18,4
B3 = — 1 6,7 - = — - - - = — 1 13
1 - - 1 6.7 - - - - - - - - 1 13
c3 - - 2 13,3 - - - - - - - - 2 2,6
Pipkin IV 2 6,1 - - - - - - 7 100 - - 9 11,8
Cox I - - - - - - - - - - 2 28,6 2 2,6
Cox IV - - - - - - - - - - 5 71,4 5 6,8
Total 33 100 15 100 5 100 9 100 7 100 7 100 76 100
Discutii Datele de observare ale pacientilor cu fractura de cotil au

Pentru aprecierea rezultatelor la distantd s-a utilizat sis-
temul propus de Harris W. H. in 1984, care se bazeazd pe ur-
madtoarele cinci criterii: durerea, mersul, activitatea, prezenta
deformatiei, mobilitatea [7, 8]. Functia normald este cifratd cu
100 de puncte, durerea fiind apreciatd cu 44 de puncte, mer-
sul (functia) - 33 de puncte, activitétile - 13 puncte, absenta
deformatiei - 4 puncte si mobilitatea - 6 puncte. Deoarece
sistemul a fost proiectat de a fi egal aplicat in diferite patologii
ale soldului si diferite metode de tratament, in ultima versiune,
cotatia Harris include si aprecierea semnului Trendelenburg,
precum este cerut de conventia comund SICOT - Hip Society-
AAOS [4,7, 8]. In cazul semnului Trendelenburg pozitiv, de
la suma generald se scad 6 puncte.

In cadrul cercetarii noastre, aprecierea rezultatelor la
distanta, conform cotatiei mentionate, a fost efectuatd la 62
(81,58%) de pacienti, care au fost tratati chirurgical. Rezul-
tatele testarii s-au apreciat drept excelente, dacd in total se
acumulau de la 90 la 100 de puncte; bune - de la 80 la 89 de
puncte; satisficitoare - de la 70 la 79 de puncte si nesatisfd-
catoare (insuficiente) - mai putin de 70 de puncte.

Tabelul 6

Tabelul de analiza a rezultatelor tratamentului fracturilor
acetabulare, conform scorului Harris

Metoda de tratament
Rezultatul curativ Osteosinteza Osteosinteza

conform scorului Harris interna - extrafocara -

lotul studiat lotul de control

rezultate la distanta excelente sau

bune 32 4
rezultate la distanta satisfacatoare 8 4
sau nesatisfacatoare

Total 40 8

fost repartizate in functie de metoda de tratament aplicata —
tipul osteosintezei: internd sau extrafocald si ne-au furnizat
informatii privind eficacitatea la distantd a tratamentului.
Pentru a putea calcula aceste date s-a constituit tabelul de
analiza pentru proportii si riscul relativ, conform rezultatelor
dupa Harris si Matta (tab. 6).

Conform scorului Harris, proportia de rezultate la distanta
excelente sau bune, in grupul cu tratament studiat, este de 0,8,
aceiasi proportie in grupul de control fiind de 0,5. Aceste
rezultate permit de a calcula RR (riscul relativ), care este egal
cu 1,19 cu un I (interval de incredere) de 95% de la 0,81 la
1,75. Daca RR este mai mare de 1 atunci rezult, ci riscul de
a face o complicatie tardiva este mai mare la pacientii supusi
osteosintezei extrafocare, comparativ cu cei tratati prin inter-
mediul osteosintezei interne si anume acest risc este de 1,19
ori mai mare. Iar intervalul minim de incredere este mai mic
decat 1, ceea ce denotd, cd acest risc are o probabilitate mai
micéd de 95% (p > 0,05).

De asemenea, din tabelul 6 am calculat RR-IC (riscul rela-
tiv al incidentei cumulative), care s-a dovedit a fi egal cu 1,6,
in acest caz I, fiind de la 1,22 la 1,92, ceea ce demonstreazi
semnificativ, ca probabilitatea de a avea un rezultat excelent
sau bun dupa osteosinteza interna este de 1,6 ori mai mare,
comparativ cu interventia de osteosintezd extrafocard (p <
0,05).

RR-DI (riscul relativ al densitatii incidentei) este de 2,1
(intervalul de incredere dela 1,31a 2,9), ceea ce demonstreaza,
ca dupd un interval mediu de 4,5 * 0,1 ani pentru pacientii
tratati prin intermediul osteosintezei interne, probabilitatea
de a avea rezultat excelent sau bun, conform scarii Hariss este
de 2,1 ori mai mare, comparativ cu cei tratati prin intermediul
osteosintezei extrafocare (p < 0,05).

Similar scorului Harris, s-au efectuat comparatiile conform
scorului radiologic Matta (tab. 7).
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Tabelul 7

Tabelul de analiza a rezultatelor tratamentului fracturilor
acetabulare, conform scorului Matta

Metoda de tratament
Rezultatul curativ Osteosintezi Osteosinteza
conform scorului Matta interna - extrafocara -
lotul studiat | lotul de control
rezultate la distanta
’ 29 5
excelente sau bune
rezultate la distanta satisfacatoare 1 3
sau nesatisfacatoare
Total 40 8

Conform scorului Matta, proportia de rezultate la distanta
excelente sau bune in grupul cu tratament studiat este de 0,8,
iar in grupul de control — de 0,6. Aceste rezultate permit
calcularea RR (riscul relativ), care este egal cu 1,09 cu un Ii
(interval de incredere) de 95% de la 0,8 la 1,48. Prin urmare,
riscul de a avea rezultate satisficitoare sau nesatisfacatoare
este de 1,09 ori mai mare pentru pacientii supusi osteosin-
tezei extrafocare, comparativ cu cei tratati prin intermediul
osteosintezei interne. Intervalul minim de incredere mai mic
decét 1 denotd, ca acest risc are o probabilitate mai mica de
95% (p > 0,05).

RR-IC (riscul relativ al incidentei cumulative), care s-a
dovedit a fi egal cu 1,33, in acest caz I1 fiind de1a 0,95 1a 1,71,
ceea ce demonstreazd cu o semnificatie mai mica de 95%, ca
probabilitatea de a avea un rezultat excelent sau bun dupa
osteosinteza internd este de 1,33 ori mai mare, comparativ cu
interventia de osteosintezd extrafocard (p > 0,05).

RR-DI (riscul relativ al densitétii incidentei) este de 1,5
(intervalul de incredere de la 1,22 la 1,78). Riscul relativ
al densitatii incidentei demonstreazd, ca dupa un interval
mediu de 4,5 + 0,1 ani pentru pacientii, tratati prin interme-
diul osteosintezei interne, probabilitatea de a avea rezultat
excelent sau bun, conform scirii Matta este de 1,5 ori mai
mare, comparativ cu cei tratati prin intermediul osteosintezei
extrafocare (p < 0,05).

Concluzii

1. Fracturile acetabulare in cadrul cercetdrii noastre s-au
dovedit a fi mai frecvente la persoanele de sex masculin
(76,6%), preponderent de varstd tanara (20-40 de ani - 51,3%)
(p < 0,05). Aceste fracturi au rezultat preponderent (69,6%)
din accidente rutiere si catatraumatisme (11,6%), in care
ele au fost parte componentd a politraumatismelor (61,7%),
fapt de o importanta majora in elaborarea complexului de
diagnostic si curativ.

2. Osteosinteza internd este metoda de electie de tratament
a fracturilor acetabulare, indicata in conditiile, cAnd varsta si
starea pacientului permit de a efectua operatia. La efectuarea
interventiei mijloacele de fixare sunt selectate in dependenta de
tipul fracturii conform clasificarii AO/ASIE. In cazul fracturilor
de tip A1 se recomanda osteosinteza cu suruburi, pentru cele de
tip A2, A3, B si C - osteosinteza cu pléci si suruburi.

3. In cazul imposibilitatii efectudrii osteosintezei interne,
iar efectuarea osteosintezei deschise are contraindicatii vitale

(la pacientii varstnici, cu maladii asociate, la cei politrauma-
tizati, traumatism asociat grav cu trauma cranio-cerebrala,
precum si in cazurile fracturilor acetabulare cu dereglarea
congruentei articulatiei coxofemurale, cu o vechime de pana
la 3 saptamani), se recomanda efectuarea osteosintezei ex-
trafocare a bazinului. Aceasta interventie poate fi efectuatd
in doud variante. Prima, osteosinteza extrafocara cu aparat
extern al bazinului, care se efectueaza in fracturile transversale
ale acetabulului fara cominutie si asocierea fracturii oaselor
bazinului. Cea de-a doua metodd, osteosinteza extrafocard
cu aparat pelvio-femural se utilizeazd in cazul fracturilor de
tip C, cu asocierea fracturii oaselor bazinului.

4. Analiza comparativd a celor doud metode de tratament,
cercetate in cadrul prezentului studiu, au demonstrat, cala o
distantd medie de 4,5 £ 0,1 ani, interventia de osteosinteza
internd prezintd rezultate radiologice dupa Hariss, satisfa-
catoare sau bune, cu o probabilitate de 2,1 ori si functionale
dupa Matta, de 1,5 ori mai frecvent, comparativ cu cei tratati
prin intermediul osteosintezei extrafocare (p < 0,05).
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Rezultatele la distanta dupa colecistolitostomia laparoscopica
I. Ciutac

Catedra Chirurgie nr. 1 ,,Nicolae Anestiadi’, Curs Endoscopie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Late Results after Laparoscopic Cholecystolithostomy

Late results after laparoscopic cholecystolithostomy were studied in 141 senile patients with acute cholecystitis and severe comorbidities,
in which radical surgery was contraindicated due to irrecoverable comorbidities. Clinical and ultrasonographic data as well as motility of the
gallbladder and biliary ducts were assessed in this group of patients using intravenous cholecystocholangiography and radioisotope biliary
scintigraphy, which allowed full estimations and revealed more aspects of this problem.

Key words: cholecystectomy laparoscopic, cholelithiasis, cholangiography, cholecystostomy, treatment outcome.

OTaaneHHble pe3ynbraTtbl nocne nanapocxonmquKoﬁl xoneyuncronantocrommm

B paboTe npepicTaBIeHbl OT/a/ICHHBIE Pe3y/IbTaThl TedeHnsA 141 6OMbHBIX IIOXKIIIOTO M CTAPYECKOTO BO3PACTA C OCTPBLIM KaJIbKY/Ie3HBIM
XOMEIUCTUTOM C TSDKETBIMU CONYTCTBYIOIIMMY 3a00TeBaHNMAMIU, KOTOPBIM Obl/Ia HpOM3BefeHa Ijafsmas AanapoCKOIndecKas
XOTELMICTOMUTOCTOMMA. BceM 6ONBbHBIM pafuKaabHas ollepalys ObUIa IPOTUBOIIOKA3aHa M3-3a KpaifHe BBICOKOI CTelleH OIepPaI[IOHHOTO
pucka. Kpome KIMHIYeCKUX U 5X0rpaduuecKmX JAHHBIX OblIa N3yYeHa COKPATUTEIbHAA U KOHIIeHTPAIMOHHasA QYHKIVA SKeTIHOTO ITy3bIps,
IIyTeM BHY TPMBEHHOI XO/IELICTOXOMAHTHOrpaduu U pagyON30TOIHON 61InocuyHTUrPadun, KOTOpbIe HO3BOMIIN 607Iee IeTATTbHO OCBETUTD
HEKOTOpbIe aCIIeKThI JAHHOI IPOOIeMBL.

KnroueBbie cnoBa: XO/I€enMCTOCTOMIA TallapOCKOIINYECKasd, )KETTHOKaMEHHaA 6OH83HI>, XOHaHI‘I/IOI‘paq)I/IH, JI€YE€HVA pE3ynbTaThl, aHANIN3.

Actualitatea temei

Una dintre controversele tratamentului chirurgical al
litiazei biliare ramane utilizarea colecistolitostomiei. Majori-
tatea chirurgilor sunt apologetii ideii, ca acest procedeu este
salvator in cazul bolnavilor cu decompensare si colecistitd
litiazica acuta.

Alti autori [1, 2] desi sustin ideea utilizdrii decompresiei
laparoscopice sau traditionale in faza acutd a bolii, exprima
dubii in ceea ce priveste posibilitatea pastrarii veziculei biliare
dupai jugularea puseului acut de colecistitd acutd si litextractie,
in legaturd cu schimbdrile morfologice si functionale ale co-
lecistului si posibilitatea recidivei bolii.

In acest context NA Baulin si coautorii [3], comunici
rezultatele indepartate dupé colecistostomie traditionald, cu
anestezie locald la 65 de bolnavi. Rezultate bune - bolnavii nu
prezentau acuze, au fost in 37 (56,9 + 6,1%) cazuri, rezultate
satisfacitoare, dureri in rebordul costal dupa incalcarea dietei
s-au remarcat la 21 (32,3 + 5,8%) bolnavi, iarla 7 (10,8 + 3,8%)
rezultatele au fost nesatisficitoare. Pentru ultima grupa de
pacienti au fost caracteristice durerile permanente in rebordul
costal drept, icter, febra, fistule biliare externe persistente.

Tot la acest subiect PA Ivanov si coautorii [5, 6] comunica
despre un studiu efectuat pe 37 de bolnavi, cérora li s-a efec-
tuat colecistostomia transhepaticd decompresivd, iar mai
apoi colecistostomie cu litextractie, cu incizie laparotomica
minimal, pdnd la 6 cm. Bolnavii au fost supravegheati pe un
interval de pana la 2 ani. La 27 (73%) bolnavi, care au fost
investigati prin USG, nu au fost recidive de colecistita acuta
sau colecistolitiaza.

O altd comunicare este consacratd rezultatelor colecis-
tostomiei decompresive (fara litextractie) sub control USG
la 27 (41,5 * 6,1%) bolnavi [4]. Timpul supravegherii a fost
dela2 pandla 9 ani. Din numarul de 10 bolnavi (37%), care
respectau regimul de dietd, nu prezentau acuze, 5 (18,5%)

acuzau dureri periodice, dintre care 2 (7,4%) au fost operati,
iar restul 10 (37%) pacienti in acest rastimp au decedat din
cauza maladiilor concomitente cardio-pulmonare.

Scopul studiului rezultatelor la distantd a fost sa re-
leve criteriile obiective de valorificare pentru aprecierea
rezultatelor la bolnavii, care au suportat colecistolitostomii
laparoscopice.

Material si metode

La un grup de 141 bolnavi cu colecistitd acuta litiazica
de varstd inaintata si senild, cu maladii concomitente grave,
li s-a efectuat colecistolitostomia laparoscopica (CLSL), ca si
etapd preliminara si definitivd a tratamentului chirurgical.
Operatia radicala, colecistectomia a fost contraindicata din
cauza patologiei asociate irecuperabile. CLSL a fost efectuata
prin doud metode: 1. CLSL aponevrotica, care constd in
punctionarea directd a veziculei biliare, tractiunea fundului
veziculei biliare in peretele abdominal, deschiderea veziculei
cu litextractie, aplicarea colecistostomei cu fixarea peretilor
veziculei de aponevroza. 2. CLSL “ideald’, care consta in dre-
narea transparietald a veziculei biliare, inlaturarea calculilor
si suturarea etansa a defectului veziculei biliare. La o parte
din pacientii cu colecistitd acutd litiazicd, coledocolitiaza
si icter mecanic a fost utilizatd metoda combinaté laparo-
endoscopicd: la prima etapd efectuata CLSL aponevrotica,
iar dupd lichidarea icterului si ameliorarea starii generale, s-a
realizat precizarea starii cdii biliare principale prin fistuloco-
lecistocolangiografie anterograda (FCCGA), a fost aplicatd
papilosfincterotomia endoscopica (PSTE).

Bolnavi cu colecistita litiazicd catarald au fost 20 (14,2
+ 2,9%), cu colecistitd distructivd — 96 (68,1 + 3,9%)
(flegmonoasd - 83 (86,5%), gangrenoasa — 13 (13,5%) si 25
(17,7 £ 3,2%) bolnavi cu colecistitd catarald si distructiva dupd
tratament combinat laparo-endoscopic.
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In afari de datele clinice si USG, la o parte din pacienti
a fost evaluatd motilitatea colecistului si a cailor biliare prin
colecistocolangiografie intravenoasa (CCGIV) si bilioscinti-
grafie radioizotopica (BSGRI).

Rezultate

Rezultatele la distanta dupa CLSL

la bolnavii cu colecistita catarala

Au fost supravegheati 20 de bolnavi cu colecistitd acuta
catarala (tab. 1).

Tabelul 1
Structura bolnavilor cu colecistita catarali in functie de vérsta (%)
Varsta
N=20
61-70 71-80 81-90 91-95
Abs. 4 12 4 -
% 20,0 60,0 20,0 -

Dupa cum se vede au prevalat bolnavii cu vérsta intre 71-
80 de ani. La o parte din bolnavi a fost aplicatd CLSL ,,ideald”
- 12(60,0%) cazuri, in rest, la 8 (40,0%) - CLSL aponevrotica.

Timpul supravegherii a fost de la un an pand la 10 ani.
Rezultatele au fost evaluate si apreciate dupa 3 criterii: bune,
satisficatoare §i nesatisficatoare. Rezultatele bune au fost
apreciate in cazul lipsei acuzelor, indiferent de faptul daca
bolnavul respecta dieta sau nu. Rezultatele satisfacitoare au
fost remarcate in cazul lipsei sindromului algic la o respectare
a regimului alimentar si aparitia senzatiilor de durere sau
discomfort in rebordul costal drept in caz de nerespectare a
dietei. Rezultatele nesatisfacitoare au fost semnalate in cazul
durerilor periodice, in rebordul costal drept si in cazurile de
restrictie alimentara, precum si a altor simptome dispeptice,
prezenta fistulelor biliare etc.

Rezultate bune au fost in 16 (80,0 + 8,9%, p < 0,001) ca-
zuri. In aceastd grupi au fost inclusi 12 (75,0%) bolnavi, care
au suportat CLSL ,,ideald”, 4 (20%) care au suportat CLSL cu
fixarea peretilor veziculei de aponevroza.

Rezultate satisfacatoare au fost la 4 (20,0 + 7,8%, p > 0,05)
dintre bolnavii, care au suportat CLSL aponevroticd, ceea
ce inseamna, cd rezultatele in inflamatia catarala depind de
tipul operatiei laparoscopice. In CLSL ,,ideald”, cand dupa
litextractie defectul vezicular este suturat etans, iar vezicula
nu este fixatd, ci ramane in pozitia sa fiziologica, rezultatele
sunt mai bune. Rezultate nesatisfacitoare nu au fost (tab. 2).

Tabelul 2

Rezultatele tratamentului laparoscopic
la distanta in colecistita catarala litiazica

Caracteristicile n=20
rezultatului Abs. P + ES% P
Bune 16 80,0+ 8,9 FHx®
Satisfacatore 4 20,0+7,8 *
Nesatisfacatoare - -

*p > 0,05 p < 0,001

Tinem s mentionam, ca niciunul din bolnavi nu respectau dieta
si aveau un mod de viatd normal, calitatea vietii fiind buna. Niciun

bolnav nu s-a adresat de sinestatator la noi si nu au fost cazuri de
fistule biliare. La USG veziculei biliare numai intr-un singur caz
s-a depistat calculoza recidivants, care a fost rezolvaté prin recole-
cistostomie. Din aceastd grupd am evaluat motilitatea colecistului
la 12 bolnavi prin colecistocolangiografie intravenoasa (CCGIV) si
bilioscintigrafie cu radioizotopi (BSGRI) (tab. 3).

Tabelul 3
Motilitatea veziculei biliare prin CCGIV

di Timpul Perioada Intensitatea
Indice/ de latenta de evacuare contractiei
procedeu
N P N P N P
csLideals | ZU5 | o | 7B e | -
min) min)
CLSL N 3 (29—25 2(.60 3 (.30 2 (.80 323) | 2072
aponevrotica min) min) min) min)

Evaluarea motilitatii veziculei biliare s-a efectuat in baza
urmatorilor indici fiziologici (A. Lindenbraten, 1980):
o perioada de latenta — intervalul dintre pranzul coleretic
si declansarea contractiei (n. 5-55 min).
o perioada de evacuare — inceputul contractiei la evacu-
area deplina a contrastului (n. 10-75 min).
« intensitatea contractiei — gradul micsordrii sectiunii
veziculei in timpul contractiei maxime (N 2/3 volum).

Examinénd tabelul, se evidentiazd o normalitate a tuturor
indicilor de motilitate a veziculei biliare dupd CLSL “ideald”
Totodata conform metodelor “fixatoare” ale peretilor vezi-
culei biliare la 5 (41,7 + 14,2%) bolnavi, indici normali au
fost constatati in 3 (60,0%) cazuri, iar la 2 (40,0%) bolnavi a
avut loc prelungirea timpului dintre pranzul coleretic (2 oua
crude) si debutul contractarii veziculare, precum si a perioadei
de evacuare a contrastului §i sunt o dovada a hipochineziei,
datorita adeziunii fundului vesicular de peretele abdominal.
Tot la acesti bolnavi din aceleasi cauze sunt micsorati paramet-
rii fiziologici de reducere a volumului vesicular in contractie
dela 2/3 (ceea ce constituie norma) pana la numai 1/2.

La efectuarea biliosfincterografiei izotopice s-a determinat
aceiasi contractie normald la bolnavii dupa CLSL ,,ideald” si
contractia diminuatd a veziculei cu eliminarea intirziata a
izotopilor, in 2 (16,7%) cazuri, ceea ce dovedeste disfunctia
hipochineticd moderatd a veziculei. Din cele expuse se poate
de concluzionat urmitoarele:

In plan clinic la majoritatea covarsitoare a bolnavilor - 80%
rezultatele sunt bune, iar la 20% - satisfacatoare.

La 83,3% pacienti motilitatea veziculei biliare controlatd
prin CCGIV si BSGRN este in limitele normei §i numai la
16,7% se constatd o hipochinezie neinsemnatd. Din acest
motiv CLSL in colecistita acutd litiazica catarala poate fi
consideratd nu numai ca si etapd definitivd a tratamentului
chirurgical la bolnavii cu risc operator, dar si ca operatie
menajantd la o serie de bolnavi.

Rezultatele la distanta a colecistolitostomiei

in colecistita acuta distructiva

Rezultatele la distanta au fost evaluate la 96 de bolnavi cu
colecistita distructiva, 83 (86,5 *+ 3,5%) - cu colecistitd acuta
flegmonoasa (CAF) si 13 (13,5 + 3,6%) - cu colecistita acuta
gangrenoasa (CAG), la care colecistolitostomia laparoscopica




CLINICAL RESEARCH STUDIES

Tabelul 4
Repartizarea bolnavilor supravegheati in dependenta de vérsta si forma distructiva de inflamatie
Varsta bolnavilor (ani)
Forma de inflamatie | N=96 61-70 71-80 81-90 91-95 %
Abs. P+ ES% Abs. % Abs. % Abs. % Abs.
Flegmonoasa 83 86,5+3,5 19 22,9 47 56,6 14 16,9 3 3,6
Gangrenoasa 13 13,5+3,6 4 30,8 5 38,5 3 23,1 1 7,6
Total 96 [100,0+0,0 23 24,0 52 54,2 17 17,7 4 4,

a fost indicata ca etapd definitiva a tratamentului chirurgical
(p <0,001) (tab. 4).

Majoritatea bolnavilor, 52 (54,2 + 5,1%) aveau vérsta de
71-80 ani. La toti 96 de bolnavi (100%) au fost aplicate me-
tode ,fixatoare” ale peretilor fundului colecistului - CLSL cu
fixarea peretilor veziculei de aponevroza.

Perioada de supraveghere a durat dela 1-2 ani pdna la 10
ani. Perioada minimd de supraveghere a fost de aproximativ
un an. In prima perioada de timp, 1-2 ani, starea bolnavilor
a fost in dependentd directa de timpul de adaptare a organis-
mului cu noile conditii de pasaj a bilei. Scopul supravegherii
indelungate de 10 ani a fost evaluarea posibilitatii recidivei
colecistolitiazei si posibilei abtineri de la operatia radicala.
Rezultatele au fost apreciate conform sistemului de 3 criterii
subiective: bune, satisficatoare si nesatisfacatoare (tab. 5).

Tabelul 5

Rezultatul tratamentului laparoscopic la distanta

Forma inflamatiei
Caracteristicile Flegmonoasa Gangrenoasi
rezultatelor
Abs. P +ES% Abs. P+ ES%
Bune 62 74,7 +4,8 7 53,8+13,8
Satisfacatoare 15 18 4 30,7
Nesatisfacatoare 6 7,2 2 154

In tabel este analizati starea subiectivi, caracterizati
de pacientii insusi. In grupa bolnavilor cu CAF, majoritatea
lor - 62 (74,7%) se simteau bine, satisfacitor — 15 (18%),
ceea ce poate fi considerat un succes al tratamentului acestei
categorii de bolnavi. In timpul anchetirii bolnavilor s-a
observat ca ei prezentau acuze preponderent cu referire la
patologia concomitenta. Ancheta referitoare la rezultatele
tratamentului laparoscopic, necesita o precizare deoarece
pacientii incepeau sa descrie starea lor cu simptomatica
patologiilor asociate.

In grupa bolnavilor cu CAG rezultate ,,bune” au fost
constatate la 7 (53,8%) pacienti, satisfacatoare — la 4 (30,7%)
pacienti, date care nu se deosebesc esential de grupa cu CAE
Acest factor este pozitiv, avand in vedere faptul, cd majori-
tatea chirurgilor considerd colecistita gangrenoasa ca si o
contraindicatie absoluta pentru aplicarea colecistostomiei
laparoscopice. Datele vorbesc convingétor despre posibilita-
tea efectudrii acestor operatii menajante cu rezultate bune si
satisfacatoare la distanta.

In ambele grupe rezultatele au fost apreciate drept nesa-
tisfacdtoare in 8 cazuri, dintre care CAF - 6 (7,2%) pacienti

si CAG - 2 (15,4%) pacienti, din cauza durerilor periodice
sau permanente in rebordul costal drept si prezenta fistulelor
biliare.

Evaludnd motilitatea veziculei biliare cu administrarea
diferitor remedii medicamentoase excitante, DL Lindenbraten
si scoala lui au stabilit, ca activitatea motorie a veziculei biliare
este un mecanism reflector, fin si au dovedit, cd in afara actului
de digestie, practic, vezicula nu se contracteaza. In acest mod
putem stabili, ca durerile in rebordul costal drept sau in zona
veziculei biliare apar in rezultatul contractiei la pranz. In cazul
nostru tinem cont de faptul, ca fundul veziculei biliare este
fixat, iar in celelalte cazuri el se contractd. Acest lucru si-a
gasit reflectare si in investigatiile noastre la 3 (15,8%) bolnavi,
care sustineau cd durerile erau provocate de activitatea fizica.

16 (84,2%) bolnavi motivau aparitia durerilor cu ne-
respectarea dietei, iar 3 (15,8%) - cu activitatea fizica. La
investigarea suplimentard a acestor bolnavi a fost depistata
o hernie postoperatorie in hipocondrul drept, care a si fost
factorul provocator al durerilor. Din aceastd cauza bolnavii
au fost reinternati in sectia chirurgie pentru herniotomie
programata. Dupd operatie bolnavii au ramas satisfacuti de
rezultatele tratamentului chirurgical.

Pentru aprecierea interdependentei dintre aparitia dure-
rilor si regimul alimentar, am verificat respectarea dietei de
catre bolnavi (tab. 6).

Tabelul 6
Rata bolnavilor in dependenta de respectarea dietei
Caracteristica Abs. P +ES% P
Respectau dieta 15 15,6 +3,7 i
Neregulat 27 280+4,6 | *x**
Nu o respectau 54 56,2+5,1 FrER
o0t < 0,001

Din tabeld se poate vedea, ca mai mult de jumadtate
dintre bolnavi - 54 (56,2 £ 5,1%), practic, nu respectau
dieta. Circa o treime dintre bolnavi evitau numai grasimile
si bucatele copioase si numai 15 (15,6 + 3,7%) pacienti
respectau dieta, in consecintd nu au avut niciodata dureri
in hipocondrul drept.

O altd acuza a perioadei postoperatorii a fost aparitia
fistulei biliare externe periodice sau permanente. Din grupa
de bolnavi la externare numai la 52 (54,2 + 5,1%) pacienti
fistula s-a inchis definitiv.

Conform rezultatelor anchetei s-a stabilit, cd desi existenta
fistulei in perioada postoperatorie dupd frecventa ocupé locul
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doi dupd sindromul algic periodic in hipocondrul drept, insusi
bolnavii ii atribuie rolul principal. Apreciind rezultatele FC-
CGA in perioada postoperatorie, frecventa si durata fistulelor
au fost clasificate in 3 categorii (tab. 7).

Tabelul 7

Clasificarea fistulelor biliare externe
in dependenta de etiologie

. . Nr. de
Categoria fistulei R Cauzele
cazuri
Fistule de . - L
stule 15 Necesitatea acomodarii pasajului biliar
acomodare
3 Obstructia d.cistic (concrement,
obliteratie inflamatorie)
Fistule veziculare 4 | Colecistolitiaz reziduala
5 Anomalia d.cistic (sifonopatia)
Fistule extraveziculare 5 Papilostenoza a partii distale a CBP

Fistulele de acomodare (15,6 *+ 3,7%) sunt cele mai
numeroase si cele, care dupd externarea bolnavului nu se
inchid timp de 3-4 sdptamani sau se inchid si apar din nou
in primele 5-6 luni sau pand la un an. Cauzele aparitiei
lor este procesul de acomodare a veziculei biliare la noile
conditii de functionare. In cazul dat are importanti atat
fixarea fundului colecistului in peretele abdominal cat si
schimbarile morfologice din peretele colecistului dupa
inflamatia acuta. Aceste fistule nu sunt legate de patologia
veziculei biliare, a ductului cistic sau a caii biliare principale
(CBP). Ele evolueaza in lipsa clinicii de colecistitd acutd sau
colica biliara. Ele nu necesita tratament special, ci numai
pansamente si se vindeca de sinestatator. Uneori ele apar
epizodic de 2-3 ori in primul an dupd colecistostomie si,
de obicei, dupa ultima inchidere nu mai apar.

Aparitia fistulelelor veziculare (12,5 + 3,3%), este o
manifestare clinicd a ,,deconectdrii” veziculei biliare, cauza
aparitiei lor fiind vezicula biliara. Cauzele ,,deconectirii”
veziculei sunt:

Concrementele ductului cistic, care nu pot fi inlaturate in
timpul colecistextractiei sau obliteratia inflamatorie a ductului
cistic in 3 (25,0%) cazuri.

Concrementele reziduale ale veziculei biliare din cauza
sanarii incomplete in timpul colecistolitostomiei. In grupa
noastrd, in majoritatea cazurilor, colecistolitiaza reziduala
a fost rezolvatd in perioada postoperatorie precoce, cand la
FCCGA calculele au fost depistate si inldturate sau in timpul
pansamentelor in sala de operatie, la inventarierea repetatd
a lumenului veziculei biliare. Si totusi, in pofida masurilor
de precautie, in 4 cazuri unii calculi nu au fost depistati si
diagnosticati din cauza efectuarii unei USG tardive. O cauza
a acestui fenomen este lipsa coledocoscopului flexibil pentru
realizarea unei revizii adecvate a cavitatii colecistului dupa
colecistolitostomie, care are o prioritate vadita fata de cole-
cistoscopia efectuata prin laparoscop.

Anomaliile ductului cistic (duct cistic lung, ingust, spiralat),
care provoaca sifonopatie si care constituie un obstacol in pasajul
bilei si mentin staza biliard s-a intalnit in 5 (41,7%) cazuri.

Fistulele extraveziculare sunt cele cauzate de patologia
partii distale a CBP - papilostenoza, care a fost depistata la

FCCGA, insé din diferite motive ea nu a fost rezolvata in
timpul afldrii bolnavului in stationar si intélnita la 5 (5,2 +
2,3%) pacienti. La acesti bolnavi PSTE a fost realizatd mai
tarziu, cu lichidarea spontand a fistulelor.

Prezenta fistulelor provoaci bolnavilor un discomfort fizic,
precum si o insatisfactie psihologicd la o parte din ei, vizavi de
tratamentul laparoscopic. Rezolvarea fistulelor se efectueaza
in dependentd de caracterul si evolutia lor (tab. 8).

Am remarcat ca fistulele de acomodare, care au o evolu-
tie tranzitorie sau periodic, se rezolva spontan. In fistulele
veziculare la 12 (12,5 + 3,3%) bolnavi, tactica aplicata a fost
diversd. In obstructia ductului cistic de origine calculoasa sau
inflamatorie, fistula are o evolutie permanentd, cu eliminéri
neinsemnate de mucus (fard bild) si poate fi lichidata prin
metoda mucoclaziei chimice, care constd in introducerea
repetatd a sol. de 5% iod in lumenul colecistului. In colecisto-
litiaza reziduald se efectueaza recolecistolitostomia cu excizia
extraperitoneald a fistulei, iar in sifonopatia d. cistic - excizia
extraperitoneala a fistulei.

Tabelul 8

Tactica de rezolvare a fistulelor externe biliare
in dependenta de etiologie si evolutie

" . Nr.de .
Nr. [ Caracterul fistulei . | Evolutia Rezolvarea
cazuri
) .. . |Inchiderea spontana
1 | Fistule de acomodare 15 Tranzitorie . .
a fistulei
Fistule veziculare
a) Obstructia d.cistic Perma- Mucoclazia chimica
(concrement, oblitera- 3 - a lumenului veziculei
S ) nenta I
tie inflamatorie) biliare
5 Recolecistolitos-
b) Colecistolitiaza . . . |tomia cu excizia
- . 4 Periodica ) «
reziduala extraperitoneala a
fistulei
¢) Anomalie a d.cistic ...« | Excizia extraperito-
. ) 5 Periodica . o -
(sifonopatie) neala a fistulei
3 [ Fistule extraveziculare 5 Periodica |PSTE

Tehnica recolecistolitotomiei si excizia extraperitoneald
a fistulei este urmatoarea: sub anestezie locala infiltrativa,
cu 2 incizii semiovale in jurul fistulei, se diseca pielea si
tesutul subcutanat pand la nivelul aponevrozei, unde se afla
fundul veziculei biliare. Peretii fundului veziculei biliare
sunt mobilizati dupa ce ei sunt fixati cu 2 fire de reper.
Fistula cu tesuturile inconjurétoare este excizata la nivelul
peretilor fundului, cu deschiderea in acest loc a lumenului
veziculei, care se inventariaza cu inlaturarea calculilor re-
ziduali. Defectul fundului veziculei se inchide cu o sutura
in bursd. Plaga in limitele pielii si tesutului subcutan se
sutureaza (una, doua suturi).

In cazul fistulelor din cauza papilostenozei, acestea au
fost rezolvate prin PSTE cu inchiderea ulterioara spontana
a fistulelor biliare. Frecventa fistulelor nu diferd de forma
morfologica a colecistului.

La apecierea rezultatelor la distanta a colecistolitosto-
miei laparoscopice o atentie deosebiti s-a atras frecventei
recidivei colecistolitiazei si aparitiei colecistitei acute litia-
zice. Intervalul de 1,5 ani constituie timp suficient pentru
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Tabelul 9
Repartizarea bolnavilor in dependenta de recidiva colecistolitiazei
Timpul 12 35 6-9 10 si mai mult
supravegherii in ani
Abs. P £ ES% Abs. P + ES% Abs. P + ES% Abs. P + ES%
Frecventa
- - 5 52+23 2 21%15 1 1,0£1,0
formarea concrementelor noi dupd colecistolitostomie, Tabelul 10
deaceea noi apreciem concrementele depistate pand la 1,5 Datele USG in lotul de 50 de bolnavi investigati
ani ca reziduale, iar dupd 1,5 ani - ca formate din nou -
recidivante. Colecistolitiaza recidivanta a fost depistatd la Datele USG Abs. | P*ES% | P
8 bolnavi, din care cauzd 2 au fost internati cu clinica de —
s < Colecistita cronica alitiazica 23 46,0£7,0 [ ****

colecistita acuta (tab. 9).

Din tabeld se poate vedea, ca odatd cu mérirea intervalului Pancreatitd cronica 8 |[160£52 | *
de tl.mp, frecveAnga colec1st011F1a?§1 se reduce. Acest crlFenu Colesterolozi a veziculei biliare 2 4028 | *
este important in sensul aprecierii dacd CLSL poate fi aplicatd

. v cgr v . . . it3 ica i 3 *%
ca si etapa definitiva a tratamentului chirurgical. Hepatitd cronicd, cirozd 6 | 120%456

In cazurile de colecistolitiaza recidivanti se efectueaza re- Far patologie 1M | 220+59 | *=

colecistolitotomia, iar in colecistita acuta recidivanta litiazica
(2 cazuri) - recolecistolitostomia.

Tehnica este aproape similard cu metodele recolecistoli-
totomiei in colecistlitiaza reziduald, cu fistule biliare externe:
sub anestezie locald, cu 2 incizii semiovale in jurul cicatricei
postoperatorii este incizatd pielea si tesutul subcutanat pana la
aponevrozd. Se identifica peretii fundului veziculei biliare, care
sunt mobilizati de tesuturile inconjuratoare. Fundul este fixat
cu 2 fire de reper si vezicula este deschisd. Se face litextractia
si controlul ei. In caz de litiazd recidivant, defectul veziculei
este ermetizat cu o suturd in bursa, iar in caz de colecistita acuta
recidivantd, dupa evacuarea bilei infectate si a concrementelor,
se efectueaza recolecistostomia. Deoarece in toate cazurile, in
timpul CLSL, peretele fundului veziculei biliare este fixat in
peretele abdominal, recolecistolitotomia si recolecistolitostomia
sunt niste manevre simple atraumatice, efectuate sub anestezie
locald si care pot fi infaptuite in orice interval de timp dupa prima
operatie, fara riscuri pentru pacient.

O altd grupd de 50 de bolnavi au fost investigati in conditii
de ambulator si stationar pentru aprecierea stérii veziculei si a
cailor biliare. Prima etapd de investigatie a fost USG cavitatii
abdominale (tab. 10).

La cea mai mare parte dintre bolnavi - 23 (46,0 £ 7,0%)
s-a depistat colecistita cronicd alitiazicd, desi clinic ei erau
practic sdndtosi, la 8 (16,0 £ 5,2%) pacienti au fost depistate
semne de pancreatitd cronicd, la 2 (4,0 + 2,8%) bolnavi, la
efectuarea USG s-a identificat colesteroloza veziculei biliare,
la 6 (12,0 + 4,6%) pacienti — hepatitd cronicd, ciroza, la 11
(22,0 £ 5,9) - fara patologie.

A doua investigatie, efectuatd in stationar la 38 de bolnavi,
a fost colecistocolangiografia i/v (CCGIV) (tab. 11), pentru
evaluarea motilitatii colecistului.

Evaluand rezultatele CCGIV, am ajuns la concluzia, i in
rezultatul fixarii fundului veziculei biliare de aponevroza se
deregleaza veriga declansatoare a undei peristaltice a veziculei
biliare, care dupa A. Lindenbraten incepe in zona fundului
veziculei biliare. Din aceastd cauza motilitatea veziculei biliare
este mai lentd, iar perioada de contractare - mai lungd. Con-
tractarea normald a veziculei biliare dupa prénzul coleretic

*p > 0,05 %*p < 0,05 **p < 0,01 *** p < 0,001
Tabelul 11

Rezultatele functiei motorice
a veziculei biliare la 38 de bolnavi

Volumul de contractare a veziculei biliare | Abs. | P+ES% P

Contractarea veziculei biliare la 2/3 (norma) 10 [263+7,1 **
Contractarea veziculei biliare la 1/2 12 [31,6+7,5] ***
Contractarea veziculei biliare la 1/3 16 |42,1+£8,0 | ****

b < 0,05 p < 0,01 ¥ p < 0,001
Tabelul 12

Structura functiilor de motorica si de concentrare a
veziculei biliare la bilioscintigrafia radioizotopica

Functia veziculei biliare

Intensitatea Motorica De concentrare
dereglarii functiei
Abs. % Abs. %
Norma 7 25,0 10 35,7
Moderata 14 50,0 1 39,3
Considerabila 7 25,0 7 25,0

s-a remarcat numai la 10 (26,3 + 7,1%) dintre bolnavi. La 12
(31,6 + 7,5%) pacienti dereglarile motilitatii veziculei biliare
au fost calificate ca si moderate, avind in vedere contractarea
veziculei biliare pand la 1/2. Deregldri considerabile s-au
depistat la 16 (42,1 £+ 8,0%) bolnavi, la care vezicula biliard
s-a contractat numai pand la 1/3 si care confirma dischinezia
hipotonica a veziculei biliare.

In afara de functia motorica, dupa CLSL, se deregleazi si
functia de concentratie a veziculei biliare, care a fost semnalata
la bilioscintigrafia radioizotopicd la 28 de bolnavi (tab. 12).

Evaluand aceste 2 criterii, am ajuns la concluzia cd atat
functia motoricd, cit si cea de concentratie se micsoreazd, insd
totusi motilitatea veziculei sufera mai mult in comparatie cu
cea de concentratie.
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Ultimul element al studiului la distanta a fost cauza de-
ceselor la pacienti.

Majoritatea bolnavilor au decedat din cauza béatranetei - 8
(34,8%) pacienti si din cauza patologiei concomitente — 10
(43,5%) pacienti, iar 5 (21,7%) - din cauza cancerului inopera-
bil de diferita localizare. Niciun bolnav din grupa investigata
nu a decedat din cauza colecistitei sau a complicatiilor ei.
Acest fapt confirmd posibilitatea utilizarii si in continuare
a CLSL pentru tratamentul bolnavilor de vérsta inaintatd si
senild cu risc major de operatie.

Rezultatele la distanta dupa tratamentul

combinat laparo-endoscopic

La 68 de bolnavi, dupa CLSL, la a doua etapa s-a efectuat
papilosfincterotomia endoscopica cu litextractie. Din acest
lot de bolnavi rezultatele la distanta au fost apreciate la 25
(36,8 + 5,8%) de pacienti intr-o perioada de la un an pana
la 10 ani $i mai mult. Perioada de supraveghere indelungati
permite detalizarea evolutiei perioadei postoperatorii la
bolnavii, care au fost expusi metodei combinate laparo-
endoscopice.

Criteriul de baza al acestor rezultate a fost caracteristica
proprie a starii sanitatii pacientilor. In timpul anchetarii
acestor bolnavi la domiciliu, au fost semnalate cazuri, cand
datele erau comunicate de rude, deoarece bolnavii erau in
stare de dementd senild. Rezultatele au fost clasate in felul
urmator: 18 (72,0%) bolnavi caracterizau starea lor drept buni,
7 (28%) - satisficitoare. Semnul de baza al stérii bolnavilor
au fost durerile in rebordul costal drept, in dependentd de
regimul alimentar. La acest capitol majoritatea bolnavilor — 18
(72,0%) nu respectau dieta, 5 (20,0%) - o respectau periodic
si numai 2 (18,0%) pacienti respectau regimul alimentar. In
aceastd grupa de pacienti supravegheatila 25 nu s-au depistat
fistule biliare externe (100,0 + 0,0%).

Nici la un bolnav in perioada postoperatorie nu a aparut
clinica de colecistitd recidivanta. Nimeni nu a fost reinternat
sau operat repetat si, deci, rezultatele la distantd sunt mai
favorabile la bolnavii, care au suportat numai CLSL.

Complexul de investigatii in perioada postoperatorie a
fost identic cu cel din grupele precedente. Rezultatele USG
au demonstrat, cala 9 (36,0 £ 9,6%) bolnavi a fost depistata
colecistita cronica alitiazicd, la 12 (48,0 + 9,9%) - colecistul de
dimensiuni mici, iar la 4 (16,0 £ 7,3%) pacienti a fost stabilitd
pancreatita cronica.

Cele mai neagteptate rezultate au fost la CCGIV, efectuata
la 10 bolnavi. La inceputul acestor investigatii, straduindu-ne
sd reducem riscul reactiilor alergice la contrast, am aplicat
colecistocolangiografia perorald, insd in toate cazurile, am
stabilit patrunderea neinsemnati a contrastului in duoden. In
continuare am utilizat numai CCGIV. Cand conform schemei
traditionale a CCGIV, dupa 15-20 min, am remarcat contrastul
in duoden, nefiind prezent in vezicula biliara si ductul cistic,
am presupus evacuarea lui rapida prin coledoc. Acest feno-
men se poate explica prin lipsa de contractare a sfincterului
0Oddji, a cérui fibre musculare sunt sectionate in timpul PSTE.
Evacuarea rapidd a contrastului din CBP ne-a impus sa cdutam
céi de retinere a contrastului in coledoc, utilizdnd proba cu
morfina. Se stie, cd morfina actioneaza asupra capacitatii de
contractare a sfincterului Oddi prin spasmarea lui. Inainte
de CCGIV, bolnavilor li se administra cate 1 ml de morfind.
Rezultatele sunt elucidate in tab. 13.

Tabelul 13
Rezultatele colecistocolangiografiei intravenoase

(CCGIV) cu aplicarea probei farmacologice cu morfina
(n=10) (%)

Nr. Rezultatele investigatiilor Abs.| %
1 | Proba pozitiva cu contrastarea veziculei biliare si CBP 3 (300
2 | Proba negativa fara contrastarea veziculei biliare si CBP 7 [70,0

Dupd efectuarea probei farmacologice cu morfind in 3
(30,0%) cazuri am obtinut contrastarea nestabila a veziculei
biliare, a ductului cistic si a cdii biliare principale. In majori-
tatea investigatiilor, 7 (70,0%) bolnavi, chiar si dupa efectuarea

Fig. 1. Starea si dimensiunile veziculei biliare dupa
colecistolitostomie laparoscopica.

Fig. 2. Starea veziculei biliare
dupa 1,5 luni dupa PSTE.
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probei cu morfind, imaginea veziculei biliare si a cdilor biliare
a fost negativa.

In acest context putem presupune, ci in plan functional
are loc dereglarea corelatiei antagoniste a sfincterului duc-
tului cistic si sfincterului Oddi. Lipsa imaginii veziculei si a
cailor biliare in CCGIV, probabil, este direct proportionala cu
radicalismul sfincterotomiei, cu cét incizia sfincterotomica
este mai mare, cu atat mai mult si sfincterul isi deterioreaza
functia lui, din care cauza nici proba cu morfind nu mai poate
actiona asupra contractiei lui. Din cauza pasajului rapid al
bilei, in lipsa obstacolului in partea distald a coledocului si
a presiunii in el, conduc la o mai rara relaxare a sfincterului
veziculei biliare, iar bila nu mai patrunde in vezicula biliard
sau patrunde in cantititi neinsemnate. In cazul de fatd nu mai
avem cazul cu vezicula ,,deconectatd” organic, ci cu varianta
»fiziologica” a acestui sindrom.

Datele CCGIV au fost confirmate si la bilioscintigrafia
izotopica (BSGRI). Avéand in vedere, cd BSGI este cea mai
sensibild si demonstrativdi metodd, s-a efectuat aceasta in-
vestigatie la 9 bolnavi. Dupa cum si era de asteptat, captarea
izotopului de hepatocit si transportul Iui in CBP nu a fost
dereglat si corespunde parametrilor fiziologici. In continuare
procesul dinamicii bilei repeti datele CCGIV. In toate cazurile
miscarea contrastului prin CBP nu intdmpind obstacole, ceea
ce confirma eficacitatea sfincterotomiei, insd aceasta miscare
se deruleaza in ritm rapid, atunci cand izotopul patrundea
relativ repede din CBP in duoden, unde se acumula.

Putem concluziona, ca PSTE duce la schimbdri ale di-
namicii bilei pe CBP si vezicula biliard, si a capacitétii de
contractare a sfincterului Oddi. Vezicula biliara este ocolita
de bild cu deconectarea , fiziologica” a ei, care in fine duce la
o atrofiere a organului si transformarea ei intr-un rudiment
biliar cu un diametru egal sau chiar mai mic decat al cailor
biliare (fig 1, fig. 2).

Concluzii

In colecistita cataral, rezultatele la distanti au fost bune
in 80%, iar in 20% - satisfacétoare;

In grupa bolnavilor cu CAF rezultatele au fost bune in
83(74,7%) cazuri, satisficatoare - 18%, ceea ce constituie un
succes al tratamentului acestei categorii de bolnavi. In grupa
bolnavilor cu CAG, rezultatele bune au fost in 53,8%, satisfd-
catoare — 30,7%. Acest factor trebuie considerat pozitiv, avand
in vedere, cd majoritatea chirurgilor considera colecistita
gangrenoasd ca si o contraindicatie absolutd pentru aplicarea
colecistostomiei laparoscopice. In ambele grupe rezultatele
au fost nesatisficdtoare in 7,2% si 15,4% din cauza durerilor
in rebordul costal drept si a fistulelor biliare;

In dependenta de etiologie, fistulele biliare se clasifici in
fistule de acomodare, fistule veziculare, fistule extravezicu-
lare. Tactica de rezolvare a fistulelor biliare externe este in
dependentd de etiologie si evolutie. Fistulele de acomodare se
inchid spontan, fistulele veziculare, in dependenti de cauza,
necesitd o mucoclazie chimici a lumenului, recolecistotomia
cu excizia extraperitoneald a fistulei. Fistulele extraveziculare
se inchid dupd PSTE;

La majoritatea bolnavilor cu colecistita, date la CCGIV
si BSGRI, s-a constatat o dereglare a motilitétii si functiei
de concentratie a veziculei biliare, desi, in plan clinic aceste
deregléri se manifestd mai putin;

Tratamentul formelor distructive ale colecistitei acute
necesitd utilizarea metodelor de , fixare” parietald a colecis-
tostomiei, care in termene minime duc la rezolvarea proce-
sului inflamator prin drenarea adecvatd externd, iar in caz
de recidivd a colecistolitiazei permite fird mari dificultati
efectuarea recolecistostomiei pentru decompresia si inven-
tarierea veziculei biliare;

Aspectele negative ale CLSL sunt legate de colecistoliti-
aza reziduald, precum si ,colecistul deconectat” in ocluzia
ductului cistic, din cauza calculului inclavat sau inflamatiei
obliterante;

La bolnavii decompensati, CLSL poate fi considerata ca si
etapa definitiva a tratamentului chirurgical, avand in vedere
rezultatele bune si satisfacatoare in majoritatea cazurilor, cu
conditia sandrii totale a veziculei biliare si a cdilor biliare;

La bolnavii cu rezultate nesatisfacatoare la distanta este
posibila ameliorarea starii lor prin aplicarea recolecistolito-
tomiei si exciziei extraperitoneale a fistulelor biliare;

Rezultatele la distantd dupa metoda de tratament laparo-
endoscopic sunt in toate cazurile bune si satisfacatoare;

CLSL realizata la bolnavii cu colecistitd acutd complicata,
cu patologia cdilor biliare si completata cu PSTE, poate fi
considerata ca si tratament definitiv la bolnavii cu patologie
concomitenta severa;

PSTE, ca rezultat al inciziei fibrelor sfincterului Oddi, duce
la evacuarea rapida a bilei in duoden si excluderea veziculei
biliare din circuitul biliar.
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Leziunile gastroduodenale cauzate de Helicobacter pylori in hepatita
cronica virala B

T. Ghelmici, Iu. Lupasco, V.-T. Dumbrava

Catedra Medicinad interna nr. 4, Laboratorul Gastroenterologie, USMF ”Nicolae Testemitanu”

Chronic Hepatitis B and Gastro-Duodenal Lesions Caused by Helicobacter Pylori Infection

The study involved 58 patients with Chronic Hepatitis B (CHB), which were dominated by males - 62.07% (36) and persons younger than 45 years,
65.52% (38). All patients underwent clinical, laboratory and instrumental examination of the functional state of the liver, FGDS, and determined the
presence of HP in gastric mucosa. Histological and urease methods assessed the degree of colonization of HP in the gastric mucosa from minimum:
(+) - gr. A, up to maximum: (+++++) - gr. B. In CHB severity of bacterial infection of the gastric mucosa caused by HP occurs more frequently in
men and in patients younger than 45 years, with a maximum degree of activity of hepatic process. The degree of HP infection of the gastric mucosa
influences clinical course of disease in CHB. The symptoms of heartburn, vomiting, epigastric pain observed in 100% of cases in a maximum degree
of colonisation of HP (gr. B). At the same time the asthenic syndrome, 95.35% (41) and hepatomegaly, 90% (45), chronic gastritis -77.5%, chronic
duodenitis-88, 8% were observed more often. The erosive forms of gastro-duodenal alterations predominated in the group with a significant degree of HP
contamination in gastric mucosa. The CHB, gr. B patients, demonstrated significant increase in the activity of AST, increase of Ig A, CIC concentration,
and total T-lymphocytes with reduction of B-lymphocytes. The above mentioned data indicate a relationship between the two infections: bacterial-HP
and viral-VHB. Persistence of HP infection aggravates immune abnormalities in patients with CHB and promotes the progression of hepatic process.

Key words: chronic hepatitis B, Helicobacter pylori

XpoHuueckuii BUPYyCcHbIl renaTtuT B n nopakeHuns ractpoayofeHanbHol 30Hbl, Bbi3BaHHble Helicobacter Pylori

O6cnenoBano 58 60MbHBIX XpoHMYeckuM reratutoM B (XI'B), cpeny KOTOpPBIX Ipeobaani My>X4uHbI — 62,07% (36) 1 muia Mooxe 45 et —
65,52% (38). BceM 60/IbHBIM IIPOBEMIEHO K/IMHIKO-TTa00paTOPHOE U MHCTPYMEHTaIbHOE 06C/IefoBaHNe QYHKIMOHATLHOTO COCTOAHMA medeny, PI'C
n onpenieneno Hamravie Helicobacter Pylori (HP) B cmusucToit xenyaka. [MCTOmornaecKym 1 ypeasHbIM MeTOJaMI OLieHEeHa CTelIeHb 00CeMeHeHHOCTI
HP cnusncroit >xenyaka OT MUHMMAIBHOM (+) — Ip. A 10 MaKCUMasbHOIA (+++++) — rp. b. TIpu XI'B BeIpaskeHHOCTD GakTepuanbHoi nHpexiym HP
CIIM3VCTOV >KeTTyKa Yallle HaOTIoaeTCsl y MY>KUMH I Y JIVLL MOTIO>Ke 45 JIeT, ITpY MaKCUMAJIbHOV CTeIIeH ) aKTMBHOCTY ITe4eHOYHOT0 Iporjecca. CrelleHb
yHuIpoBanysA HP cusucToit xenynka oOKasbBaeT BO3JE/ICTBIIe Ha KIVHIYecKoe TedeHne 6oyesnyt mpy XI'B. TIpu BeIpaskeHHOM 06CeMeHEeHNI
(tp. B) cuMIITOMBI M3XKOTH, PBOTHI, GO/ B AIIUTACTPUY OTMedeHbl B 100% caydaeB. Yaire HaOMIO[AICs acCTeHNYeCKUil CUHAPOM - 95,35% (41) u
reratoMeramis - B 90% (45) crydaeB, XpOHUYECKIIE TaCTPUT - 77,5%, XPOHIIECKIIT TyOReHNT - 88,8%. Dpo3uBHbIe GOPMBI ITPeBaTNPOBAIN B IPYIIIIE
CO 3HAUNTENIBHOII CTeleHbI0 obceMeHeHHOCTH HP crmsucroit xxenynka. B ob6cnenoannoit rpymme b 60mbHbIX XI'B 6110 OTMEUEHO JOCTOBEPHOE
nossiureHne aktuBHoCTY ACT, yBenmdenne kourenTpaunm Ig A, LIVIK, o6uime T-mmMdormTst 1 cHinkeHve B-mvdortos. [IpuBeneHHble faHHbI
CBUJIETE/BCTBYIOT O HAJIMYMM B3aMMOCBSI3M MEXAY ABYMs MHPeKuysimu: 6akrepuanbHoii-HP u Bupycuoit-VHB. Ilepcucrentys HP ycyry6rser
JIMMYHHBbIe HapyIIeHyA y 601bHbIX XI'B 1 ctoco6CTBYeT IporpeccupoBaHIIo eYeHOYHOTO POLecca.

KiroueBsle croBa: xpoHndeckuit remarut B, Helicobacter pylori.

Introducere sunt foarte putine (Ghelmici T., Lupasco Iu., Dumbrava V-T.)
Hepatita cronici virald B (HCV B) raméane pand in prezent si contin date despre modificérile zonei gastroduodenale in
cea mai importantd problema a hepatologiei. La nivel mondial hepatita cronicd virald C. Nu mai putin importanta este stu-
aproximativ 1 mlrd. de persoane au suportat infectia VHB, dierea frecventei si caracterului afectarii gastrice si duodenale
dintre care ~ 300 mln. persoane sunt purtatori cronici (dupa cauzate de HP la pacientii cu HCV B.
prezenta HBsAg). In pofida existentei vaccinei contra virusu- Scopul studiului: studierea frecventei si caracterului afectarii
lui hepatitic B, numérul bolnavilor cu HCV B raméne destul zonei gastroduodenale, cauzatd de HP, la pacientii cu HCV B.

de impundtor in intreaga lume, inclusiv in Republica Moldova,
preponderent in populatia adultd, la care ponderea cirozelor
hepatice de etiologie virald este destul de mare. Prevalenta si
incidenta hepatitelor cronice virale B a crescut de la 328,9 si

41,9 (2005) pani la 454,5 5i 57,3 (2009) la 100000 delocuitori, ~ (40), activitate moderatd - 22,41% (13), maximald - 6,9% (4).
In crestere este prevalenta si incidenta cirozelor hepatice de Din numrul total de pacienti, barbatii au predominat - 62,07%

etiologie virald B, care au constituit 30,5 si 7,4 (2005), iar in (36), iar femeile au constituit 37,93% (22). Pacientii cu var-
2009 - 50,1 si 10,8 1a 100000 locuitori. Din aceste considerente sta p and la 4 de ani au alcdtuit 65,52% (%8), far cei cu V:tarsta.
este importanti depistarea factorilor, care favorizeaza evolutia dupa 45 ani - 34,48% (20). La toti pacientii au fost determinati
hepatitei cronice (HC) in cirozi hepatica (CH). In ultimele markerii hep atitei virale B .(HBS Ag, HBe Ag, Anti HBs, A.nt%
decenii, in literatur au aparut comunicari referitor la rolul Hbcor, Anti HBe), la necesitate ADN'YHE markerii thepautel
infectiei Helicobacter pylori (HP) in progresarea HC in CH, v11.rale“C (Anti VHC)A - Functia hepatica a fost evaluata in ba.za
in aparitia carcinomului hepatocelular (CHC). Insi, pani in criteriilor elaborate in protocoalele nationale pentru hepatita

prezent, in Republica Moldova, cercetirile privind rolul HP cronica virald B (2008). In studiu au fost inclusi pacienti cu
HCV B fard patologie somatica asociatd grava in anamneza si in

Material si metode

Au fost investigati 58 de pacienti cu HCV B cu diferit grad de
activitate a procesului hepatic: cu activitate minimald - 70,69%
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Tabelul 1

Divizarea pacientilor ca HCV B in functie de sex, varsta, activitatea procesului hepatic
si gradul de infectare a mucoasei gastrice cu HP

Total Grupul A: grad minim Grupul B: grad maxim
Indicii de infectare cu HP de infectare cu HP
N % N % N %
Vareta <45 ani 38 65,52 4 10,53 34 89,47
> 45 ani 20 34,18 1 5 19 95
) | Barbati 36 62,07 2 5,56 34 94,45
Sexul pacientului =
Femei 22 37,93 3 13,64 19 86,36
minimala 41 70,69 4 9,76 37 90,24
Activitatea moderata 13 22,41 1 7,69 12 92,31
maximala 4 6,9 - - 4 100
prezent. La toti pacientii a fost efectuatd fibrogastroduodeno- Tabelul 2
scopia cu biopsia mucoasei si cercetarea morfologica ulterioara Modificarile histologice ale mucoasei zonei
a bioptatului. Prezenta HP in mucoasa gastrici a fost apreciata gastro-duodenale la pacientii cu HCV B
concomitent prin 2 metode: ureazica si histologica. Totodata Pacienti HCV B
a fost apreciat gradul de diseminare a HP in mucoasa gastrica: Indicii n=58 Gr.A Gr.B
de la minimali (+) la maximala (+++++). In baza gradului de Castrita:
infectare a mucoasei gastrice, bolnavii au fost divizati in 2 grupe: —
A-8,62% (5) si B -91,38% (53). Majoritatea pacientilor examinati superficiald 2 [3971] 2 | 869 | 21 |93
au suportat in anamneza hepatitd virala acutd (HAV) - 51,72% eritematoasa 18 (51031 3 176671 1> 18333
(30), interventii chirurgicale - 18,96% (11) sau traume - 5,17% eDr:(:g/:mté. 6 [1034 6 100
) Ao deaols ot vt eSO |5 T T 3 Tl e T
> > eroziva 22 37,93 2 9,09 20 90,91
(16) pacienti cu HCV B. Sindromul astenic a fost constatat la Deformatie
majoritatea pacientilor - 74,14% (43), durerea in hipocondrul ulcero-cicatriceals 132241 13 | 100
drept - 1a 67,24% (39), in hipocondrul sting - 1a 31,01% (18), in Ulcer duodenal 3 | 517 3 100
epigastru - 15,52% (9), hepatomegalia a fost depistata la 86,2% Tabelul 3

(50), mai rar splenomegalia - 8,62% (5). Sindromul dispeptic a
fost diagnosticat la 58,62% (36), pirozis - 5,27% (3), eructatii -
3,45% (2), voma - 1,72% (1). Destul de frecvent a fost constatat
meteorism intestinal - 48,28% (28), rareori diaree - 1,72% (1).

Datele prezentate in tabelul 1 relevd, ca la pacientii cu acti-
vitate maxima a HC, diseminarea mucoasei gastrice a constituit
100% (4). In anamneza la pacientii cu grad inalt de infectare a
mucoasei cu HP (gr. B), patologia gastrica a fost constatata in
27,58% (16), interventii chirurgicale au suportat 18,96% (11),
iar HAV- 90% (27) pacienti. In grupul B toti pacientii au acuzat
prezenta pirozisului - 5,27% (3), vomei - 1,72% (1). Destul de
frecvent la pacienti s-a constatat meteorism intestinal - 90,43%
(27), durerile epigastrale au fost constatate in 15,52% (9), durerile
in hipocondrul drept - in 92,31% (36), in cel stang - in 94,44%
(17), hepatomegalia in 90% (45). Modificarile constatate permit
sd concluzionam, cd activitatea procesului hepatic influenteaza
gradul de diseminare a HP in mucoasa gastricd la pacientii cu
HCV B. In acelasi timp, infectarea cu bacteria respectiv deter-
mind manifestarile clinice, atit din partea patologiei hepatice,
cat si a patologiei gastrice.

In HCV B investigarea endoscopica gastrici si duodenald
a relevat prezenta gastritei la 84,48% (49) pacienti, inclusiv
afectare eroziva in 10,34% (6). Cercetarea morfologica a biop-
tatelor mucoasei gastrice a constatat prezenta gastritei la 36%
(33), inclusiv superficiale - la 33% (15), atrofice - 39% (18).
La pacientii cu HCV B, cu grad pronuntat de diseminare a
bacteriei in mucoasa gastrica, gastrita atroficd a fost constatatd
in 94,44% (17), iar cea superficiald in 93,33% (14) si au fost

Indicii starii functionale hepatice la pacientii ca HCV B in
functie de gradul de diseminare a HP in mucoasa gastrica

Gradul de diseminare a mucoasei
Indicii gastrice cu HP :
Gr. A (minim) + p Gr. E_'(_ijm)

ALT 1,26 £ 0,29 1,6 £0,27
AST 0,49+0,10 < 0,05 08+0,12
IgA 2,26 +0,23 < 0,01 3,48+0,32
IgM 2,08+043 1,89+£0,17
IgG 16,78+ 1,8 17,89+ 1,39
Le 54+0,19 < 0,01 6,3+£0,23
CiC 58,8+ 14,7 < 0,01 147,9 £ 22,1
B-If 46,04 + 4,6 < 0,05 31+35
Lf-T totale 48,5+ 2,23 < 0,01 57,1122
Lf-T active 3845+28 43,6 £ 3,1
Lf-T helperi 41,3+3,5 45,2 + 3,1
Tc 123+£24 11+£2.2

depistate mult mai frecvent comparativ cu pacientii cu grad
minim de diseminare a HP. In cadrul investigérii duodenale
endoscopice la pacientii cu HCV B au fost diagnosticate ma-
nifestarile duodenitei cronice in 68,96% (40) cazuri, inclusiv
modificérile erozive - in 37,93% (22). Ulcerul duodenal a fost
diagnosticat in 5,17% (3), iar afectarea ulcero-cicatriceald a
fost constatata la 22,41% (13) pacienti (tab. 2).

La pacientii din gr. B activitatea transaminazei AST s-a
constatat crescutd considerabil (0,80 + 0,12) comparativ
cu pacientii din gr. A (0,49 £ 0,10) (tab. 3). La pacientii cu
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diseminare considerabild a mucoasei gastrice cu HP (gr. B),
sindromul imuno-inflamator s-a manifestat prin cresterea
leucocitelor in sénge (6,3 + 0,23 x 109, p < 0,01), cresterea
concentratiei Ig A (3,48 £ 0,32 g/l, p < 0,01) si CIC (147,9 +
22,1 UDOQ, p <0,01) versus indicii analogici constatati la paci-
entii gr. A (5,4+0,23x109; 2,26 + 0,32 g/1; 58,8 £ 22,1 UDO).

In grupul B de pacienti cu HCV B s-a constatat cresterea
T-limfocitelor totale (57,1 £2,20%, p < 0,01), sciderea numa-
rului B-limfocitelor (57,1 £ 2,20%, p < 0,05) comparativ cu
indicii similari atestati la pacientii grupului A.

Discutii

Datele prezentate denotd o interrelatie puternicé intre HC
de etiologie virala B si infectarea bacteriand a mucoasei gastrice
cu Helicobacter pylori. La pacientii cu HCV B cu grad maxim
de activitate a procesului hepatic, in 100% cazuri s-a constatat
infectare considerabild a mucoasei gastrice cu HP. Totodatd,
expresivitatea infectiei bacteriene HP, influenteaza frecventa
sindroamelor dispeptic si astenic, hepatomegaliei, gastritei si
duodenitei cronice, inclusiv formele erozive, ulcere duodenale, la
pacientii cu HCV B. Rezultatele noastre coincid cu cele obtinute
de unii cercetdtori, care au relevat o frecventd mare de depistare
a HP in mucoasa gastrica la pacientii cu HC si CH [1, 2]. Dupa
datele lui Chen si coaut. [3] infectarea mucoasei gastrice cu
bacteria HP la pacientii cu HCV B, in prezenta HBs Ag sau HBe
Ag, a constituit 92,9% (26/28), iar la pacientii cu CH de etiologie
virald VHB - 95,5% (42/44). Infiltratia inflamatorie in regiunea
antrald a stomacului a fost depistata la 76,9% (20/26) cazuri. La
pacientii cu CH de etiologie virala VHB  s-au depistat anticorpi
la H. pylori la 73%, versus rezultatele grupului de control - 52%
[4]. In alte studii [5], cu cercetarea pacientilor cu HCV B, au fost
depistati anticorpi anti-HP la un procent considerabil de pacienti
(panala 86%). Totodatd, unii autori nu au constatat interdepen-
dentd intre infectia persistentd VHB si infectarea bacteriand a
mucoasei gastrice cu HP, fapt care poate fi explicat prin criterii
diferite de includere a pacientilor in grupele de studiu. Atrage
atentia faptul depistarii modificarilor considerabile a rdspunsului
imun la pacientii cu HCV B cu grad inalt de diseminare a HP
in mucoasa gastricd, care se manifestd prin nivel crescut al Ig
A, CIC, al limfocitelor-T totale si sciderea limfocitelor-B. Este
cunoscut faptul, ca Ig A poseda proprietti unicale: isi pastreaza
timp indelungat structura, limiteaza inducerea raspunsului sis-
temic, asigurand aparare efectivd a mucoaselor de diferiti agenti
patogeni (bacterii si virusi), inclusiv a celei gastrice si duodenale
[9]. Probabil, cresterea in serul sanguin a Ig A, CIC, limfocitelor-
T, la pacientii cu infectie mixtd (bacteriana si virald) la pacientii
cu HCV B reprezinti raspunsul organismului la prezenta pro-
cesului inflamator in mucoasa gastricd si parenchimul hepatic.
In literatura existd date care relevé, cd mucoasa gastrica poate fi
afectatd nu numai de prezenta in ea a H. pylori, dar si de prezenta
virusurilor B, C, a neutrofilelor activate si limfocitelor [10]. Este
demonstrat faptul, ca limfocitele CD4, care infiltreazd mucoasa
si celulele epiteliale produc citokine antiinflamatoare: IL1, IL2,
IFN-a etc., care mentin procesul inflamator in mucoasa gastrica
infectatd cu H. pylori [6]. Raspunsul imun, care se formeaza cu
participarea T-helperilor si limfocitelor citotoxice, conduce la
lezarea in continuare a epiteliului, lamina propria a membranei

mucoase si nu asigurd nu numai eliminarea H. pylori, dar dupa
datele noastre, in HCV B, favorizeazi afectarea concomitentd a
tesutului hepatic, fapt confirmat de cresterea activitatii AST la
pacientii cu diseminare maxima a HP.

Concluzii

1. La pacientii cu HCV B, o infectare mai pronuntata a
mucoasei gastrice cu HP, s-a depistat la barbati, la persoanele
cu varsta pand la 45 de ani si la pacientii cu grad maxim de
activitate a procesului hepatic.

2. In HCV B a fost constatati influenta expresivitatii
infectiei bacteriene cu HP asupra frecventei sindroamelor
dispeptic (100%) si astenic (95,35%), precum si asupra he-
patomegaliei (90%).

3. La pacientii cu HCV B cu diseminare considerabild a
HP, destul de frecvent au fost diagnosticate gastrita cronica
(77,5%), duodenita cronica (88,88%), inclusiv formele lor ero-
zive, ulcerele duodenale si modificarile lor ulcero-cicatriceale.

4. Tn HCV B a fost stabilita interdependenta intre gradul de
infectare a mucoasei gastrice cu HP si activitatea aminotrans-
ferazelor (AST), modificarile imunitatii umorale (cresterea
Ig A, CIC) si celulare (cresterea limfocitelor-T si sciderea
limfocitelor-B). Acest fapt demonstreazd participarea HP in
aparitia si progresarea patologiei hepatice si persistenta HP
in afectarea asociata a zonei gastro-duodenale.
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CLINICAL RESEARCH STUDIES

Rolul Sumamedului in tratamentul exacerbarilor bacteriene
ale bronhopneumopatiei obstructive cronice
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Articol inaintat de catre reprezentanta farmaceutica
»leva Czech Industries” in Republica Moldova

The Role of Sumamed in the Treatment of Bacterial Exacerbations of Chronic Obstructive Lung Diseases

The comparative clinical efficiency of different antibacterial remedies was studied in 85 patients with bacterial exacerbations of
chronic obstructive lung disease (COLD). It was established that in patients with stage I COLD who were administered Sumamed,
the respiratory symptoms reduced in intensity by 4.5 times and by 2.9 times in patients with stage II of COLD, while the therapy with
Augmentin reduced the symptomatic by 2.2 times only in patient with COLD stage I, which is 2 times worse than the treatment with
Sumamed. Administration of Sumamed resulted in a faster normalization of inflammatory markers in comparison with the control group.
The administered therapy resulted in a lasting positive effect in 86.6% of cases 6 to 12 months, while the basic therapy — only in 47.5% cases.

Key words: Sumamed, Augmentin, chronic obstructive lung disease.

Ponb Cymamepa B neyeHUn NHPEKLMOHHbIX 060CTPEeHNI XPOHNYECKOI 06CTPYKTUBHOWN 60Ne3HN Nerkmx

Y 85 60/MbHBIX XPOHNTIECKOI 06CTpyKTUBHOI 60/me3Hbio nerkux (XOBJI) nsyuena cpaBHUTeIbHAS KIMHNYIECKAsE 9P PeKTUBHOCTD
Cymamenia 1 AyrMeHTMHa B edeHyn I Tuia o6ocTpennst 3a6oeBaHusa. YCTaHOBIIEHO, 4TO ¥ 60mbHbIX XOBJI I cTaguu, IpMHUMaBIINX
Cymamef;, ”HTEHCUBHOCTD PeCMPATOPHBIX CMMITOMOB CHU3NIACh B 4,5 pasa, nipu II ctagmm - B 2,9 pasa. BxmioueHme AyrmMeHTIHA
CIIOCOOCTBOBAJIO CHIDKEHNMIO PeCIMPATOPHBIX CUMITOMOB Ipu I cTaguu B 2,2 pasa, a mpu II cTaguy CylieCTBEHHON [OCTOBEPHOIL
IMHaMuKM He otMedeHo. [Tpumenenne Cymamena B KomiiekcHoit Tepanuu 60mbHbIX XOBJI [ 1 II cTagum crioco6cTBOBANIO HOpMaIU3ann
610XMMMYECKMX MapKepoB BOCIajieHusA B 60jiee KOPOTKME CPOKY, YeM B TpyIIe KoHTposdA. Ilocime Kypcosoro nedenns CymamenoM
[IOTOXUTeNbHbI 3¢ deKT 6bl1 cTabumeH B 86,6% CIydaeB Ha IPOTKEHUN 6-12 MecsIeB, B TO BpeMs KaK IocIe AyTMeHTIHA — TOTIbKO B

47,5% cnydaes.

KnroueBbie cioBa: CyMaMe,u, AYFMCHTI/[H, XpOoHU4YECKaA OGCTPYKTI/IBHaH 60/1€3Hb JIETKMX.

introducere

Infectiile céilor respiratorii au fost si rdmén cauza
principald de adresare a populatiei pentru ajutor medical.
Locul de frunte in structura patologiilor cdilor respiratorii
inferioare il detine bronhopneumopatia obstructiva cronica
(BPOC) [, 2], fiind cauza de bazi a pierderii capacititii de
muncd, a invaliditatii si ocupd al 4-lea loc printre cauzele
mortalitatii [2, 3, 4]. Una dintre cele mai frecvente cauze
de adresare dupa ajutor medical a pacientilor cu BPOC este
exacerbarea bolii, deseori cauzatd de un proces infectios.
Exacerbarea BPOC este 0 manifestare naturald in evolutia
maladiei, caracterizatd prin modificéri ale dispneei, tusei si/
sau productiei de sputd, diferite de variabilitatea lor zilnica
habituald, se manifesta printr-un debut acut, care solicita
modificari ale schemei traditionale de tratament al pacientilor
cu BPOC si se asociaza cu cresterea procesului inflamator [5,
8,9]. Inlegatura cu acest fapt, un rol deosebit in manage-
mentul bolnavilor cu BPOC il are diagnosticarea timpurie
a exacerbdrii infectioase si tratamentul antibacterian adecvat,
al cdrui scop este eradicarea agentului etiologic patogen.
Aceastd viziune este esentiald in aprecierea factorului infectios
in dezvoltarea exacerbarilor BPOC si elabordrii tacticii de
tratament antibacterian rational. Eradicarea microorganisme-
lor patogene permite atit jugularea simptomelor exacerbarii
BPOC, citssi prelungirea perioadei de remisiune a maladiei [6,

7, 12]. Tratamentul antibacterian poate fi indicat in prezenta
simptomelor activitdtii procesului infectios bronhopulmonar:
tuse umeda cu expectoratii muco-purulente, raluri, semne de
insuficienta respiratorie, izolarea din sputd, aspirat sau lavaj
bronsic a microflorei patogene in concentratii semnificativ
diagnostice, adicd mai mult de 10° unitati formatoare de
colonii/ml prelevat. Alegerea corectd a preparatului anti-
bacterian este determinatd de un sir de conditii, dintre care
cea de baza este tipul florei patogene si sensibilitatea acesteia
la antibiotice. Cei mai frecventi agenti patogeni depistati
in BPOC sunt H. influenzae, S. pneumoniae si Moraxella
catarrhalis, ponderea cdrora, conform datelor diferitor cer-
cetdtori, constituie 13-46%, 1-26% si 9-20% respectiv [10].
In declansarea exacerbarilor BPOC, la pacientii cu varsta
de peste 65 de ani si prezenta patologiilor cronice asoci-
ate cu diminuarea VEMS mai putin de 50% din valoarea
normald, creste importanta agentilor patogeni din familia
Enterobacteriaceae, iar in cazul prezentei bronsiectaziilor si
productiei permanente de sputa purulenta - P. aeruginosa
[11]. In tratamentul procesului infectios, determinat de
cdtre aceste microorganisme, sunt utilizate preparate din
diverse grupuri farmacologice [10, 11]. In prezent sunt
descrise trei tipuri de exacerbari ale BPOC. In dependen-
ta de tipul de exacerbare se ia decizia despre necesitatea
tratamentului antibacterian (tab. 1).
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Tabelul 1

Caracteristica tipurilor de exacerbare BPOC

Tipul de Necesitatea

exacer- Semnele tratamentului
bare antibacterian

Prezenta tuturor semnelor enumerate:

-aparitia sau agravarea dispneei;

- majorarea cantitatii sputei eliminate;

| . R R DA
- schimbarea caracterului sputei (de la
caracter mucos - la cel muco-purulent sau
purulent)
1l Prezenta a 2 semne de exacerbare tip | DA
1 Prezenta unui semn de exacerbare tip | NU

Obiectivul studiului prezent este azitromycina (Sumamed,
producétor compania ,,Teva”) - un antibiotic contemporan
din grupul macrolidelor. Preparatul actioneazd asupra mi-
croorganismelor gram-pozitive (stafilococi, streptococi, pne-
umococi), gram-negative (enterococi, E. coli, H. influenzae,
gonococi, Legionella, Shigella, Salmonella) si anaerobe (Bac-
teroides, Clostridium, Peptococcus), cit si asupra hlamidiilor,
micoplasmelor si spirochetelor.

Scopul studiului consta in argumentarea stiintificd a im-
portantei administrarii antibioticului din grupul macrolidelor
azitromycina (Sumamed) in exacerbdrile bacteriene ale BPOC
de diferit grad de severitate.

Material si metode

La 85 de pacienti cu tipul I de exacerbare a BPOC (varsta
medie de 51,5 + 2,5 ani), durata bolii (12,0 + 1,5 ani), a fost
studiata eficacitatea clinicd comparativd a diverselor grupe
de preparate antibacteriene in tratamentul exacerbarilor de
origine microbiand, de diferit grad de severitate a maladiei.
Studiul a fost efectuat in sectia Terapie a Spitalului Clinic al
MS RM.

Dinamica simptomelor clinice (tusea, cantitatea si carac-
terul de sputd eliminatd, dispneea, cantitatea de raluri in pul-
moni si simptomatica nocturna) a fost evaluaté pe o scald de 3
puncte, cu calcularea ulterioard a indicelui cumulativ, repre-
zentat prin valoarea medie a sumei de puncte ale simptomului
respectiv. Pentru a evalua modificarile hemoleucogramei a
fost folosit un punctaj, cu calcularea ulterioard a indicelui
mediu cumulativ al inflamatiei. Pentru o evaluare obiectiva
amodificérilor clinice si de laborator la pacientii cu BPOC au
fost utilizati indicii de severitate clinic (ICS) si de laborator
(ILS), indicele sangelui alb (ISA), indicele eozinofil-neutro-
filic al sputei (IEN). Pentru evaluarea intensitatii peroxidérii
lipidice (POL) si starii sistemului antioxidant (SAO) au fost
examinate: dialdehida malonicd (MDA), superoxid dismutaza
(SOD), catalaza. Diagnosticul etiologic al procesului infla-
mator bronhopulmonar s-a bazat pe izolarea si identificarea
agentului patogen in cantitati semnificative din sputa si as-
piratul traheal. Determinarea sensibilitatii agentilor izolati
la antibiotice a fost determinatd prin metoda difuzimetrica
in geloza. Pe parcursul curei de tratament au fost analizate
capacitatea vitald pulmonara (CVP), volumul expirator maxim
in 1 secunda (VEMS), raportul VEMS/CVP. Capacitatea de
agregare a trombocitelor a fost studiata, folosind analizorul
agregdrii plachetare AP 2110 ,Solar”. Pentru caracterizarea
capacitdtii de agregare a fost examinat gradul acesteia, viteza si
timpul agregarii, indicele total al agregarii plachetare (ITAP).
Indicii initiali ai functiei respiratiei externe (FRE), POL-SAO
au fost comparati cu indicii a 15 persoane sanatoase $i moni-
torizate in dinamicd pe parcursul tratamentului.

In dependenta de tratamentul aplicat pacientii au fost
divizati in 2 loturi: pacientii din lotul de baza (n = 30, dintre
care 17 pacienti au fost diagnosticati cu BPOC stadiul I, iar
13 — cu BPOC stadiul II) administrau Sumamed in doza de 500
mg/zi, pe parcursul a 7,0 + 2,0 zile, pacientii din lotul martor

Tabelul 2
Dinamica simptomelor clinice (in puncte) pe parcursul curei de tratament
Loturile de pacienti
Simptomul De baza (n = 30) Martor (n = 34)
BPCO st. | BPCO st. Il BPCO st. | BPCO st. Il
(n=17) (n=13) (n=20) (n=14)
Tuse, puncte
Initial 1,67 £0,18 2,23+0,15 1,69+0,13 2,19+0,18
Peste 10 zile 0,46 £0,17%** 0,86 £ 0,16%** 0,74 £0,12%** 1,69+0,17
Eliminarea sputei, puncte
Initial 2,12+0,18 2,18 0,15 2,01 0,11 2,29+0,15
Peste 10 zile 0,63 £ 0,09%** 0,99 £ 0,19%** 0,98 + 0,13*** 1,88+ 0,14
Dispnee, puncte
Initial 1,64+0,17 1,93+0,13 1,58+0,11 1,91+0,14
Peste 10 zile 0,54 £0,14%** 0,82 £0,15%** 1,03 +£0,12%* 1,59+0,16
Raluri, puncte
Initial 2,08+0,16 1,82+£0,19 1,99+0,13 2,08+0,18
Peste 10 zile 0,33 £0,15%** 0,52 £0,18%** 0,95 £ 0,10%** 1,72+0,16
Simptomatica nocturnd, puncte
Initial 1,01£0,13 1,02 +£0,14 1,02+£0,13 1,09+£0,15
Peste 10 zile O*** o*** 0,28 £ 0,09%** 0,61+0,18*%
Indicele cumulativ, puncte
Initial 1,70+0,16 1,83£0,15 1,65+0,13 1,91+£0,16
Peste 10 zile 0,38 +£0,14%** 0,63 £0,16%** 0,79 £0,11%** 1,69+0,16

Noté: *p < 0,05; ***p < 0,001 - diferentele dintre date sunt statistic veridice.
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Tabelul 3
Dinamica (in puncte) ICS, ILS, ISA si IEN
in dependenta de schema de tratament (M + m)
Loturile de pacienti
Indicele De baza (n =30) Martor (n = 34)
BPCO st. | BPCO st. Il BPCO st. | BPCO st. Il
(n=17) (n=13) (n=20) (n=14)

ICS

Initial 3,102 +0,27 3,427 £0,26 3,112+£0,24 3,501 +0,57

Peste 10 zile 1,002 + 0,26*** 1,056 + 0,24*** 2,078 +0,25* 2,499 +£0,33
ILS

Initial 2,983 +£0,24 3,224 +0,28 2,897 +£0,24 3,303 +£0,35

Peste 10 zile 1,056 + 0,27*** 1,437 £0,31%%* 1,870 £ 0,25* 2,441 £0,28
ISA

Initial 2,997 £0,25 3,308 £ 0,21 2,876 £ 0,24 3,312+£0,24

Peste 10 zile 1,385 + 0,26*** 1,874 + 0,24%** 2,034 £ 0,25* 2,598 £0,23
IEN

Initial 2,684 +0,26 3,184 +0,31 2,703+0,24 3,193 +0,34

Peste 10 zile 1,134 £ 0,21%** 1,689 + 0,27*** 2,048 £0,21* 2,213 +£0,31

Nota: *p < 0,05; ***p < 0,001 - diferentele dintre date sunt statistic veridice.

(n = 34, dintre care 20 de pacienti au fost diagnosticati cu
BPOC stadiul I, iar 14 — cu BPOC stadiul II) au fost tratati cu
un remediu de linia I: amoxicilina + acid clavulanic. Loturile
de bolnavi erau comparabile conform sexului, varstei, duratei
maladiei si exprimdrii simptomelor clinice (p > 0,1).

Veridicitatea datelor a fost analizatd conform coeficen-
tului #-Student pentru esantioanele studiate in intervalul de
credibilitate de 95%.

Rezultate si discutii

Acuza de bazd a pacientilor a fost tusea permanentd cu
eliminarea de sputd muco-purulentd sau purulent, frecventa
careia depindea de gravitatea si gradul de activitate a proce-
sului inflamatoriu in bronhii. In plus, aproape toti pacientii
chestionati au raportat slibiciune generala, fatigabilitate,
scaderea performantei in munci. Semnele fizicale, astfel ca
ralurile uscate de diferit timbru, in unele cazuri insotite de
diminuarea respiratiei, au fost inregistrate la toti pacientii,
insd varia localizarea, suprafata si cantitatea lor, in functie de
natura procesului bronhopulmonar.

Dinamica exprimarii simptomelor clinice pe pe parcursul
curei de tratament este prezentata in tab. 2.

Datele prezentate in tab. 2 demonstreaza, ca la pacientii tratati
cu Sumamed, atat cu BPOC st. I, cat si st. II, a fost obtinuta o
reducere semnificativd a severitétii simptomelor respiratorii, de
4,5oriinst. I (dela 1,70 £ 0,16 panala 0,38 £ 0,14; p < 0,001) si
de 2,9 oriin st. IT (de la 1,83 £ 0,15 pana la 0,63 £ 0,16 puncte;
p <0,001). La pacientii din lotul martor doar in stadiul [al BPOC
afost obtinutd o regresiune pozitivi si semnificativa a simptome-
lor respiratorii (de la 1,65 + 0,13 pand la 0,79 £ 0,11; p < 0,001)
sau de 2,1 ori comparativ cu datele initiale si de 2,2 ori mai putin
in comparatie cu pacientii cu st. I, tratati cu Sumamed. In cazul
pacientilor din lotul martor cu st. IT al BPOC a fost determinata
la fel o dinamica pozitiva a acestor indici, insd nesemnificativa
din punct de vedere statistic (dela 1,91 £0,16 panala 1,69+ 0,16
puncte; p > 0,1).

Aplicarea Sumamedului in tratamentul pacientilor cu
BPCO, stadiul I si I, a contribuit la normalizarea nivelului

markerilor biochimici ai inflamatiei intr-un timp mai scurt
decat in lotul martor. La pacientii cu stadiul I al BPOC, tratati
cu Sumamed, la finele tratamentului a fost marcatd o reducere
semnificativd a VSH (dela 19,8 + 1,3 pana la 9,8 £ 1,2 mm/h,
p <0,01), nivelul acidului sialic a scazut de la 288,7 £ 1,7 pand
la164,5 £ 2,1 unitdti (p < 0,05), al seromucoidului - dela 0,371
+0,6 pand la 0,195 + 0,4 unitéti (p < 0,001), al fibrinogenului
—-dela6,5+0,2 pandla4,1 +0,18 g/l (p < 0,05); concentratia
proteinei-C reactive a diminuat de la 9,7 + 0,5 panéd la 4,9 +
0,6 mg/l (p < 0,01). La pacientii cu BPOC stadiul II VSH s-a
micsorat dela 21,2 + 1,5 pand la 12,7 £ 1,3 mm/h (p < 0,01),
nivelul acidului sialic a scazut de la 294,3 + 1,9 pand la 191,5
+ 2,6 unitéti (p < 0,05), al seromucoidului - de la 0,384 + 0,9
péand la 0,243 + 0,6 unitati (p < 0,001), al fibrinogenului — de
la6,7 +0,3 pand la 4,8 0,2 g/l (p < 0,05), concentratia pro-
teinei-C reactive a diminuat de la 10,1 + 0,6 pand la 6,1 + 0,7
mg/l (p < 0,01). La pacientii din lotul martor cu st. I si IT al
maladiei a fost semnalati la fel o dinamicé pozitiva a indicilor
analizati, dar ea a fost nesemnificativd, iar diferentele au fost
statistic neveridice.

La finele curei de tratament, la pacientii cu BPOC stadiul
I, tratati cu Sumamed, indicele citozei in sputa indusa (CSI)
s-a micsorat de 3,4 ori (de la 7,3 + 1,98 pand la 2,1 £ 0,45 x
10%/ml; p < 0,001), continutul neutrofilelor a scizut de la 77,9
+ 2,7 pand la 67,6 £ 2,6%, p < 0,001. La pacientii cu BPOC,
stadiul II, CST a diminuat de la 7,7 + 2,02 pand la 3,2 £ 0,42 x
10%/ml; p < 0,001), continutul neutrofilelor — de la 79,5 £ 2,7
péani la 70,8 + 2,9%, p < 0,001. La pacientii din lotul martor
CSI a scdzut de 1,9 ori (de la 6,74 + 0,81 pand la 3,25 + 0,60
x 10%/ml, p < 0,05), iar continutul relativ al neutrofilelor in
sputd nu s-a schimbat semnificativ (de la 80,4 £ 2,4 panad la
79,9 + 2,4%; p > 0,1).

Datele obtinute la studierea ICS, ILS, ISA si IEN in diverse
scheme de tratament sunt prezentate in tab. 3.

Conform datelor prezentate in tabelul 3 putem constata,
ca peste 10 zile de tratament cu Sumamed ICS la pacientii cu
stadiul I si IT au scazut cu 67,7%, si 69,2% corepunzdtor, iar la
pacientii din lotul martor - cu 33,2% si 28,6% corespunzitor.
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Tabelul 4
Dinamica indicilor de baza ai FRE sub influenta diferitor scheme de tratament (M + m)
Loturile de pacienti
Indicii De baza (n = 30) Martor (n = 34)
BPCO st. | BPCO st. Il BPCO st. | BPCO st. Il
(n=17) (n=13) (n=20) (n=14)
CVP, %
Initial 87,89+3,53 73,01 £3,43 89,33+3,14 72,71 +£3,68
Peste 10 zile 98,21 + 2,83* 85,25 +2,01* 94,65 + 2,38 79,22+2,33
VEMS, %
Initial 70,61 £3,21 52,01 2,90 71,45+ 2,44 53,32+ 2,65
Peste 10 zile 87,41 + 2,83** 60,35 + 2,44* 77,86 £ 2,01 57,19+2,83
CVP/VEMS
Initial 64,94+ 191 57,77 £ 2,59 64,29 + 2,67 59,21 +2,19
Peste 10 zile 69,85 + 1,80* 67,07 +1,53* 67,95+2,13 58,62+2,73
Noté: *p < 0,05; **p < 0,01 — diferentele dintre date sunt statistic veridice.
Tabelul 5
Caracteristica comparativa a studierii indicilor agregatiei
trombocitare in dependenti de schema terapeutica aplicata (M + m)
Loturile studiate
Indicii (norma) De baza (n = 30) Martor (n = 34)
BPCO st. | BPCO st. Il BPCO st. | BPCO st. Il
(n=17) (n=13) (n=20) (n=14)
Gradul agregarii, (60 + 2,1%)
Initial 69,7 +£2,3 785124 679+3,2 78,0+3,1
Peste 10 zile 61,8 +2,2% 69,4 +2,1* 62,5+3,7 752+43
Viteza de agregare, (14 + 2,5%/MuH)
Initial 36,2+ 3,6 39,1137 372134 39,7+38
Peste 10 zile 11,6 £2,1%** 18,4 + 3,5%* 339+29 356+3,6
Timpul agregarii, (8 1,5 MWH)
Initial 74+0,2 74+0,2 6,1 5 6,8+2,0
Peste 10 zile 8,6 +£0,5% 8,1 +0,2* 7,1+£0,5 7,0+04
ITAP
Initial 86+0,3 99+0,2 85+04 95+0,6
Peste 10 zile 6,2 £0,1%** 7,4 £0,1%%* 78%0,3 82+0,5
Noté: *p < 0,05; ** p < 0,01;**p < 0,001 - diferentele dintre date sunt statistic veridice.
Tabelul 6
Dinamica indicilor POL-SAO sub influenta diferitor scheme de tratament (M + m)
Loturile studiate
Indicii De baza (n = 30) Martor (n = 34)
BPCO st. | BPCO st. Il BPCO st. | BPCO st. Il
(n=17) (n=13) (n=20) (n=14)
DAM, nmol/g
Initial 3,38+0,11 4,18+0,16 3,45+0,12 4,21 £0,15
Peste 10 zile 1,87 £ 0,09%** 2,43 £ 0,14%** 2,48 £0,11%** 4,02+£0,13
Catalaza, mcmol/ml/min
Initial 6,02+0,14 528+0,13 6,05+0,13 530+0,14
Peste 10 zile 7,01 £0,09%** 6,20 £ 0,12%** 6,24+0,14 588+0,13
SOD, u.c./ml
Initial 0,61+0,01 0,58 £ 0,01 0,64+ 0,01 0,55+0,03
Peste 10 zile 0,78 £0,02%** 0,71 £ 0,02%** 0,70+ 0,02 0,63+ 0,02

Noté: ***p < 0,001 - diferentele dintre date sunt statistic veridice.

Dinamica pozitiva s-a datorat regresiunii severitdtii simpto-
melor maladiei, cum ar fi slabiciunea generalg, transpiratiile,
semnele catarale, cit si diminudrii cantitatii de sputa eliminats,
att si schimbarii caracteristicilor acesteia, reducerii dispneei

si a severitdtii obstructiei brongsice. Ameliorarea valorii medii
a ISL cu 64,5% si 55,4% corespunzitor, la pacientii din lotul
de baza, cu stadiul I si I, s-a datorat scaderii concentratiei
tibrinogenului si acidului sialic in sange, micsorarii VSH, im-
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bunatétirii formulei leucocitare. Ameliorarea valorii medii a
ISL la pacientii din lotul martor a fost doar cu 35,5% si 35,4%.

Initial, la toti pacientii examinati au fost inregistrate de-
reglari ale indicilor FRE de tip obstructiv cu diferit grad de
severitate, iar nivelul mediu al SaO2 fiind redus. Aplicand
testul cu efort fizic dozat, mersul la pas timp de 6 minute,
a fost diagnosticata o toleranta redusa la efort fizic la paci-
entii ambelor loturi de studiu. La finele curei de tratament
la pacientii lotului de bazd a fost remarcata o ameliorare a
FRE, comparativ cu datele initiale. In lotul martor au fost
la fel depistate schimbari pozitive ale FRE, ele avind numai
tendintd de ameliorare, diferentele datelor fiind statistic ne-
autentice (tab. 4).

Schemele terapeutice aplicate au avut un impact favorabil
asupra proprietitilor functionale ale trombocitelor in ambele
loturi de pacienti, insé ele au fost mai semnificative in lotul
pacientilor care au administrat Sumamed (tab. 5).

Analizand datele prezentate in tabelul 5 observam, ci la
finele curei de tratament a avut loc normalizarea indicilor
agregdrii plachetare la pacientii cu BPOC, stadiul I si IT din
lotul de baza. Nivelul initial majorat al indicilor de agregare
a trombocitelor a scdzut dupd cura de tratament de la 69,7 £
2,3pandla61,8+2,2% (p <0,05), ceea ce corespunde valorilor
normale; in lotul martor nu a fost obtinuté nici o dinamica
statistic veridica a gradului de agregare, pana si dupa trata-
ment el fiind de 67,9 £ 3,2 §i 62,5 + 3,7% corespunzitor (p >
0,1). ITAP, fiind un indicator complex al starii functionale a
trombocitelor normale, s-a normalizat la pacientii din lotul
de bazé (dela 8,6 + 0,3 pdndla 6,2 £ 0,1; p < 0,001) sia scazut
semnificativ la pacientii din lotul martor (dela 8,5 + 0,4 pana
la7,8 +0,3;p>0,1). In cazul pacientilor cu BPOC stadiul II,
tratamentul cu Sumamed a determinat micsorarea agregarii
trombocitare de la 78,5 + 2,4 pand la 69,4 + 2,1 % (p < 0,05)
siaITAP dela 9,9+ 0,2 pandla 7,4+ 0,1 % (p <0,001). La
pacientii din lotul martor de asemenea au fost inregistrate
modificéri ale acestor indici, insd diferentele erau nesemni-
ficative sau statistic neveridice.

Includerea Sumamedului in tratamentul de baza a dus
la modificari semnificative pozitive ale indicilor sistemului
POL-SAOQ, care pana la sfarsitul curei de tratament au ajuns
aproape de nivelul normelor standarde, in timp ce la pacientii
din lotul martor nu au fost semnalate schimbari semnificative
ale acestor indici, desi a existat o tendinta pozitivd a dinamicii
lor (tab. 6).

Sistemul antioxidant prezintd un mecanism protector de
bazd al organismului uman, ocrotind celulele si tesuturile
de actiunea nocivé a peroxidarii lipidice. Tratamentul cu
Sumamed (tab. 6) a determinat ameliorarea indicilor siste-
mului antioxidant si diminuarea proceselor de peroxidare a
lipidelor, atéat in cazul pacientilor cu BPOC stadiul I, cat si al
celor cu stadiul IT al maladiei, fiind mai pronuntate decat in
lotul martor, in care indicii POL-SAO au suferit schimbdri
nesemnificative sau statistic neveridice.

Supravegherea post-spitaliceascd a demonstrat, ca efectul
benefic al curei de tratament cu Sumamed a fost stabil in
86,6% cazuri pe parcursul a 6 luni si in 48,8% cazuri in de-
cursul unui an. Efectul benefic s-a manifestat prin absenta

exacerbarilor BPOC pe parcursul acestei perioade de timp,
stabilitatea stdrii fizice a pacientilor, lipsa agravarii simpto-
melor obiective si subiective. In lotul martor durata efectului
benefic al curei de tratament timp de 6-12 luni a fost in doar
47,5% cazuri.

Pe parcursul perioadei de supraveghere, numarul mediu
de adreséri la medicul de familie, cauzate de patologia dats,
in lotul de baza s-a micsorat de 3,2 ori, iar numarul de zile cu
incapacitate de munci s-a micsorat de 3,4 ori (p < 0,001). In
acelasi timp, este remarcabil faptul, ca frecventa exacerbarilor
in BPOC stadiul [ a scazut de la 2,81 + 0,25 pana la 0,68 £ 0,8
(p <0,01) sau de 4,1 ori, iar in BPOC stadiul II - dela 3,82 +
0,28 pana la 1,52 + 0,15 (p < 0,001) sau de 2,5 ori. Pacientii
din lotul martor au prezentat de 1,2 ori mai putine acuze, iar
numarul zilelor cu incapacitate de munci s-a redus de 1,4
ori (p > 0,1).

Efectul pozitiv obtinut in urma studiului efectuat,
precum si absenta oricaror efecte adverse pe parcursul
acestuia, demonstreaza evident eficacitatea clinicd inaltd a
Sumamedului in tratamentul exacerbarilor BPOC, stadiul
Isill

Astfel, includerea Sumamedului in schema standard de
tratament al exacerbarilor BPOC permite ameliorarea sti-
rii clinice si functionale a sistemului respirator, reducerea
intensitédtii proceselor peroxidarii lipidice si ameliorarea
semnificativa a protectiei antiradicale, asigurdnd un final
favorabil al maladiei si permite obtinerea unei remisiuni mai
indelungate a acesteia.

Concluzii

1. In tratamentul exacerbirilor de origine microbiana a
BPOC, stadiul I si I, in calitate de remedii de electie sunt
administrate preparatele antibacteriane din grupa macro-
lidelor, in special Sumamedul, care contribuie semnificativ
la formarea efectului terapeutic sumar al tratamentului
farmacologic complex de baza. Utilizarea lui accelereaza
semnificativ perioada de regresiune a simptomelor clinice
ale maladiei, conduce la ameliorarea si/sau normalizarea
indicilor functionali si de laborator, contribuind la rezolvarea
favorabild a exacerbarii.

2. Includerea Sumamedului in complexul de mésuri
terapeutice al exacerbarii BPOC permite ameliorarea starii
functionale a sistemului respirator, reduce intensitatea pro-
ceselor de peroxidare lipidica si amelioreaza semnificativ
protectia antiradicala.

3. Includerea suplimentard a Sumamedului in tratamen-
tul de baza al exacerbarilor BPOC favorizeazd mentinerea
efectului terapeutic benefic pentru o duratd de 6-12 luni in
86,6% cazuri, in timp ce tratamentul de bazd conduce la un
efect stabil de durata doar in 47,5% cazuri.
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Rezultatele corectiei chirurgicale a coxa valga displazica la copii

Gr. Rusanovschi

Catedra de Chirurgie, Ortopedie si Anesteziologie Pediatricd, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Results of Surgical Correction of Valgus Deformation of the Femoral Neck in Children

The clinical experience includes observations of 107 children aged 3 to 18 years, operated on dysplastic valgus deformation of the femoral
neck. Clinical studies and coxometriya (cervico-diaphyseal angle, Alsberg angle, Moroz angle and angle of anteversion) allowed dividing patients
into 3 groups with the appropriate methods of surgical treatment for each type of group. Good results were achieved by using the improved
method of P. Moroz, based on well known Pauwels technique. The osteosynthesis features consist of using light holders, providing a stable
fixation, excluding the holding through the cervix and head of the femur, and the mechanical action on the cartilage surface of the hip joint.

Key words: coxa valga dysplasia, children, diagnosis, surgical treatment.

Pe3synbraTtbl XMpypruuyeckoii KoppeKuum BasibrycHoin gedpopmauum weitku 6egpa y perein

KnmHnueckuit onbIT BKIOYaeT Habmonenne Hax 107 feTbMu B Bo3pacTe OT 3 10 18 jeT, oneprpoBaHHBIX 110 IIOBORY AMCIIACTIYECKON
BaJIBI'yCHOIT flepopMarum mmeriku Oenpa. KamHmdeckue uccaenoBaHnsa 1 KoOkcoMeTpus (IeedHo-amnady3apHblil YTo/, yron Ancbepra, yron
Moposa 1 yrojn aHTeTOpCII) IO3BOJIVIN PACIPENEINTD ITAIMEHTOB Ha 3 TPYIIIIbL, /I KOTOPBIX ObIIM MCIIOIb30BAHbI COOTBETCTBYIOLIIE METObI
XUPYPIU4YecKOoro gedeHus. Xopoluue pe3yabTaThl JOCTUTHYThI yCOBEPLUIEHCTBOBAHHOI MeToAMKOI [1. MOpo3, B 0CHOBE KOTOPOTr0 UCIIONIb30BaHa
u3BeCTHasA MeTofuka Pauwels. OcOO€HHOCTY OCTEOCHHTE3a CBOJATCA K MICIIO/Ib30BAHMIO IIA/IAIINX GMKCATOPOB, 06€CIIeUNBAIOIIVX CTAOVIBHYIO
(buKcaiio, MCKIIYAOLIYI0 TpoBefeHe PUKCATOPOB Yepes IeNKY U TOJIOBKY Oefipa, M MeXaHIYeCKoe BO3/IeIICTBIE Ha XPAIeBYI0 IOBEPXHOCTD
Ta300€IPEeHHOro CyCcTaBa.

KnroueBblie cmoBa: BaJIbrycHas I[e(i)OpMaLU/IH IIPOKCMMAJIBHOI'O OTHIENIa 6enpa, ANArHO3, XUPYPIUIECKOE JI€IECHIE.

Introducere provoacd dereglari biomecanice in articulatia soldului, duce
la decentrarea capului femural in cotilul normal, la dereglari

Coxa valga este o patologie proximala a femurului, ca-
statico-dinamice si degenerativ-distrofice, finisindu-se cu

racterizata prin majorarea unghiului cervico-diafizar. Majo-

ritatea publicatiilor de specialitate trateaza coxa valga ca pe
o displazie a articulatiei de sold [1, 6, 9]. Insi este cunoscut
faptul ca exista o diformitate in forma de coxa valga displazica
pe fundalul dezvoltarii fiziologice a cotilului, care la randul ei

osteoartroza deformanti si invalidizarea copilului [1, 5] In
plus la cele expuse mai sus, tinem si mentiondm clasificarea
anomaliilor de femur, propusé de A. Pappas (1989), in cadrul
careia coxa valga este apreciata ca o anomalie, fiind plasata in
grupa 8 din cele 9 propuse.
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Conform datelor din literatura de specialitate, pentru co-
rectia coxa valga sunt propuse diverse metode de osteotomii
(transversald, oblica, figuricd), la diferite niveluri (subtro-
hanteriana, intertrohanteriana, trohanteriana lungd, de col
femoral) si numeroase mijloace de fixare (brose, suruburi,
placi etc.) 1, 7, 10].

Referitor la corectia chirurgicala in coxa valga, datele din
literatura in majoritatea cazurilor sunt fondate pe baza meto-
dei stiintifice a lui Pauwels [8], care a publicat bazele teoretice
ale osteotomiilor de corectie. Autorul a apreciat fortele de
presiune asupra capului femurului si asupra cotilului prin
intermediul modelului matematic. De asemenea, Pauwels a
argumentat eficacitatea osteotomiei de corectie a femurului cu
ajutorul rezectiei unui segment cuneiform cu baza indreptata
in directia mediala si posterioard. Prin intermediul osteoto-
miei de corectie se obtine centrarea capului femurului in cotil,
iar majorarea suprafetei de sprijin pe capul femurului asigura
tensiunea uniforma pe suprafata cartilaginoasa a acestuia. In
plus, varizarea duce la apropierea punctelor de fixare a mus-
chilor, ceea ce micsoreaza compresia musculara a articulatiei.

In literatura de specialitate sunt publicate date controver-
sate referitoare la varsta optima a copilului pentru efectuarea
corectiei chirurgicale, precum si la gradul de corectie a de-
formitatii, la particularitétile perioadei de reabilitare s. a. [5].

Diagnosticarea patologiei, aprecierea tacticii adecvate de
tratament, restituirea corelatiilor in articulatia soldului con-
tribuie la lichidarea leziunilor aparute si restabilirea formei
si functiei articulatiei afectate.

Scopul lucrarii consté in aprecierea procedeelor clinico-
radiologice de diagnostic si tratament chirurgical al diformi-

tatii coxa valga displazica la copii si prevenirea coxartrozei
displazice juvenile.

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe un lot de 107 pacienti, cu vérste
cuprinse intre 3 si 16 ani cu coxa valga displazici, predomi-
néand varsta de la 7 pAnd la 14 ani (peste 72%) si sexul feminin
(circa 60%).

Pe baza datelor clinice si radiologice, pacientii au fost
repartizati in trei grupe (I grupa - 25 de copii (23,36%), II
grupd - 79 de copii (73,83%), I1I grupa - 3 copii (2,81%).

Conform rezultatelor de examinare au fost implementate
metode chirurgicale de corectie in corespundere cu modifica-
rile morfologice ale patologiei. Copiilor li s-a efectuat trata-
mentul de recuperare si au fost studiate rezultatele la distant.

Copiii inclusi in lotul de studiu au fost examinati clinic
prin aprecierea volumului miscarilor in articulatia soldului,
aprecierea formelor si valorilor redorelor, simptoamelor To-
mas, Drahman, aprecierea inegalitétii de segment, a dereglarii
de mers.

Examinarea radiologicd a permis aprecierea unghiului
cervico-diafizar, unghiului Alsberg, unghiului antetorsiei la
articulatiile de sold.

Sub conducerea profesorului P. Moroz am efectuat stu-
dierea radiogramelor articulatiilor de sold la copiii, care nu
prezentau patologie de sold. Am apreciat corelatia suprafetelor
articulare prin determinarea mérimii unghiului cotil-fizar.
Acest unghi poate fi urmarit numai la copii si permite con-
statarea obiectivd a dereglarilor biomecanice in articulatia
soldului la minori. Constatarea mérimii unghiului cotil-fizar

Fig. 1. Radiografia de sold la copilul C. cu vérsta de 3 ani (articulatie sinatoasa bilateral).

Indicii: pe dreapta
A. Unghiul Alsberg 58°
B. Unghiul cotil-fizar Moroz 18°
C. Unghiul cervico-diafizar 130°

pe stinga

129°
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se efectueaza pe schiagrama obtinuta de pe radiograma ,,face”
aarticulatiei de sold. Unghiul cotil-fizar(B) este format prin
intersectia liniei trasate prin zona fizard proximald de femur
(fig. 1) si a liniei, care uneste marginea laterala a sprancenei
cotilului cu marginea inferioara a ei (lacramioard), (inventia
MD 3116 din 2006.08.31. BOPI, nr. 8/2006).

Coxometria a fost efectuata la 30 de copii sdnétosi cu varsta
dela 1 an si 2 luni pana la 14 ani, la care unghiul cotil-fizar
era egal cu 10-20° (p > 0,05).

Rezultatele au fost apreciate conform metodei M. B.
Bonkog, [3] care a fost modificatd prin includerea criteriilor
clinice si radiologice conform patologiei in vigoare. Au fost
incluse 8 semne clinice (acuze la fatigabilitate, acuze la dureri,
dereglari de mers, scurtime de segment, amplitudinea extensi-
ei soldului, amplitudinea flexiei soldului, abductia din pozitia
de flexie a soldului si genunchiului, rotatia din pozitia de flexie
a soldului si genunchiului), 4 semne radiologice (marimea
unghiului cervico-diafizar, a unghiului Alsberg, a unghiului de
antetorsie, a unghiului cotil-fizar), la fiecare dintre ele scorul
este de 5, 3, 1 puncte, in dependenté de gradatia dereglarilor.
Starea articulatiei soldului a fiecarui bolnav se apreciazd in
baza sumei tuturor punctelor, divizatd la numérul de indici.
Aprecierea rezultatelor este urmatoarea: rezultat bun - 5-4
puncte; rezultat satisfacator - 3,9-2,9 puncte; rezultat nesa-
tisfacdtor - 2,8 puncte si mai mic.

Rezultatele la distantd au fost studiate la 89 (83,17%) copii
(38 bieti si 51 fetite) cu durata postoperatorie:

« Pand la 3 ani - 23 de copii (25,84%) (p < 0,05);
« 3-5 ani - 52 de copii (58,43%) (p < 0,05);
o Peste 5 ani - 14 copii (15,73%) (p < 0,05).

Apreciate ca bune in 75 (84,27%) de cazuri, satisfacitoare
in 11 (12,36%) cazuri, nesatisfacdtoare in 3 (3,37%) cazuri.

Rezultate nesatisfacatoare dupa corectia chirurgicald au
fost marcate la 2 copii, la acestia dezvoltandu-se osteonecro-
za ischemica a capului femural unilateral. La un bolnav s-a
constatat hipercorectia de antetorsie unilaterala cu dereglare
de pozitie a membrului inferior. La 7 copii s-a constatat co-
rectia insuficientd a coxa valga unilateral din cauza esecurilor
tehnice chirurgicale.

Discutii

Spre deosebire de alte malformatii ortopedice vadit pro-
nuntate, cu semne clinice clare, coxa valga displazica este o
patologie, care nu se vizualizeazd. In numeroase patologii ale
locomotorului se apreciazd valgizarea proximala a femurului,
dar aceastd modificare patologica este secundard si pacienti
analogici in studiul prezent nu au fost inclusi.

Diagnosticul de coxa valga displazicd este bazat pe semne
clinice si radiologice. In coxa valga displazici semnele clinice
sunt slab pronuntate si nu existd nici unul, care ar putea fi con-
siderat patogmonic. Dinamica de avansare a semnelor clinice
permite evidentierea a trei perioade in dezvoltarea coxa valga
displazica. Prima este perioada incipienta, de compensare,
cand sunt prezente semnele clinice subiective, care dispar dupa
un repaos. Perioada a doua, medie, de subcompensare este
caracterizatd prin avansarea semnelor subiective si aparitia
durerilor in articulatiile de sold si genunchi dupa orice activi-

tate fizicd. Perioada a treia, tardivd, este cea de decompensare
si se caracterizeazd prin intensificarea semnelor subiective si
aparitia semnelor de dereglare a functiei soldului. In aceastd
perioada se determina: dereglarea de mers, schiopatarea,
formarea contracturii de flexie, limitarea flexiei, contractura
de abductie, limitarea miscérilor de rotatie, semnele pozitive
Thomas, Drahman. Se evidentiazi hipotrofia musculara.

Coxometria a permis constatarea coxa valga in cazurile
cu urmdtorii indici: unghiul cervico-diafizar - peste 140°,
unghiul Alsberg - peste 60°, unghiul cotil-fizar Moroz - peste
20°, unghiul antetorsiei - peste 10°.

Examinarea clinico-radiologica a permis repartizarea
copiilor in trei grupe. In prima grupa au fost inclusi copiii
cu prezenta datelor subiective, fira dereglare de functie si
radiologic fard majorarea antetorsiei. In grupa a doua au
fost inclusi copiii cu limitare de flexie in articulatia soldului
si majorarea evidenta radiologica a antetorsiei. In grupa a
treia au fost inclusi copiii cu tablou clinic extrem de compli-
cat: flexia in articulatia soldului - pand la 15°-20°, iar pozitia
sezdnda era imposibild. Pentru a indeplini aceastd functie
absolut necesara, copiii erau nevoiti si efectueze abductia
maxim posibild si rotatia externa in articulatiile de sold, dupa
care devenea posibild flexia necesard a coapsei. Cercetarile
ulterioare au dovedit, céd patologia data este datoratd anomaliei
tractului ilio-tibial, care a fost congenital concrescut la baza
trohanterului mare.

In realizarea tratamentului operator la copii un rol im-
portant il are utilizarea unei tehnici chirurgicale specifice,

Fig. 2. Radiografia corectiei chirurgicale
dupa metoda P. Moroz.




CLINICAL RESEARCH STUDIES

care se fie cat mai delicata, minitraumaticd, cu protejarea
maxima a tesuturilor adiacente articulatiei soldului, cu ex-
cluderea interventiei intraarticulare si a presiunii mecanice
asupra cartilajului capului femurului si a cotilului. Luand in
consideratie aceste exigente, in clinica, pe parcursul a 40 de
ani se aplica metoda chirurgicala a prof. P. Moroz, avand ca
prototip metoda Pauwels.

La inceput osteosinteza se efectua cu un fixator din
alotransplant conservat, mai apoi cu tija metalicd centrome-
dulard, urmatd in ultimii 20 de ani de fixarea cu tija scurta
centromedulara i, suplimentar, cu fragmente de brose intro-
duse incrucisat. Metoda include osteotomia subperiostald,
intertrohanteriana transversala de femur, rezectia segmentului
osos cuneiform cu baza spre medial, dimensiunea unghiulara
a caruia este egala cu o jumaitate din marimea necesard a un-
ghiului de corectie a deformitétii, rotatia acestui segment la
180° si instalarea lui intre fragmentele osteotomiate pe partea
lor laterald. Astfel obtinem corectia perfectd a deformitatii si
péstrarea segmentului osos femural (fig. 2).

Metoda noastré se deosebeste cardinal de alte metode prin
obtinerea corectiei proximale a femurului in toate directiile
(varizare, flexie, antetorsie), centrarea adecvatd a capului
femural in cotil si, astfel, asigurarea restituirii corelatiilor
biomecanice adecvate ale soldului. Numai in asa mod devine
posibild asigurarea profilaxiei coxartrozei juvenile la copil
(fig. 2).

Rédman in discutie si sunt nerezolvate doud probleme ce
tin de tratamentul coxa valga:

1. Varsta optima pentru efectuarea interventiei chirurgi-

cale;

2.Limita inferioard permisa a unghiului cervico-diafizar

in corectia chirurgicala.

Referitor la varsta optimd pentru interventie, am stabilit
cea mai mica varstd de 3 ani, cu conditia prezentei indicilor
clinici si radiologici si, obligatoriu, acuze la sindrom algic in
articulatiile genunchiului sau soldului. N-am supus interven-
tiei chirurgicale nici un copil cu absenta sindromului algic.

Articulatia coxofemurala este unul din cele mai importante
componente in biomecanica aparatului locomotor, care asigu-
rd legitura segmentelor membrului inferior cu suprafata de
sprijin. In timpul mersului, in articulatia dati apar eforturi
statico-dinamice. In cazul corelatiilor adecvate, in articu-
latia coxofemurald nu sunt dereglate parghiile sistemului
osteoarticular. Orice dereglare in aceste sisteme provoaca
aparitia zonelor suprasolicitate, majorarea incorddrii, aparitia
proceselor degenerativ-distrofice [4].

Tehnica chirurgicald dupa metoda Moroz [2], bazata
pe metoda Pauwels, se deosebeste prin unele particularitéti
avantajoase: este o interventie delicatd, minitraumatizanta,
cu protejarea maxima a tesuturilor adiacente articulatiei sol-
dului, cu excluderea interventiei intraarticulare si a presiunii
mecanice asupra cartilajului capului femurului si a cotilului.

Dupa parerea noastra cerintele principale pentru metoda
de osteosinteza sunt urmatoarele:

» Mijloacele de osteosinteza la copil trebuie sa fie fine;

o Este necesara asigurarea fixarii calitative a corectiei

dobandite si relativ stabild;

« De exclus orice traversare a fixatoarelor prin colul si
capul femural;

« De exclus aplicarea fixatoarelor care necesita actiune
mecanicd a ciocanului in derectia suprafetelor articu-
lare ale soldului;

« Instalarea fixatoarelor trebuie efectuatd intr-un interval
scurt de timp;

« Ablatia fixatoarelor trebuie sa fie realizatd prin acces
cat mai simplu.

Majoritatea publicatiilor pledeazé pentru folosirea fixatoa-
relor masive in forma de diverse placi metalice cu suruburi
pentru osteosintezd absolut stabila, principiu imprumutat de la
tehnologiile pentru adulti. Osul copilului nu necesita o fixare
de duritate extrema, care poate provoca deregliri morfologice.
Instalarea plicilor masive in momentul insurubarii poate
provoca dereglarea corectiei obtinute. La copil nu exista pe-
ricolul aparitiei contracturilor in articulatiile imobilizate, ceea
ce constituie argumentul principal pentru adulti in aplicarea
fixatoarelor masive si stabile.

Discutand despre gradul corectiei deformitatii coxa valga
displazice trebuie de mentionat ca parerile sunt foarte diverse.
Unii autori [5] considerd posibild efectuarea osteotomiei de
corectie la copiii in varstd de 3 ani, in pofida posibilitétii de
recidiva a deformatiei proximale de femur. Se recomanda
obtinerea corectiei diformitétii in perioada prescolard. Exista
pareri [4, 6] cé la copiii operati dupa vérsta de 8 ani, interven-
tia nu poate fi consideratd ca una de profilaxie a procesului
degenerativ-distrofic. A. Kopxx si coaut. [5] admite ca la
copiii de pana la 5 ani este necesara efectuarea hipercorectiei
unghiului cervico-diafizar pana la 110-115°, iar a antetorsiei
pana la limitele normei (8-12°), considerdndu-se ci pe par-
cursul cresterii, unghiul se va corecta pand la limitele normei.
La copiii cu varsta mai mare de 5 ani, unghiul cervico-diafizar
trebuie micsorat pana la 118-120°, iar antetorsia trebuie corec-
tatd pand la valorile normale. M. XBuciok si coaut. considerd
necesard corectia antetorsiei pand la norma de 8-12°, a un-
ghiului cervico-diafizar la copiii de varstd prescolard - pana la
100-110°, la copiii de varstd scolard micd — pana la 110-115°,
de varsta scolara mare — pana la 115-120°.

In prezenta lucrare am descris corectia diformitatii pana
la indicii radiologici normali i nu am efectuat hipercorectia
in speranta corectiei pe parcursul cresterii. Procesul de cres-
tere nu poate fi prognozat. Scopul nostru consta in obtinerea
centrarii adecvate a capului femurului in cotil.

In activitatea noastra am folosit principiul de corectie a
unghiului cervico-diafizar pand la hotarul minim normal
(120°) si, dacd pe parcursul cresterii copilului coxa valga va
recidiva, este mai argumentatd efectuarea corectiei repetate,
decét supunerea pericolului de aparitie a coxa vara.

Interventia chirurgicald permite corectia dereglarilor bi-
omecanice, dar nu duce la recuperarea imediata a articulatiei
ca una restituita.

Reabilitarea medicala postoperatorie incepe din primele
zile dupa operatie. Copiilor li se recomanda gimnastica activa
pentru membrele superioare, corp si, ceea ce este foarte im-
portant, miscari in articulatiile membrului inferior neoperat.
Dupid inldturarea imobilizarii, copilului i se recomanda gim-
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nasticd activd si pasivé in conditii casnice. Activitatea copilului
fard sprijin pe membrul operat asigurd adaptarea suprafetelor
articulare in conditii noi biomecanice.

Indiferent de calitatea rezultatelor obtinute, copiii, adoles-
centii si adultii sunt obligati sd respecte regimul ortopedic, cu

excluderea efortului fizic (fuga, sarituri, mers si staticd inde-
lungate, ridicarea greutatilor etc.). Reabilitarea copiilor dupd
operatie are o importantd extrem de valoroasa: nerespectarea
regimului ortopedic si absenta reabilitarii calitative sunt in
stare de a dezastra rezultatul dobandit la operatie.

Fig. 3. Radiografia bolnavului V., varsta de 6 ani, coxa valga displazica bilaterala.

Indicii radiologici: pe dreapta pe stanga
A. Unghiul Alsberg 95° 90°
B. Unghiul cotil-fizar Moroz 40° 36°
C. Unghiul cervico-diafizar 145° 155°
D. Unghiul cervico-epifizar 26° 30°

E. Unghiul de antetorsie era imposibil de apreciat.

Fig. 4. Radiografia bolnavului V. dupa corectie chirurgicala pe etape, la ablatia fixatorilor.

Indicii radiologici: pe dreapta pe stanga
A. Unghiul Alsberg 55° 55°
B. Unghiul cotil-fizar Moroz 12° 9°
C. Unghiul cervico-diafizar 130° 134°
D.Unghiul cervico-epifizar 20° 0°
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Fig. 5. Peste 4 ani dupa operatie. Rezultat satisfacator (scor 3,7).

Desi am inregistrat un numar mare de rezultate bune, la
moment 84,27% din toate articulatiile operate, pe parcursul
cresterii la copii pot surveni modificari in articulatia soldului,
indeosebi in caz de nerespectare a regimului ortopedic, care
vor necesita corectii repetate.

Caz clinic

Bolnavul V. in varsta de 6 ani a fost internat la clinica de
ortopedie pediatricd, acuzind dereglarea functiei in articulatia
soldului bilateral, impotenta de flexie in aceastd articulatie,
care limiteazd pozitionarea copilului pe sezut. Majorarea
flexiei in articulatia de sold era posibild numai dupa rotatia
laterala maximala si abductie. Doar in aceasta pozitie copilul
avea posibilitatea de a se aseza (fig. 3).

In baza examinarii clinico-imagistice s-a stabilit diagnos-
ticul ,,Coxa valga displazicd bilaterala gr. III”.

Copilul a fost supus interventiei chirurgicale pe etape,
pe stanga apoi pe dreapta, prin metoda propusa de P. Moroz
(fig. 4). Controlul medical - peste 4 ani dupa operatie (fig. 5).

Concluzii

1. Cercetarea complexa a unui lot de copii n = 107 cu coxa
valga displazica a permis evidentierea clinicd a trei perioade
in patologia datd, 3 grupe cu particularitati de tablou clinic,
radiologic si metode de corectie chirurgicald corespunzitoare.

2. Indicatiile pentru tratamentul chirurgical a copiilor
cu coxa valga displazica au fost costatate in dependentd de
coxometrie (unghiul cervico-diafizar - peste 140°, unghiul
Alsberg - peste 60°, unghiul cotil-fizar peste 20°, unghiul de
antetorsie peste 10°, unghiul cervico-epifizar proximal peste
5°) prezenta sindromului algic in articulatia genunchiului si
(sau) soldului dupa efortul fizic, si varsta copilului peste 3 ani.

3. Osteosinteza fragmentelor dupa osteotomia de corectie in
coxa valga displazica la copil trebuie efectuata cu mijloace fine,
de asigurat o fixare calitativa, relativ stabila, de exclus traversarea
fixatoarelor prin colul si capul femural, de exclus actiuni mecanice
in directia suprafetelor cartilaginoase articulare ale soldului.

4. Conduita de bazd a tratamentului de recuperare ii
apartine gimnasticii active (gimnastica curativd, masaj,

prelucrarea miscarilor s. a.) precum si mersul tardiv (peste 4
luni dupa interventie) la inceput cu sprijin dozat pe membrul
operat si tocmai la 6 luni postoperator — cu povara totald, fard
carge asigurd restituirea suprafetelor articulare in conditii noi
biomecanice, create cu ajutorul operatiei de corectie a coxa
valga displazica.
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Rezonanta magnetica cardiovasculara in evaluarea alogrefelor
implantate in pozitie de artera pulmonara

A. Cazacul, A. Ciubotaru?

'Centrul de Diagnostic German, Chisindu
*Centrul de Chirurgie a Inimii, Spitalul Clinic Republican, Chisindu

Cardiovascular Magnetic Resonance in Assessing Decellularized Pulmonary Valve Allotransplantats in Pulmonary Position

Twenty patients with decellularized pulmonary valve allotransplantats in pulmonary position were examined with a 1.5T magnetic resonance
imaging unit to assess the diagnostic value of magnetic resonance imaging and clinical performance of the pulmonary allotransplantats replacement.
The imaging protocol comprised time-resolved magnetic resonance angiography, axial and short axis cine imaging, for right ventricle functional
analysis and phase-contrast velocity encoding imaging, for pulmonary valve and allotransplantats flow evaluation. Time-resolved magnetic
resonance angiography yielded diagnostic image data in all examined patients and found normal anatomical and functional information. Axial
cine imaging shows right ventricular ejection fraction 51.7 + 11.7%, median 54.3%. Phase-contrast velocity encoding imaging revealed 7.7 + 2.6
mm Hg peak pressure gradient, median - 7.1 mm Hg for pulmonary valve allotransplantats and 8.6 + 4.66 mm Hg peak pressure gradient, median
- 8.3 mm Hg, for pulmonary allotransplantats minimal diameter. Regurgitation fraction of pulmonary allotransplantats valve was 14.1 + 15%,
median 14.4%. Magnetic resonance imaging yields clinically relevant information in patients with decellularized pulmonary allotransplantats.
Decellularized pulmonary allotransplantats showed good peak pressure gradient and were associated with normal right ventricle function.

Key words: pulmonary valve allotransplantats, magnetic resonance imaging.

MarHuTHo-pe3oHaHcHasA Tomorpadus cepLa B OLIeHKe aJUI0TPAHCI/IAHTaToOB, UMIMJIAHTUPOBaHHbIX B NO3MLVN JIEFOYHO apTepun

C menpio ompefeneHNs AMATHOCTUYECKMX BO3MOXKHOCTENI METOfA M OLieHKM MOPGOTOTNIecKoro u (GpyHKIMOHATBHOTO CTATyCa
a/UIOTPAHCIUIAHTATOB ObIIO 00CTIeTOBAHO ABA/ILIATH AI[MIEHTOB C IMIUIAHTMPOBAHHBIMI &/UIOTPAHCIUIAHTATAMM B TIO3ULVI IETOYHON apTepui
MEeTOJJOM MarHUTHO-Pe30HaHCHOI ToMorpadu. ITpoTOKO/ NCCIef0BaHysA BKIIOUNT YeTHIPEXMEPHYI0 MATHUTHO-PE30HaHCHYIO aHTHorpaduio,
aKcMasbHBbIe Cpesbl Citle [l PYHKIMOHATBHO-MOP(OIOTIIECKOTO aHaIu3a IIPaBoro XKeIyaouKa 1 $pa3oBo-KOHTPACTHYIO GIOYMETPUIO I
U3y4YeHNs TeMOMHAMUKI a/UIOTPaHCIIIaHTaTa. deThlpexMepHasi MarHUTHO-pe30HaHCHas aHrorpaduist Bo BCeX CIydasx [oKas3ana HOpMaIbHYIO
aHrMorpau4ecKyro aHaTOMUIO 1 GYHKIVIO a/UIOTPAHCIVIAHTaTOB. Ppakijys BbIOpOca IIPaBoro KemyouKa IIpy BOTYMETPIH Cifle aKCUATTbHBIX
Ccpe3oB 6bi1a 51,7 + 11,7%, menuan 54,3%. MakcuMaIbHbIiI IpajyeHT JIETOYHOIO KIallaHa a//IOTPAHCIUIAHTATOB, PACCUMTAHHBIN METOLOM
(bnoyMeTpMI/I, 6p11 7,7 + 2,6 MM pT. cT., MeguaH 7,1 MM PT. cT. u 8,6 + 4,66 MM PT. CT., MeinaH 8,3 MM PT. CT. Il MUHUMAJIbHOTO JyaMeTpa
ajjoTpaHciianTara. @pakiya perypruTanyy IerOYHOro KlanaHa alJIoTPaHCIIaHTaTOB cocTasiAna 14,1 +15,0%, meguan 14,4%. Marautno-
pe3oHaHCHass ToMorpadus cepAla IpefoCTaB/seT KIMHNIECKN MCIepIBIBAONIYI0 NHGOPMALUIO 0 MOPHODYHKIMOHATBHOM COCTOSHUN
JIETOYHBIX A/VIOTPAHCIUIAHTATOB U IIPABOT0 XKeMyJ0uKa. MaKCUMaIbHbIi IPAiMeHT a/UIOTPAHCIIAHTATOB U CUCTOMYeCKast PyHKIIVS IPABOTO
XKeNMyJi0uKa y MCCIeyeMbIX NallMeHTOB ObIIM B IpefielaXx HOPMBI, YTO YKa3blBaeT Ha Y[ OBJIETBOPUTENIbHOE COCTOSHME MMIIAaHTUPYEMbIX
JIETOYHBIX a/UIOTPAHCIIAHTATOB.

KnroueBrbie cmoBa: MAaruMTHO-pe€30HaHCHaA TOMOI‘paq)I/I}I, JIETOYHAsA apTepNA, aJlZIOTPaHCIUIAHTATBhI.

Introducere In ultimii ani rezonanta magneticd (RMN) cardiaci a
devenit o metodd acceptatd in diagnosticul MCC. Datorita
implementarilor tehnologiilor noi, care permit evaluarea
dinamicd a anatomiei si functiei cardiovasculare, conform

recomandatiilor actuale, RMN cardiacd este investigatia de

Odaté cu implementarea noilor metode si imbunétatirea
tehnicilor chirurgicale existente, mai mult de 85% de copii cu
malformatii cardiace congenitale (MCC), supravietuiesc pana
lavarsta de adult [1]. Cuantificarea morfologica si functionalad

cardiovasculara a acestor pacienti este esentiald pentru moni-
torizarea dinamica si conduita terapeutica, inclusiv corectia
complicatiilor si a sechelelor la distantd. Ecocardiografia este
una dintre metodele cele mai frecvent utilizate in evaluarea
noninvaziva postinterventionala a MCC. Insi deseori ea este
limitatd de fereastra acusticd, cicatricile postinterventionale,
deformarea cutiei toracice si anatomia atipica complexa
cardiovasculara.

Angiografia conventionala in prezent este metoda de refe-
rintd in evaluarea anatomiei cardiace si vasculare. In plus se
poate obtine informatie suplimentara valoroasa despre presiu-
nea intracardiaca, rezistenta vasculard pulmonara si saturarea
cu oxigen. Cu toate acestea, cateterizarea interventionald are
o ratd cunoscuta de complicatii, deseori grave, presupune un
grad de iradiere si risc al reactiei anafilactice la administrarea
substantelor de contrast iodinate [2].

clasa I in majoritatea MCC la copii si adulti [3]. In absenta
invazivitatii si iradierii ionizante, ea depédseste limitdrile
metodelor imagistice conventionale. Una dintre tehnicile
recente este angiografia prin RMN cu contrast dinamica,
care oferd o evaluare tridimensionala a anatomiei si func-
tiei, vasculare si intracardiace, competitiva cu angiografia
conventionald, iar in anumite situatii este chiar superioara
[4]. Completatd cu secvente dinamice cinteice, flowmetria
si cu secvente specifice, destinate caracterizarii tisulare,
RMN cardiaca este o metodd comprehensiva de diagnostic
intr-o singura etapa.

Scopul studiului nostru consta in prezentarea posi-
bilitdtilor diagnostice in evaluarea morfofunctionald a
alogrefelor decelularizate, implantate in pozitie de artera
pulmonara (AP) si a impactului functional asupra ventri-
culului drept.
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Material si metode

Pe parcursul lunilor martie i aprilie 2010, au fost exa-
minati prin RMN cardiaci 20 de pacienti (n = 15.1; diapa-
zonul de varstd, 3 - 25 ani), purtétori de alogrefe pulmonare
decelularizate in vitro. Pacientii nu au avut contraindicatii
absolute sau relative pentru a fi supusi examenului RMN
cardiac. Toti pacientii cu diagnostic de MCC au beneficiat de
corectie primara sau secundard prin implantarea de alogrefe
decelularizate in pozitie de arterd pulmonara (AP).

Toate examinarile au fost efectuate in sistem RMN 1,5T,
76 x 32 - canale (Magnetom Avanto; Siemens Medical Solu-
tions) cu amplituda maximala a gradientului de 45 Mt/m si
rata maximala de 200 (mT-m™), cu utilizarea bobinei cu 16
canale de densitate inalta.

1. Secvente cinetice b-SSFP (Steady State Free Precession)
axiale si de-a lungul axului scurt pentru evaluarea volumetrica
ventriculara si secvente sagital oblice de-a lungul tractului de
ejectie a ventriculului drept (VD). Secvente gradient echo cu
urmdtorii parametri: TR/TE - 39,75/1,12 msec; unghiul de
excitare - 75°; latimea de bandd — 930 Hz/pixel; matrita - 156
x 192; FOV - 276 x 340 mm? sectiuni de 6 mm; rezolutie
temporald - 39,75 msec. GRAPPA factor 2.

2. Secvente ,,black blood” axiale pentru evaluarea ana-
tomiei alogrefelor. Secvente turbo spin echo cu urmatorii
parametri: TR — 812 msec; TE - 30 msec; unghiul de excitare
- 160°; latimea de banda - 781 Hz/pixel; matrita - 142 x 320;
FOV - 300 x 400 mm? sectiuni de 8 mm.

3. Codarea velocititii alogrefelor AP prin flowmetria phase
contrast. Secvente gradient echo cu urmatorii parametri:
TR/TE - 47,15/2,0 msec; unghiul de excitare - 30°; litimea
de bandi - 554 Hz/pixel; matrita - 132 x 192; FOV - 261 x
380 mm? sectiuni de 5,5 mm; rezolutie temporala — 47 msec.

4. RMN angiografia cu contrast. La 14 pacienti a fost
efectuatd RMN angiografia cu contrast dinamicé (aplicatia
TWIST), secventd coronara gradient echo cu urmétorii pa-
rametri: TR/TE - 2,51/1,05 msec; unghiul de excitare - 25
litimea de bandé - 750 Hz/pixel; matrita — 246 x 512; FOV -
344 x 500 mm? voxel - 1,4 x 1.0 x 2,5 mm’; tehnologie iPAT
- GRAPPA, factorul de accelerare 2, factorul de accelerare
3D - 1; rezolutie temporald — 1,98 sec (interpolata cu tehnica
echo-share), fereastra de achizitie de 55 sec. Achizitia secven-
tei incepe paralel cu administrarea substantei de contrast 0,02
mmol/kg gadodiamide (Omniscan; GE Healthcare, Waukesha,
Wis) cu rata de 3 ml/sec, urmata de 20 ml sol salina cu rata
de 3 ml/sec.

La 3 pacienti a fost performatd RMN angiografia cu
contrast conventionald (o singura fazd). Secventd coronard
gradient echo cu urmdtorii parametri: TR/TE - 3,48/1,14
msec; unghiul de excitare - 25°; litimea de banda - 360 Hz/
pixel; matrita — 172 x 384; FOV - 200 x 290 mm?; voxel - 1,2
x 0,8 x 1,0 mm’; tehnologie iPAT - factor 2; achizitie tempo-
rald — 14 sec. Achizitia secventei incepe cind substanta de
contrast ajunge in alogrefa AP (controlul vizual al dinamicii
bolusului substantei de contrast 0,02 mmol/kg gadodiamide
(Omniscan; GE Healthcare, Waukesha, Wis) cu rata de 2
ml/sec, urmata de 20 ml sol salina cu rata de 2 ml/sec, prin
metoda ,,care bolus”).

Setul de date achizitionat, format din subsecvente tem-
porale, a fost compus din imaginile native, imaginile cu
substractie digitala, reconstructiile MIP (maximum intensity
projection) pentru fiecare susbsecventd, reconstructia MIP
dinamica (pentru tot setul de date) si reconstructiile VRT
(volume rendering technique) a complexului VD - alogrefa.

Analiza imaginilor studiului a fost efectuatd la statia
de lucru Syngo MR, Siemens Medical Solutions. Evaluarea
volumetriei VD si a flowmetriei alogrefelor a fost efectuatd
in programul Argus Viewer. Evaluarea anatomiei dinamice
a VD si alogrefelor a fost efectuatd in regim cine in plan axi-
al. Pentru tractul de ejectie a VD si alogrefe, suplimentar, in
plan sagital oblic. Evaluarea anatomiei dinamice vasculare si
intracardiace a fost evaluati in regim MIP dinamic, in regim
secvential tridimensional si in regim VRT dinamic, cu ajutorul
programului InSpace.

Rezultate

Evaluarea hemodinamicii alogrefei pulmonare

Flowmetria permite médsurarea cu acuratete si calcularea
gradientului maximal de presiune si a regurgitatiei la nivelul
valvei pulmonare (fig. 1) si a gradientului maximal de presi-
une transluminal, la nivelul diametrului minimal al alogrefei
implantate [5]. Valoarea medie a gradientului maximal al
alogrefei, la nivelul valvei pulmonare, a fost de 7,7 + 2,6 mm
Hg, mediana - 7,1 mm Hg, valorile fiind cuprinse intre 2,4 mm
Hg si 16,3 mm Hg. Valoarea medie a fractiei de regurgitatie
avalvei arterei pulmonare a constituit 14,1 + 15,0%, mediana
- 14,4%, valorile fiind cuprinse intre 2% si 39,6%. Regurgi-
tatiile maximale au fost cu volum moderat, identificate in 5
cazuri, gradul regurgitatiei incadrandu-se intre 25-50% din
volumul de ejectie. Valoarea medie a gradientului maximal
transluminal al alogrefei pulmonare, la nivelul diametrului
minimal, a fost de 8,6 + 4,66 mm Hg, mediana - de 8,3 mm
Hg, valorile fiind cuprinse intre 2,3 mm Hg si 20,5 mm Hg.
Datele sunt prezentate in tab.1.

Evaluarea angiografica

Analiza secventiala a setului de date angiografic si a re-
constructiilor VRT a vizat anatomia lumenului alogrefelor
implantate in pozitie AP, conexiunii cu tractul de ejectie a
VD, tractul de ejectie a VD si anatomia conexiunii cu artera
pulmonara (fig. 2). Studiul a demonstrat un lumen al alo-
grefelor decelularizate implantate, comparativ cu diametrul
normal corespunzitor varstei pentru AP si absenta stenozelor
anatomice. Aceste date sunt validate intern cu datele imagi-
nilor axiale ale alogrefelor.

Setul de date angiografice, in regim MIP dinamic a fost
analizat pentru evaluarea hemodinamicii alogrefelor si a ar-
terelor pulmonare - a perfuziei pulmonare. La toti pacientii
examinati cu secvente angiografice dinamice, hemodinamica
acestui complex vascular nu a demonstrat asimetrie in perfu-
zia ariilor pulmonare, atat din punct de vedere temporal, cét
si din punct de vedere spatial.

Evaluarea morfofunctionala a ventriculului drept

In sceventele cine axiale sau, optional, in axul scurt al cor-
dului, a fost evaluata functia cardiaci globald a VD. Valoarea
medie a fractiei de ejectie a ventriculului drept fiind de 51,7 +
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Fig. 1. Pacient cu alogrefa decelularizata implantata in pozitie AP; varsta 24 de ani. Flowmetria phase-contrast a valvei
pulmonare a alogrefei, care demonstreaza volume si viteze normale.

Fig. 2. Pacient cu alogrefa decelularizata implantata in pozitie AP; varsta 24 de ani. Angiografie prin RMN cu contrast
dinamica, secventa gradient echo. Reconstructie MIP coronara (A) si reconstructie VRT (B), care demonstreaza o
anatomie angiografica normala a ventriculului drept si a alogrefei implantate in pozitie AP.

11,7%, mediana -54,3%, valorile fiind cuprinse intre 69,8% si
23,1%. In patru cazuri au fost identificati pacienti cu disfunc-
tie sistolicd a VD, fractia de ejectie a VD fiind cuprinsa intre
40 si 23%. Conform datelor ecocardiografice acesti pacienti
au avut preoperator disfunctie sistolica a VD.

Evaluarea calitativa a morfologiei si motilitatii regionale
a VD a fost efectuatd prin analiza imaginilor cine si ,,black
blood” axiale. Diskinezii regionale si sunturi intracardiace,
la nivelul VD, nu au fost puse in evidenta.

In mod separat s-a evaluat morfologia dinamica a tractului
de ejectie a VD, cu scopul depistérii anevrismelor la acest nivel,
complicatie frecventd in corectiile MCC prin implantare de
grefe in pozitie de AP (fig. 3). Analiza imaginilor cine si,,black

blood” axiale si a imaginilor cine sagital oblice nu au pus in
evidentd aneurisme ale tractului de ejectie a VD. Rezultatele
date au fost validate intern prin analiza secventiald a setului
de date angiografice, care de asemenea nu a pus in evidenta
aneurisme ale tractului de ejectie a VD.

Discutii
Flowmetria transvalvulard si transluminald estimeaza
gradientul de presiune, care este un criteriu important al
evolutiei grefelor pulmonare, al monitorizarii si planificdrii
eventualelor interventii chirurgicale [6]. Metoda permite
evaluarea nu numai a gradientului la nivelul valvei AP, dar
si la nivelul lumenului minimal al grefei. In studiul efectuat
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Fig. 3. Pacient cu alogrefa decelularizata implantata in pozitie AP; varsta 24 de ani. (A) Secventa cine b-SSFP sagital
oblicd, care demonstreaza o anatomie normald a tractului de ejectie a ventriculului drept, a valvei pulmonare si a alogrefei.
(B) Secventa cine b-SSFP in plan transversal a valvei pulmonare, care demonstreaza o anatomie normala a valvei alogrefei
implantate in pozitie AP.

valorile gradientului maximal transvalvular si transluminal
al alogrefelor decelularizate implantate, se afla in limitele
normei. Nu se demonstreaza o diferentd apreciabild intre
gradientul transvalvular si cel transluminal, ceea ce vorbeste
despre o functionalitate buna in integritate a alogrefelor date.
O astfel de analiza ne ofera o informatie clinic pretioasa despre
evolutia morfologicd si functionald in dinamicd, permitand
clinicianului sd ia o decizie in vederea strategiei terapeutice si
a modalitétii monitorizdrii continue a pacientului.

Angiografia dinamicd a alogrefelor decelularizate, implan-
tate in pozitie AP, a demonstrat calitativ absenta modificarilor
de diametru (stenoze sau dilatari) si a permis evaluarea cone-
xiunilor VD - alogrefa si alogrefa AP. Evaluarea acestui aspect
este important prin faptul, ca permite nu numai obtinerea
informatiei despre functionalitatea si starea morfologica a
alogrefei, dar si despre integrarea in raporturile cardiovascu-
lare ale corectiei chirurgicale. Absenta invazivitatii si infor-
mativitatea inalta, comparabild cu angiografia conventional,

Tabelul 1

Indicii hemodinamici principali conform datelor examenului prin Rezonanta Magnetica
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Gradientul maximal al Regurgitatia valvei arterei
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recomandd angiografia dinamicé ca examen obligatoriu unui
studiu RMN cardiac al grefelor implantate in pozitie AP [7].

Este demonstrat faptul, ca secventele RMN cine evalueazi
cu acuratete functia cardiaca si este superioard ecocardiogra-
fiei, datorita abordérii volumetrice multiplanare si absentei
limitelor, indeosebi actuald in anatomia MCC. Posibilitatea de
avizualiza si analiza functia ventriculului drept, datorita con-
figuratiei spatiale complexe, avanseazd RMN in investigatia
de electie [8]. Aceasta are un rol important in monitorizarea
dinamica a pacientilor cu grefe pulmonare implantate deoa-
rece impactul primar al disfunctiei grefei se reflectd asupra
functiei ventriculului drept [9].

Analiza functiei globale a VD la pacientii din lotul exa-
minat a demonstrat, cd mediana fractiei de ejectie (54,3%) se
incadreaza in valorile normale, ceea ce coreleazd cu datele
flowmetriei si vorbeste despre o functie buna a alogrefelor
decelularizate examinate.

Este demonstrat, ca secventele RMN cine axiale evalueaza
cu acuratete morfologia dinamica a grefelor pulmonare, a
tractului de ejectie a VD si a functiei regionale ventriculare.
Un aspect important este vizualizarea anatomiei dinamice a
tractului de ejectie a ventriculului drept, in scopul diagnos-
ticarii anevrismelor, care constituie una dintre complicatiile
frecvente ale implantdrii grefelor [10]. La lotul de pacienti
examinat, astfel de leziuni nu au fost depistate, atat in sec-
ventele cine, ct si la examenul angiografic (validare internd).
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Diagnosticul si tratamentul leziunilor traumatice de esofag

P. Bujor, L. Andon, V. Lipovan, E. Andon, S. Bujor

Catedra chirurgie nr. 2, clinica 2, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Diagnosis and Treatment of Esophageal Injuries

Traumatic iatrogenic injuries and spontaneous ruptures of the esophagus are always serious, and are sometimes followed by pronounced
and irreversible complications which include postoperative mortality rates of 30% in the first 24 hours and 60% after 24 hours. Perforation of
the esophagus during esophagoscopy with fiber optic endoscopes was found in 0.007% of the observations, while the frequency of blind probing

scar stricture of such damage increased by 15%.

Key words: iatrogenic disease, esophagoscopy, esophageal perforation.
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p,maruocrmxa n neyeHne TpaBMaTn4yeCKnx nospemneumﬁ nuwesoaa

TpaBMaridecKue MOBPEKeHNA MUILEeBO/IA ATPOTeHHOIO XapaKTepa, Kak M CIIOHTaHHbII Pa3pbIB MMILEBOJA, CUMTAIOTCA HaMO 0/lee TAKETbIMU
TpaBMaMu. IToc/ie TakuX TpaBM HaCTYHAIOT BHIPAXKEHHBIE, MHOT/IA He0OpaTIMble OCIOXKHEH, C BLICOKOJI II0C/IE0IePALIYIOHHOI! JIETATTbHOCTBIO,
B mepBble 24 vaca 1o 30%, a cpeayt 6OMBHBIX, OIIEPUPOBAHHBIX [O3[{Hee 24 YaCOB MOCTIe MOBPEXXAEHNS, II0KA3aTe/Ib OCTIOXKHEHWIT JOCTATAeT
60%. Ilepdoparmsa muieBosa mpu 930¢arocKoINy SHTOCKONIAMY Ha BOTIOKOHHOIT ONITHKe BCTpedaeTcs B 0,007% HaOMIOieHMNIL, a TPYU C/IETIOM
Oy>X1MpOBaHUY €ro PyOL[OBOI CTPUKTYPhI YACTOTA TAKOTO MOBPEX/IEHN BO3pacTaeT 10 15%.

KiroueBble c1oBa: ATporeHHast 60/1e3Hb, 930(harocKomst, MUIeBOofa mepdoparys.

Introducere

Leziunile traumatice instrumentale, cat si cele spontane
ale esofagului sunt considerate traumatisme grave cu com-
plicatii majore si letalitate inalta de la 30% pana la 60%, dupa
diversi autori (I. A. Am6aoB s. a. 1963, B. V1. benokoHes s. a.
2007). Diagnosticul leziunilor de esofag prezinta dificultati
majore in legatura cu faptul, cd se intilnesc rar, in comparatie
cu leziunile altor organe ale tractului digestiv, manifestarile
tabloului clinic fiind deseori mascate, iar experienta medicilor
in domeniu fiind insuficienta.

Scopul lucririi constd in analiza rezultatelor diagnostice si de
tratament al bolnavilor cu diverse leziuni esofagiene in dependen-
ta de cauza, volum si de timpul parcurs de la momentul traumei,
precum si de complicatiile postoperatorii precoce si tardive.

Material si metode

S-a efectuat analiza rezultatelor de diagnostic si tratament
la 21 de bolnavi, cu varsta cuprinsa intre 23-60 de ani. in
majoritatea cazurilor traumatismul esofagian a persistat la
persoane de sex masculin, de varstd tanard si mijlocie, apte
de munca. Diagnosticul leziunilor esofagiene prezinti unele
dificultati si nu intotdeauna sunt depistate la timp. Numai
analiza minutioasa a datelor anamnezice permit suspectarea
leziunii la timp. Studiul a fost realizat pe 20 de barbati si o
femeie. Toti bolnavii au fost repartizati in 2 grupe: grupa
1 - 16 pacienti cu leziuni mecanice; grupa 2 - 5 pacienti cu
ruptura spontanad de esofag.

Pentru confirmarea diagnosticului, odatd cu examenul
clinic suplimentar s-a efectuat: radiografia de ansamblu a
organelor cutiei toracice, examinarea esofagului cu substanta
de contrast, esofagoscopia si, mai rar, examenul ultrasonor,
tomografia computerizata si altele.

Rezultate

Cauzele leziunilor mecanice ale esofagului sunt diverse si
sunt prezentate in tab. 1.

Majoritatea leziunilor mecanice au fost de genezd iatro-
gena, care au survenit in urma procedeelor diagnostice si
curative, constituind pana la 75% din cazuri, conform datelor
literaturii de specialitate. In dependenta de localizarea leziunii
traumatice, bolnavii au fost repartizati in felul urmator: seg-
mentul faringo-esofagian si cervical - in 3 cazuri, toracic - in
3 cazuri si abdominal - la 10 bolnavi.

Caz clinic: Bolnavul D., 54 de ani, medic de profesie, a fost
internat in sectia ORL cu acuze la tuse seaca, dispnee, cianoza,
dureri retrosternale cu iradiere in regiunea epigastrald. Din
anamneza s-a constatat, cd in timpul mesei, mancand racitura

de pasire, intimplator a inghitit un fragment de os, dupa care au
aparut acuzele susnumite. In regim urgent, cheméand ambulanta
in primele ore de la debut, bolnavul a fost spitalizat in sectia
ORL, unde s-a efectuat radiografia de ansamblu a toracelui,
esofagoscopia cu esofagoscop dur (neflexibil) pentru stabilirea
localizarii corpului strdin si extragerea lui. Corpul strdin din
segmentul faringo-esofagian a fost extras, insa dupa extragerea lui
s-au intensificat durerile retrosternale si in regiunea epigastrala,
a aparut emfizemul subcutan. In legiturd cu acest fapt a fost
solicitata consultatia chirurgului pentru excluderea abdomenului
acut. Bolnavul a fost transferat in sectia chirurgie, s-a efectuat
radiografia esofagului cu masa baritatd si s-a stabilit perforarea
esofagului 1 x 1,5 cm cu patrunderea masei baritate in mediastin.
S-a efectuat o gastrostomie pentru excluderea esofagului din di-
gestie si drenarea mediastinului in fosa jugulari. Insa pe parcurs
a progresat mediastinita, care a dus la deces.

Dupa parerea noastra bolnavii cu leziuni traumatice cu
corpi straini, dupa inliturarea acestora necesitd o supraveghe-
re activd, deoarece progresarea mediastinitei, a emfizemului
subcutan sunt indicatii urgente de tratament chirurgical - me-
diastinotomia, sanarea si drenarea mediastinului. Un numaér
mare de cazuri de leziuni ale portiunii abdominale a esofagului
a fost stabilit in rezultatul interventiilor chirurgicale, efectuate
in diverse tipuri de vagotomii. Defectul peretelui esofagului
in leziunile mecanice au variat dela 0,5 panala 2,5 cm si a fost
mai mare decat in rupturile spontane ale esofagului.

La majoritatea bolnavilor cu traumatisme mecanice ale
esofagului a fost implicata in proces si pleura mediastinald,
pe cand in rupturd spontana, la toti cei 5 bolnavi pleura me-
diastinala a fost integra. Cauza rupturii spontane a esofagului
a constat in cresterea bruscd a presiunii intraabdominale in
momentul vomei si retinerii in 4 cazuri, cit si a tusei fortate
intr-un caz. Ruptura a fost localizata frecvent in portiunea car-
diala a esofagului. Defectele peretelui esofagului in rupturile

Tabela 1
Cauzele leziunilor mecanice
Nr./o Denumirea leziunii ::Zéz:::
1. Traumatism toracic inchis, cu arme albe si de foc 2
2. | Traumatism cu corpi strdini 2
3. | Traumatism cu substante chimice 2

Traumatisme iatrogene (in timpul intubatiei
4. | traheei, lavajului gastric, esofagoscopiei, bujarii 7
esofagului, operatiilor pe mediastin si stomac)
Procese patologice ale esofagului si organelor
adiacente

Total 16
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spontane au fost mai mici decét in cele mecanice. Rupturile
spontane ale esofagului, conform autorilor A. H. IToroayha si
M. M. AbakymoB, 1998; B. J1. Benokosnes, C. B. 3aBropoznHes
s.a.,2007, constituie pana la 15% din toate leziunile esofagului.

Tabloul clinic in leziunile esofagului se manifestd prin triada
Macler - voma, emfizem subcutan si emfizem mediastinal, dureri
retrosternale cu iradiere in spatiul interscapular, cat si dispnee, cia-
nozi in majoritatea cazurilor, dureri subxifoidiene, care au provocat
abdomen acut la 6 bolnavi i infarct miocardic - la 2. Mai tarziu au
fost depistate semne de intoxicatie (pleurezie si mediastinita reactivé).
In rupturile spontane tabloul clinic a fost mai evidentiat decat in
traumatismele mecanice, ca urmare a patrunderii maselor ingerate
sub presiune in timpul vomei in mediastin.

Caz clinic: Bolnavul C., 59 de ani, spitalizat in mod urgent
dupa 3 zile de la debutul bolii cu urmatoarele acuze: dureri
retrosternale cu iradiere in omoplatul sting si mana stangg, re-
giunea epigastrald, slabiciune generald, uscaciune in gurd. Din
anamnezd s-a constatat, ca bolnavul fiind sub supravegherea
medicului oncolog pentru strictura postcaustica a portiunii
epifrenice a esofagului, a fost supus catorva manopere de bujare
aesofagului, dupd care au apérut dureri retrosternale cu iradiere
in mana stdnga si omoplat i in legatura cu aceasta s-a adresat
medicului de familie si cardiologului cu suspectii la infarct mi-
ocardic acut. Pe parcursul a 3 zile bolnavul a fost examinat si
s-a tratat ambulator. Pe data de 11.03. 2004 bolnavul s-a adresat
in mod urgent la chirurgi si a fost spitalizat in sectia chirurgie
toracica cu perforare a esofagului, mediastinita acutd. Dupa
examen s-a depistat prezenta aerului in mediastin si in legatura
cu acest fapt, in mod urgent s-a efectuat laparotomia mediana
superioard, suturarea defectului de 1,5 cm a regiunii cardiale a
esofagului si drenarea mediastinului. Perioada postoperatorie a
decurs fard complicatii. Pacientul a fost externat in stare satis-
facatoare. Controlul - peste 1-5 ani, bolnavul nu prezintd acuze,
este incadrat in munca.

Unii autori (B. M. Yncos, 1976, A. H. Ilorognua, M. M.
AbaxyMmoB s. a., 1998) considers, cd in leziunile mici ale eso-
fagului si la absenta semnelor de mediastinit, tratamentul
incepe cu masuri conservatoare (excluderea alimentatiei
perorale, alimentarea enterald prin sonda, terapia intensiva
infuzionala si antibioticoterapia). In caz de o ineficacitate a
terapiei conservatoare se indica tratament chirurgical.

Bolnavilor operati in primele 6 ore de la debut, li s-a
efectuat suturarea defectului in planuri pe sonda gastrica
groasd, cu drenarea spatiului mediastinal si cavitétii pleura-
le. In cazurile, in care au trecut 12-24 de ore de la debut, s-a
efectuat suturarea defectului esofagian prin toracotomie sau
laparotomie cu drenarea mediastinului si cavitatii pleurale si
abdominale. La toti bolnavii s-a aplicat gastrostoma pentru
alimentare enterali. In perioada postoperatorie s-a efectuat
lavajul activ al mediastinului cu aspiratia continutului si in-
troducerea antibioticelor. La bolnavii operati dupd 24 de ore
de la debut s-a efectuat drenarea mediastinului cu lavaj activ,
cat si drenarea cavitdtii pleurale, cu aplicarea gastrostomei.
Letalitatea postoperatorie in leziunile mecanice ale esofagului
s-a constatat in 4 cazuri, in urma progresarii mediastinitei.

Caz clinic: bolnavul A., 23 de ani, internat in mod urgent
la 30 iunie 2004 in sectia reanimare a prezentat acuze la dureri

retrosternale i in regiunea epigastrald, dispnee, cianozd, emfi-
zem subcutan, prezenta urticariei cutanate. Din anamneza s-a
constatat, cd la 5-6 ore inainte de o masa abundentd, de la care
bolnavul s-a abtinut, i-a apirut o senzatie de voma. In acest
moment au aparut dureri retrosternale, emfizem subcutan si
urticarie. In mod urgent a fost spitalizat in sectia reanimare, unde
is-a efectuat radiografia de ansamblu a toracelui si fibroesofago-
gastroduodenoscopia. Nu s-a depistat o patologie a esofagului.
A fost repetata fibroesofagogastroduodenoscopia si in regiunea
epifrenica a esofagului s-a depistat un defect liniar cul = 1,5 cm,
care comunica cu mediastinul. In mod urgent s-a efectuat tora-
cotomia pe stinga si mediastinotomia. In mediastin s-au depistat
resturi de alimente si un defect al peretelui esofagului cul =1,5-2
cm. Defectul s-a suturat dupd sanarea mediastinului, s-a realizat
drenarea mediastinului si a cavitatii pleurale si s-a instalat sonda
gastrica. In perioada postoperatorie la a 5-6 zi au aparut semne
de dehicenta a suturilor esofagului, in legatura cu acest fapt s-a
aplicat gastrostoma. Perioada postoperatorie a decurs grav din
cauza mediastinitei. Defectul peretelui esofagului treptat s-a
cicatrizat si peste 3,5 luni de la operatie gastrostoma s-a inchis.
Peste 6 luni - 1 an dupd operatie bolnavul s-a restabilit complet,
aaddugat in greutate corporald si s-a integrat in cimpul muncii.
In grupul pacientilor cu leziuni spontane ale esofagului, cazuri
de letalitate nu s-au inregistrat.

Concluzii

1. Perforatiile si rupturile traumatice ale esofagului pana la
moment continud sd prezinte dificultati in diagnosticul pre-
coce si selectarea metodei adecvate de tratament chirurgical.

2. Adresarea in primele 6 ore de la debutul bolii necesita
suturarea defectului esofagului si drenarea mediastinului, iar
dupa 12-24 de ore, necesita aplicarea gastrostomei.

3. Letalitatea in leziunile traumatice mecanice ale esofagu-
lui a fost mai mare, decét in cele spontane din cauza progresarii
mediastinitei si hemoragiei erozive.
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CLINICAL RESEARCH STUDIES

HuarHocTuvyeckoe 3HaYeHne nmpoduodporennoro meguaropa TGF-f1
B OIIpeie/IeHNN CTeleHN TyOyTonHTepcTuiinanbHoro ¢pudposa
Y 6ONbHBIX C My3BIPHO-MOY€TOYHNMKOBBIM peIIOKCOM

H. 3ajikoBa

Hay4Ho-uccnenoBaTebCKMii MHCTUTYT OXPAHBIL 3J0POBbs MaTepy U pebeHka, Knummués

N. Zaicova
Diagnostic Value of Transforming Growth Factor-B1 (TGF - B1) in the Definition of the Degree of Expressiveness in Interstitial
Fibrosis in Patients with Vezico-Uretheral Reflux

Transforming growth factor-B1 (TGF - f1) - multifunctional cytokine, regulating the normal growth of cells and their differentiation during
embryogenesis time, and also plays the leading part in the development of tissue after its damage. In reply to damage of a nephritic fabric TGF - B
1, operating as a powerful stimulator proliferation of fibroblast, it stimulates production of extracellular matrix fibers (fibronectine, proteoglicanes),
activates production and accumulation of collagens I, ITI, IV types in the interstitial tissue and in basal to a membrane. Research objective: to
define the diagnostic importance urine excretion growth - TGF - B 1 in patients with VUR in definition of expressiveness degree in interstitial
fibrosis. Material and methods. The analysis and inspection of 71 patients with vezico-uretheral reflux (VUR) at the age from 1 year to 14 years
from nephrology and urology departments. There were 51 girls and 20 boys. It was done the full nephrological inspection of all these patients. It
was defined the level TGF - B 1 and the creatinine level by immunoenzime analysis method (ELISA set) in the morning urine. The level TGF -
1 was counted on ng/mmol Cr. In dependence of VUR degree all the patients were divided conditionally into 2 groups: 1 - VUR I-II degrees (35
children) and 2 - VUR III-IV-V degrees (36 children). The control group consisted only of healthy children (10 children), without a nephritic
pathology in the anamnesis. Results. The analysis of the received results has revealed the production of the substantial increase TGF - § 1 in
urine in all the patients with VUR in comparison with control group (107.51+24.35). The TGF - p1/Cr level in urine at a high degree of reflux-
nephropatii is significantly above in comparison with I-IT degrees that confirm communication of profibrogen factor TGF - p 1 with expressiveness
of sclerosis processes in tubulointerstitial fabrics. Conclusion. Thus, studying mechanisms of damage of nephritic cells and the search of early
and accessible biomarkers interstitial fibrosis can be used as criterion of progression a reflux-nephropaty at VUR and renal tissue damage.

Key words: TGF-f1, VUR, reflux-nephropathy

Pedepar

ITpodubporenusiit Mmeguatop TGF-f1 — MynpTHdYHKIMOHATBHBIN UTOKUH, PETyIUPYIOLINIT HOPMaIbHbIL POCT KIETOK U UX
nuddepeHnmanmio Bo BpeMs 3MOPIOreHesa, a TakKe UIPaeT BeAYLIYIO POIb B pasBUTHM GuOpo3a TKaHM IIOCIe ee OBPeX/eHNA. B oTBeT
Ha moBpexaeHne modeunoit Tkauu TGF-f1, geiicTBys Kak MomHbIt dakTop npomudepannn ¢puépo6IaCTOB, CTUMYINPYET IPOSYKIINIO
9KCTPALe/UTIONIAPHBIX MATPUIHBIX 0eKOB ((1OPOHEKTIHA, IPOTEMHITINKAHOB), aKTUBUPYET MPOAYKIMIO 1 HAKOIIeHNe B MHTEPCTULINN I B
6asanpHOT MeMOpaHe KotareHoB I, 11T, IV tunos. Ilenpb MccnemoBaHus: OIPENeNTD AMATHOCTUYECKYI0 3HAYMMOCTD MOYEBOI 9KCKPeLn
npo¢ubporenroro Mefuaropa TGF-B1 y 601bHBIX ¢ Ty3BIPHO-MOIeTOYHUKOBBIM pedriokcom (IIMP) B orpeneieHnn CTemeH 1 BhIPaXKeHHOCTI
TyOynounTtepcruimanbHoro pubposa. Marepuan u meroasr. Ob6cnenoBan 71 peberok ¢ IIMP B Bospacte ot 1 roga o 14 net, us Hux 51
meBouka ¥ 20 MajbuMKOB. BceM 6OMBHBIM ObITIO MPOBEIEHO IIONHOe Hedpoypororndeckoe obcmefoBanne. B yTpeHHell Mode OIpeerisan
yposerb TGF-B1 meromom nmmyHobepmentHoro anammsa (ELISA) u ypoBens kpeatnuuHa. Yposenb TGF-B1 paccumtsiBanm Ha MMOJIb
KpeaTyHIHa (HI/MMOJIb KpeaTuHuHa). B saBucumocti ot creriernu IIMP manmeHTsI ObUINM pasfieleHbl YCIOBHO Ha 2 rpymnmbl: 1 rpynma — [IMP
I-1I cremnenu (35 meteit) u 2 rpymma - IIMP TII-IV-V crenenu (36 peteit). KonTponpHylo rpymimy cocraBunm 3gopossie fetu (10 gereir), 6e3
[I0YeYHOIT aTOJIOTNY B aHAMHe3e. Pe3yIbTaThl. AHa/ln3 MOTyIeHHbIX Pe3y/IbTATOB BbIABII 3HAUNTENIbHOE HOBbIIIeH e IpoayKiuy TGF-B1
B Mode y Bcex 6ompHbIx ¢ [IMP 1o cpaBHeHuio ¢ rpymmoit koHTposs (107,51 + 24,35). Yposenb TGF-B1/Cr B Mo4Ye IIpy BBICOKOI CTeIIeHN
pediokc-HeponaTum JOCTOBEPHO Bbllile 10 cpaBHeHMIO ¢ I-II cTeneHblo, 4TO MOATBEP)KAAET CBA3b MpodubporenHoro Meguaropa TGF-f1
C BBIPOXXEHHOCTBIO CK/IEPOTIYECKIX IIPOLIECCOB B TyOy/IOMHTePCTUIIMAIBHON TKaH!. 3aKmodenne. TakuM o6pasoM, U3ydIeHe MeXaHI3MOB
HOBPEXK/IeHNA OYEYHBIX KJIETOK J1 IIOVCK PAaHHMX U IOCTYIIHBIX 610MapKepoB TyOy/IOMHTepCTULIMATBEHOTO (116p03a, MO>KET OBITh CIIONb30BAHO
B KaueCTBe KpUTepus porpeccupopanus pedmokc-uedponarun mpu [IMP.

Kimouessre cmoBa: TGF-f1, [IMP, pedimoxc-HedpomaTusi.

AKTyanbHOCTb He¢pomarus [1, 3, 18]. Hapyiuenne yponnuamuxy mpu [IMP
HPVUBOJNT K CIABIMBAHMIO OKOTIOKAHATIBIIVEBBIX KAITUIISIPOB

3a IIoC/IeTHNE HECKO/TIDKO JIET IIPY HaINYINN MHO-
" MX NmeMny, yBeIm4eHnio MOYeYHOI (bI/UIpraU,'I/H/I nycnm-

XecTBa 0030pPOB JIMTEPATYPEI, HOCBAIIEHHBIX, IIy3bIPHO-
MO“ICTO“IHVIKOBOMY pe(bHIOKCY (HMP)’ BOHPOC paHHeI/“I nvia- HeHHOMy IIPOHMKHOBEHNIO IIJIA3MEHHBIX 6eHKOB B MHTEpP-
THOCTVKY porpeccupoBannst Hedpomatvn npu [IMP ocra- CTUIMIA, CHIDKeHME 9 DEKTUBHOIO IIOYEYHOIO KPOBOTOKA,
eTCs1 YPe3BBIUAITHO BAXXHBIM B COBPEMEHHOIT He()POTIOTHIL. “TO IPUBOJUT K MOBPEKIACHNIO MOUETHDBIX KAHAIBICE 1
AKTYyanbHOCTD MCCTIEOBAHMIL B 9TON 00/1aCTI CBSI3aHa BbIPAOOTKE GUONIOrNYECKN AKTUBHBIX COeNMHenMit (podu-
C HEPeIKIIM Pa3BUTIEM XPOHNIECKOI IOYETHON HEOCTATOY- 6pOSMPYIOUUMX LMTOKUHOB) C MOCTEAYIOUMUM U3MEHEHEM
HOCTM, B Pe3y/IbTaTe Pa3BUTHsI PyOLIOBO-CKIEPOTIIECKOTO CTPYKTYPHO-(YHKIMOHATIBHOTO COCTOAHMSA II0UeK [4, 5].

Ipoliecca B apeHXMMe IOYKH, ONICHIBAEMOT0 Kak pedIiokc- TGF-f1 - Mynb1idyHKIMOHAIBHBII LIMTOKIH, PEryii-
PYIOLINIT HOPMaJIBHBLIT POCT KJIETOK U uX Auddepeniuaruio
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BO BpeMs 9MOpHOTreHesa, a TAKKe UTPaeT BEAYIIYI0 pONb B
pasBuTuu $pubposa TKaHU MOC/Ie ee MOBpeXxaeHus [5,7], uc-
TOYHMKOM KOTOPOTO SIB/IIOTCS MaKpodaru, TpoMOOILUTHI,
¢ubpobacTsl, akTHBMPOBaHHBIE T-TMMQOINTDI, KIETKY 9H-
JOTeNus COCYAOB 1 KaHa/IblieB. B OTBeT Ha MOBpeXX/ieHIe 110-
veuHolt TkaHU TGF-P1, feiicTBys Kak MOILHBII CTUMYILATOP
npormdeparyn Gubépo61acToOB, CTUMYINPYET TPORYKIINIO
9KCTPALe/UIIIIPHBIX MATPUYHBIX 6eKoB (puOpOHeKTIHA,
IPOTEMHIINKAHOB), AKTUBUPYET IIPOAYKIVIO 1 HAKOTITIEHe
B MHTEPCTULIMMK 1 B 6a3ambHOI MeMbpane Kojutarenos I, I11,
IV tunos [2, 8, 9, 13].

CreffyeT OTMETUTD, YTO HAPSAy C TEOPETUIECKUMMU
acIeKTaMy TMHepIpOAyKIMK HpoduOpPO3UPYOLINX LN-
TOKMHOB B moukax npy [IMP, 6onbioe 3Ha4YeHe MeeT U
IpPaKTIIeCcKast CTOPOHA ITOTO BOIIPOCA, IIOCKOTIbKY CBOEBpe-
MEHHYIO JUATHOCTYUKY Pa3BUTISA TyOYTOMHTEPCTUIMATBHOTO
¢ubpo3sa Hemb3st CINTATD YHAOBIETBOPUTENbHON. B murepa-
Type UMEIOTCS INIIb eVHIIHbIE U KPaTKue COOOIIeH s Ha
aToT cyer [4, 10, 15, 17]. B cBsA3u ¢ atnMm, 60/1bIIIOE 3HAYEHIIE
MOXeT UTpaTh paspaboTKa U BHEJPeHUE B KOMIIEKCHOM
obcnenosannu 6onpHeix ¢ IIMP onpenenenne ¢akTopos,
H03BOJISTIONINX BCKPBITh M3MEHEHMs CYyOMUKPOCKOIIIMYECKO
OpraHM3aluy KJIeTOK B IIOYKAX NPY PasBUTUU CKIEPOTHU-
YeCKMX M3MEHEHWIT B AMHaMuke. YuutsiBas, 4ro TGF-f1
HEIIOCPeCTBEHHO y4acTBYeT B Ipoliecce ¢pubporeHesa, Mbl
MCCTIEOBA/IV KTV BHOCTD JAHHOTO IIMTOKMHA B MOYe Y fleTeit
C IIY3BIPHO-MOYETOUYHVKOBBIM PeIIoKcoM 1 I1es1oHepu-
TOM B KJIMHMKO-TTa00paTOPHOI PEeMUCCHUIL.

Ilens MccrenOBaHMs: YCTAHOBUTD AMATHOCTUYECKYIO
3HAUYMMOCTb MOYEBOIT 9KCKpeuuy npopubporeHHOro Me-
nuaropa - TGF-B1 B onpenenieH CTemeHN BBIPaXKEHHOCTU
TybynonHTepcTHLIManpHoOro Gpubposa y 6onpueix ¢ [IMP.

Ma'repwan n metoabl

B otnenenusix sedponoruu un yponornn HUVMO3MuP
(2008-2009) obcnenoBan 71 peberok ¢ IIMP, B Bospacte oT
1 roma mo 14 neT, 3 Hux 51 meBouyka n 20 Ma/IbUMKOB. BceM
60/IBHBIM OBIIO MIPOBENEHO MOTHOE HEPPOYPOIOTNIECKOe
obcnenoBane (yIpTpasByKoBoe nucciefoBanue, Y3 - mom-
IUIep, MUKIMOHHASI CTOrpadist, 9KCKpeTOpHAst yporpadisi,
cratudeckas (IMCA-cuyHTUrpadmsa) u guHaMmUdeckas
HedpocunHTUrpadus, aHaIN3bI KPOBU 1 MOYM, YPOBEHb
MOYEBVHBI ¥ KpeaTVHIHA B KPOBH, OIpefieieHne CKOPOCTHI
KIy6OUKOBOI (UIbTpaLuM, KOHLEHTpalMOHHAs (YHKIVA
[T0YeK B IIpo6e 3SMMHIIIKOT0, 6aKTEPUOIOTNIeCKOe NCCIIENO-
BaHIIe MOYM, pa30BOe 3MepeHIIe apTepIaTbHOTO JABIeHNA).

B yrpeHHeit Mode omnpenensinu yposeHb TGF-P1 me-
tozfoM nmmyHodepmentHoro anamusa (ELISA) u ypoBens
KpearuHnHa. YpoBenb TGF-P1 paccumrbiBamy Ha MMOJb
KpeaTVHIHA (HT/MMOJb KpeaTUHIHA).

B 3aBucumoctu ot crenenn IIMP manueHThl 6bIIM
paspenennl ycnosHO Ha 2 rpynmnbl: 1 — [IMP I-II crenenn
(35 mereit) n 2 rpynna - [IMP III-IV-V crenenu (36 geteii).
KonrtponbsHylo rpymniry cocraBum 3goposble getu (10 gereit),
0e3 [I0YeYHOI! [1ATO/IOTUM B aHAMHE3e.

Craructiyeckast 06paboTKa MOTyIeHHBIX PE3Y/IbTATOB
[IPOBOAMIIACH C MCITONb30BaHMEM IporpaMmsl Statistica for

Windows 6.0. [IoCTOBEPHBIMY CUNTAINMCH PA3/INYNs TTOKa-
sateneit mpu  p < 0,05.

Pe3ynbTaTtbl 1 06cyKaeHne

BonpmmHCTBO 13 00C/IEf0BAHHBIX O0IbHBIX IMENN Off-
HocTtoporHMit [IMP B 60,6% crydaes, ;BycToporHui (39,4%
cnydaeB). BpeMeHHOI TPOMEXYTOK OT MOMEHTA BBIABJIEHVIS
IIMP pgo BKkmMIOYEHNA B MCCIENOBAHE COCTABUII OT 2 J0 24
MecsLeB. JIUTeIbHOCTh peMICCUM MOYeBON MHP KN Ha
MOMEHT BK/TIOUEHNS B MCCIeNOBaHMe cocTaBmsa 45,1% mo
3 MmecsiueB u 6omee 3 mecsineB B 54,9%. BoriBieno npeo6-
nafanne gesodek ¢ [IMP u ABHaA Bo3pacTHasA JOMMHAHTA
mereit Majuero Bospacra (tab. 1).

Ta6muma 1
BospacTHOIT cOcTaB 0OIBHBIX B 3aBICUMOCTH OT MOJIA
JeBoukn Manbunkn Bcero

Bospactromel 1 p6c | % | A6c | % | Aec | %
Ot 1 roga no 3 net 21 41,2% 7 35 28 39,4*
Ot 4-8 net 14 27,4 9 45 23 32,4%
OT19-14 net 16 31,4 4 20 20 28,2
Bcero 51 71,8 20 28,2 71 100

ITpumeyanye ¥ JOCTOBEPHOCTD MEX Y HoArpymmamu p < 0,05

YcTaHOBIE€HA TeHJEHIMA K CHM)KEHMIO YaCTOTBHI
IIMP y peteit crapiie 5 e, 4T0, HO-BUAMMOMY, 06YCIOB-
JIEHO BO3PaCTHBIMU OCOOEHHOCTSIMI CTPOEHUS My3bIPHO-
MOYETOYHMKOTO COYCTbs JAHHON BO3PACTHO I'PYIIIBI U CTa-
HOBJIEHMEM B3POCIIOTO THIIA MOYeNCITyCKaHuA. Knuunueckue
CUMIITOMBI 3HAaYMTEIbHO BapbUPOBAIN IO XapaKTepy U
CTEIEeH) BBIPA)KEHHOCTU B Pa3/IMYHBIX BO3PACTHBIX I'PYII-
nmax. Tak, gyurenbHbIl CyOdeOpuanTeT BCTpedascs Jare
y meteit 1 roga xxusuHu B 30,1% crmydaes. JIusypmdeckne
ABJIeHMA U 9Hype3 B 33,8% cydaeB ObUIM YCTaHOBJIEHBI B
cTapiueit BospacTHoii rpymnmne. IIpu pasoBbIX M3MepeHMAX
AJl mo MeTopry KopoTkoBa IOBBIIIIEHNE OTMEYATIOCh TOTBKO
B 9,8% cny4aes. Ilo HamMM JaHHBIM TONBKO ¥ 1/3 60MBHBIX
Hab6/I0aMach MMEN03KTasyuA 110 JaHHbIM Y3V, BonbmmH-
CTBO 00C/IeJOBAHHBIX 0OIBHBIX MMEN MOTOXKUTENTbHBII
pesynbTaT ypoKynsTypsl (B 59,1% cmydaes), mpudem B 58,8%
cny4aeB BbiceBanach E. coli, Klebsiella - B 23,2%, Proteus - B
4,6%, Enterococcus - B 13,4% cny4aeB. Y 40,9% moua 6bu1a
CTepUIIbHOI, YTO COT/IACYeTCS C JAHHBIMM TUTEPATYPHI [6].
Hapyurenne azoremmrdeckoit pyHKIuM IOYeK ObIIO YCTAHOB-
JIEHO TOJIbKO Y OJJHOII /IeBOYKIU.

AHanu3 NOTy4YeHHBIX Pe3y/IbTATOB BbIABU 3HAUNTE/Ib-
HOe TOBBIIIeHVe IPOAYKIUM LIMTOKIHA Y BCeX OOMBHBIX C
IIMP (216,95 + 24,16) 110 CpaBHEHUIO C IPYIION KOHTPO/A
(107,51 + 24,35). C Harert TOYKM 3peHIsT, 3TO MOXKET OBITH
pe3yabTaToM IpuBIeYeHNs Makpodaros 1 MMMGOLUTOB B
MOYeYHBIX MHTEPCTULIUAX U, TI0-BUIIMOMY, CBUJIETENIbCTBYET
00 aKTHMBHOCTY BOCIA/INTEIBHOTO IIPOIlecca, HeCMOTPS Ha
BUIIMO€ KIMHIYeCKoe Omaronony4dre 60mbpHbIx ¢ [IMP.

B rabmuue 2 orobpaken yposenb TGF-P1 B moue B
3aBucumocty ot crenery IIMP n Bospacra 6ombpubix. Han-
6oiee BBICOKMII YPOBEHD JAHHOTO LIMTOKIHA BCTPEYANICH Y
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JeTelt MIafilieil BO3pacTHON IPYIIILI M ITPY HU3KUX CTETIEHAX
IIMP (p < 0,05). OnHOHampaBeHHbIe U3MEHEHVS YPOBHSI
TGF-B1 B MOYe y 9TUX [TALIMEHTOB CBA3aHBI, CKOpee BCETO, C
TUIIEPIIPOAYKIMeil TpaHchopMupyiolero ¢pakropa pocta-p1l
B MHTEPCTUIII TOYETHOI TKAHU U €T0 MaTO(U3NOIornIec-
Kasi pOZIb B IPOTPECCHPOBAHNM TIOYEIHBIX O0TIe3Helt, B TOM
qicie 00pasoBaHMsl IOUEYHbIX Py61IoB (Tab. 2).

Ta6muma 2

Yposens TGF-p1 B Moue (HI/MMOIb KpeaTHHUHA) B
3aBucuMoctu ot crenenu IIMP u Bospacra gereit

Bospact A6c | 1(I-) (n=35) | A6c |2 (llI-IV) (n=36)
[o 3 net 13 401,2 £ 41,9* 14 218,9+32,1
4-8 net 10 218,4 + 44,64* 14 151,1 £ 39,06
9-14 net 12 2316 +£31,48 8 206,2 + 36,4

ITprmeyanye :* ;OCTOBEPHOCTD MEX/Y HOArpynmamu p < 0,05

Ha puc. 1 0To6pa>keH ypOoBeHb 4aCTOThI BCTPEYaeMOCTI
TGF-B1 B 3aBucumocty ot crerexu IIMP.

ITpoBeneHHbIe HAMM JMCCIEIOBAHNUA TIOKa3aIN 3aBU-
CUMOCTD NPOJYKLMY LUTOKMHA OT BBIPAXXEHHOCTH TYOy-
JIOMHTEPCTULMATIBHOTO (H1OPO3a MOYeYHOI TKAaHN Y JleTeit
¢ pasnuyHoi cteneHplo IIMP. YcraHnoBneHO NOBBINIEHHOE
copep>kanue ypoBHs TGF-B1 B Mode y meTeil ¢ HUSKMMMU
crenenamu IIMP, 9To, mo-BUMMOMY, CBUETENbCTBYET O
BBIPKEHHOI MHQUIbTPALNMN OYEYHOTO MHTEPCTUIINA
¢ubpobmacramn 1 06 akTUBHOCTU HeoduOporenresa Io
CPaBHEHMIO C MalleHTaMy ¢ BbICOKMMU cTeneHamu [IMP. B
rpymie, ¢ BbiIcokumu crenenamu [IMP, mo-sugumomy, npe-
006/1a1a10T eCTPYKTUBHbIE IIPOLIeCChI B MHTEPCTULIMY OYKY
u anorTo3. Hariu gaHHbIe COIIACYIOTCA U C TUTePATyPHBIMU
maHHbIMM [4, 5, 8]. CrenyeT OTMETHUTD, YTO JOCTOBEPHBIX
pasmnunit yactotel TGF-f1 B Mode y 60/IbHBIX, Kak Ipu
OJHOCTOPOHHEM, TaK ¥ Ipyu ABycTOpoHHeM [IMP, Hamu oT-
Me4eHO He OblIO.

Oco6oro BHMMaHNA 3aCIy>KMUBAIOT OO/IbHBIE, ¥ KOTO-
pbIX Ipy crarucTudeckort Heppocruuturpapun ¢ JMCA
006HApPYXMBAINCh OYary HU3KOI IUVIOTHOCTY HaKOIUICHWA
AMMepKAITypPUHOBOI KUCTOTBI, YTO CBUJETETbCTBOBAJIO
0 CHIDKeHUM o0beMa (PyHKIVOHUPYIOLEeHl MapeHXVNMBL.
OOLIeIpUHATHIM AMATHOCTIYECKUM KpuTepyeM pedIIioKc-
HepoIaTuy AB/IAOTCA CTOMKMe HeppocHmuHTUrpadIIecKye
HedeKTBl, YTO JIErI0 B OCHOBY K/1accu (UKL aTOIOI MM IO
TUITy I04e4HbIX py6O1oB [Goldraich, 1984]: A - 1-2 py6ua, B -
2-3 py61ia ¢ COXpaHHOII [T09eYHOIT TapeHxnmoii, C - 09aroBo-
mnddysHoe pacupocTpaHeHMe CKIEPOTUIECKNX OIaroB ¢
COXpaHEeHHBIM II0Y€4YHBIM KOHTYPOM, D — «MajteHbKasi» mim
arpoduposanHas mouka [15]. Cpegu 71-ro 6ompHOrO, 34
manyenTa uMer Tui A py6roB u 20 manneHTos - tin B, 17
neteri ¢ BbIicokumu crenenAamy [IMP u yacropenBupyommm
TeyeHueM nuenonedpura umenn C u D tun py6uos (Tum
C =14y tun D = 3 maumenrta). Mbl 00beguuuau A u B B
I-1I crenens (nerkas) u, Cu D B III - IV crenens (Tsoxenas)
pedrmokc-aedppomarnm.

YcranosneHo, 4yto yposerb TGF-B1/Cr B Moue mmpu
BBICOKOJ1 cTerneny pedrokc-Hedpomnarnu (278,1 +76,11) 611

300+

2501 H KOHTpONb ]

2001 B |-l crenens MMP [
O -

1504 lI-IV cTteneHb MMP

100+

50+

0 .
Puc. 1. Yposens» TGF-f1 B Mode (Hr/MMOND KpeaTMHIHA)
B 3aBUCHMOCTH OT BbIpakeHHOCTN IIMP.

TOCTOBEPHO BhIIIe II0 cpaBHenuIo ¢ I-II crenenbio pedmiokc-
Hedpomatum (112,6 + 42,67) p < 0,05, yTO MOATBEp>KAaeT
cBs3b mpodubporenHoro meguaropa TGFE-P1 ¢ BbIpakeHHO-
CTBIO CKIEPOTUYECKUX IIPOLIECCOB B TYOY/TOMHTEPCTULINAID-
Hoit TKaHu. TToBblieHHBI ypoBeHb skckpennu TGF-B1/Cr ¢
MOUOI1 oTIpefiensIcs mouTn y 2/3 geteit (60%) ¢ BBIpaXkeHHO
pedmrokc-HedpomaTneil ¥ He3HAUNTeNbHbI YPOBEHD IIPY ee
HMBKVX CTeleHsAX. 3HaunMoe rosbiuterne yposus TGF-f1 s
Moue y JieTell C BBICOKOI! CTeIIeHbI0 pedmoKc-HedpoaTuis,
110 MHEHMIO Psifia aBTOPOB, CBUJIETENbCTBYET O IPOrPeCCH-
poBaHNN HeQPOCKIEPOTUIECKNX M3MEHEHWIT B IIOYEYHOM
VHTEPCTULVIN U, IO-BUJMMOMY, UTPAET EPENTOMHYIO POJIb B
KaJyecTBe He6/IaronpyATHOTO IPOTHOCTIYIECKOTo (haKTopa B
pasBUTUY [IOYEYHOI HeocTaToyHOCTH [7, 17, 19].

O r1ybmHe CKIepOTUYECKUX MPOILECCOB M CTENEHU
TYOYIOMHTEPCTUIMANIBHOTO GuOpo3a CBUIETEIbCTBOBAIIN
TaK>Ke BbIPa)KEHHbIE UISMEHEH YIbTPAa3ByKOBDIX TApaMeT-
POB MHTpapeHaTbHOTO KPOBOTOKA C ImoMouibio Jlonmep:
MaKCMMAa/IbHOM U MUHMMAJIbHOM CKOPOCTY ¥ PE3UCTUBHBIX
xapakrepucTuk. OTYeT/IMBOe CHMYKEHME HAKOIJIEHUS JM-
MepKanTyprnHoBoil Kucnotel mpu JMCA-cuyHTUrpadyn B
Y4acTKax IIOYe4HOI MapEeHXMMBbI 110 JIOKATM3aLMy COBIIA/ N
C 30HaMM TMIIEPIXOTeHHOCTH 1 00eIHeHVA KpOBOTOKA. Tak,
Y TIALIMEHTOB C BLICOKOJ CTEIeHbI0 pedmoKc-HedpomaTum
O0TMEYANIOCh JOCTOBEPHOE CHMDKEHME CKOPOCTHBIX Xa-
PaKTEPUCTUK U MHJIEKCA PE3UCTEHTHOCTM U IOBbILIEHNE
axtuBHOCTHM TGF-Bf1 B MOdYe IIO CpaBHEHMUIO C TPYIIIOI
KOHTPOJIA ¥ HM3KMMM CTeneHAMY pedrokc-Hedpomatnn. B
TOXKe BpeMs, Y 47,8% 6ompubIx ¢ IIMP 1 Huskoi1 cTeneHbI0
pedmokc-HedpomaTy, pe3NCTUBHbIE XapaKTEPUCTUKI CO-
XPaHANNCH B Ipefieiax BO3PACTHOI HOPMbL. BblABNeHHbIE
M3MeHEHMsA 00YCIIOB/IEHBI Pa3BUTHEM Y JAHHBIX MAIMEHTOB
KOMIIEHCMPOBAaHHOTO apTE€PUMOBEHO3HOTO IIYHTUPOBaHUA
Ha I0KCTaMey//IAPHOM YPOBHe I CHYDKeHMA Hepudepu-
9YeCKOT0 CONPOTUB/IEHN MHTPAPEHAbHBIX COCY/0B IpK
MHQUIBTPATUBHBIX IIPOLIECCAX, YTO COITIACYETCH U C Pe3yIib-
TaTaMu sKcrepuMmeHTanbHbIxX uccnegosanuii C. C. Ilaynosoit
u coasT. (2005).

Takum 06pasom, y Bcex 60mbHbIX ¢ [IMP Hamm ycTaHOB-
JIeHBI OfHOHAIIPaB/IeHHbIe M3MeHeHA ponykiyu TGF-B1 B
MOYe, YTO MOXKET OBITh MCIIONb30BAHO JI/151 BBIIE/IEHNS TPYIII
BBICOKOTO PUCKA II0 Pa3BUTHIO TYOYTOMHTEPCTUIMATbHOTO
b16posa 1o pasBUTHA ABHOI KIMHNYECKOI KaPTUHBI (TTPO-
TEMHYPUs, apTepyanbHas ITMIePTeH3NA).
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B HacrosIee BpeMs He BbI3bIBae€T COMHEHVSA TOT (PaKT,
4TO TyOY/IOMHTEpCTULMANBHBIN PubpPO3 — 3TO MATONMOTN-
YeCKMII MPOLeCcC, TPUBOAAMINIL K TIOY€YHON HEJOCTaTOU-
HocTi. TGF-P1 B HOpMe SIB/ISIETCST BaXKHBIM PETYIATOPOM
KJIETOYHOII Tponndepann, [udpepeHIpoBKL, al0ITo3a,
MMMYHHOTO OTBETa, PeMOJIeINPOBAHIA IKCTPALIE/TIO/LIPHOTO
marpukca [7, 11]. Ilossimennas npogykuus TGF-B1, mo-
BU/MIMOMY, CIIOCOOCTBYeT fUCOATAHCY MEX/Y Ype3MepPHBIM
HaKOIUIEHVeM BHEK/IeTOYHOTO MaTpUKCa I HeOCTATOYHOM
ero gerpajauyeir. B pesynprare, MoXXeT pOpMUPOBATHCS
TyOy/IOMHTEpCTUIMATBHBI (UOPO3 ¢ aTpoduelt KaHaIb-
I[[JIeBOTO alllapara Mo4YeK C YMeHbLIeHMeM KOIM4ecTBa
GYHKIMOHMPYIOIINX HepUTYOYIAPHBIX KanWIApoB. B
KOHEYHOM MTOTe, HapylleHue KpoBOOOpalleH s IpUBO-
muT K ewe 6ombieit mpopykuyy TGFE-B1 u ycyrybnennio
TybynonHTepcTunyansHoro gpubposa. IlonydeHHsle HaMu
pe3y/IbTaThl COINIACYIOTCA U C APYTUMY QyHIaMeHTaIbHbIMM
paboramu [9, 17, 18]. Tak, H.J. Anders u coasr. (2003) ycra-
HOBWJIN, 9TO /IF060€e noBpexxzeHne (00CTpyKiys, MHDeKIyis)
KJIETOK II0YeYHOII ITAPEHXMMBI, IIPUBOAUT K IMIIEPIPORYK-
LM VMU MeaTOPOB BOCIaleHMA (IIPOBOCHIATNTEIbHBIX
LUTOKMHOB 1 (AaKTOPOB POCTa), KOTOPble 00eCHeINBAIOT
IIPUTOK JIJKOLIMITOB ¥ MOHOLIUTOB B 00/1aCTh IOBPEXAEHNU A
u GOpMUPYIOT BoCIauTebHbl uHuibTpar [8, 21]. Ilo-
BropHble BBefieHnss TGF-B1 maboparopHbIM )XMBOTHBIM B
TedeHe 2 Hefienb, CIIOCOOCTBYIOT PasBUTHIO TYOYTOMHTED-
CTULMATBHOTO (rb6po3a TKAHM IMOYEK B MECTAX MHBEKIIMIT
[20]. UccnemoBanmamu H. Kaneto n coasrt. (1999) nokasano,
9TO 0OCTPYKLMA HeIbBUOYPeTEPATbHOIO CETMEHTa COIPO-
Boxzaercst noseienneM TGF-f1 B Mode u M36BITOUYHBIM
HaKoIUIeHyeM KoynareHa [ u IV THios B MHTEpCTUIINN TOYKM
[17]. U. Junker u coast. (2000) coo61matot, 4T0 y 60/IBHBIX C
ruppoHedposom n muenonedpurom, TGF-B1 mosbiuraercs
He TO/IbKO B MOYe, HO U B I/Ia3Me KPOBM, YTO BO3MOXKHO CBI-
[eTeNbCTBYeT O AVCTAHTHOM eICTBIM 9TOrO IUTOKMHA [16].
3uaunTtenpHOe moBeiirenye npopykunn TGFE-B1 B move 360
6ompHbIX ¢ [IMP 10 cpaBHeHnmIo ¢ fetbMu 6€3 HapyLIeHNUI
YPOAMHAMUKY, & TaKXKe 3aBUCHMOCTb €T0 IPOAYKLUHU OT
creneHy Ty6ynonHTepCTNIMANIBHOTO (GUbOPO3a, OTMETHIN
C. C. ITayHoBa u coasr. [5]. Bsicokmit ypoBers TGF-f1 B
Moue y 16 607bpHBIX ¢ MH(DEKIIVIEN MOYEBBIX ITyTel I €T0 I10-
TEHIVA/IbHYIO POJIb B pasBUTHM HUbOpOreHesa, Opeenim
E. Farmaki u coasr. [14].

CrepoBare/ibHO, 3HAYNTEIbHOE MIOBBIIIEHIE IPOLYK-
uyn TGF-B1 B moue y Bcex 60mbubIx ¢ [IMP, o-Bugumomy,
OIIpefiessieT 3aBUCHMOCTb €r0 aKTVBHOCTH OT BBIPOYKEHHOCTH
CTPYKTYPHO-(YHKIMOHA/IbHBIX MI3BMEHEHMI B ITOYKaX.

Takum o6pa3oM, [JIuUTeNbHAS TUIEPIPOJYKINA
TGF-B1, npuBoant K pasButuio npopubdpoTndeckux ag-
(exTOoB, YTO CTABUT IIOf YIPO3y HOPMa/IbHOE QYHKIVIOHN-
poBanue oprana [12, 13]. YuurteiBas ToT axt, 4TO I0YKa
He 00/1ajaeT ClocOOHOCTHIO K pEreHepalyiy, 3ydeHne Mexa-
HJ3MOB [OBPEXIEHN KIIeTOK Vi IIOMCK PAaHHUX 1 JOCTYIHBIX
61oMapKepoB TyOYIOMHTEPCTULIMATBHOTO (p1rbpo3a, MOXKeT
OBITD VICIIONIb30BAHO B KaueCTBE YyBCTBUTEIbHOTO KPUTEPUS
mporpeccupoBanus pedrokc-aeppomnarnn mpu IIMP.
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AnTurnnepreH3suBHbI 3P ekt smpocapTaHa y 60IbHBIX
apTepuanbHOI TUIIepTeH3Mell B OKOE U MPHU CTpecc-mpodax

JI. 1. Ab6acoBa, D. A. 'acanoBa

Hay4Ho-uccnenoBarTenbckmii MHCTUTYT Kapauonoruu Asep6aitmxanckoit Pecrry6mykn, baky

L. 1. Abasova, E. A. Gasanova
Antihypertensive Effect of Eprosartan in Patients with Arterial Hypertension in Rest and in Stresses-Tests

Thirty two patients with arterial hypertension, mean age 50.8 £ 1.5 years, received antihypertensive therapy with Angiotensin II antagonist
Eprosartan for a period of 3 months. During the therapy the patients also were tested with dynamic tension and cold stress and multiple
beneficial effects were demonstrated: target blood pressure level achievement and increased tolerance to stress-tests. Moreover, the results of
the investigation allow the conclusion that dynamic and cold stress could help to predict the long-term results of antihypertensive therapy with
Eprosartan in patients with arterial hypertension.

Key words: arterial hypertension, Eprosartan, dynamic and cold stress.

Pedepar

Y 32 6onmbHBIX apTeprasbHoOlL runeprensueii (Al), cpenumit Bodpact 50,8 + 1,5 yeT, nccmenoBany aHTUIUIIepTeH3UBHbIN 9 PeKT aHTaroHncTa
perienTopoB aHrnoTeHsyHa Il ampocapraHa B TedeHNe 3 Mecs1eB B IIOKOE I IIPU HArPY30YHbIX IIPOOax: X0MOfoBast Ipo6a, pobda ¢ J03MpOBaHHO
(bus1IecKoit Harpy3Koit - BeroapromeTpus. [JokasaHo, 4T JOCTIDKEHNE LeTIeBbIX ypoBHeit AT ITpy mprMeHeHNH SIpocapTaHa COIIPOBOXKAETCS
MOBBIIIEHNEM TOJIEPAHTHOCTU K XOJIOZOBOMY CTpeccy M (pu3n4eckoil Harpyske. bBojee TOro, HONMy4eHHbIe B XOfie MCCIEOBaHUA JaHHbIE
I03BOJISIIOT IIPEJIIONIOKITD, YTO TI0 pe3y/IbTaTaM jedeHysi 60IbHBIX AIPOCAPTAHOM B TedeHMe 1-T0 Mecsja MOKHO TaK)Ke IIPOTHO3MPOBATh

crereHb cHIDKeHUsT Al 1 cTenieHb peaknoum Ha (bMSI/I‘{eCKYIO HarpyskKy BIOCTIEACTBUM TP NINTETBHOM JIEYEHNN.

KimroueBbie crioBa: apTepraibHas TUIEPTEHsIs, SIPocapTaH, GU3NUeCKIIil 1 XOTMOJ0BOI CTpecc.

BBepgeHune

V3BecTHO, 4TO apTepuanbHas runeprensust (Al) siBsercs
Beyleil IPUYNHOI CePAeYHO-COCYANUCTBIX PACCTPONCTB
U OIIpefie/sieT CTPYKTYPY 3a60/1eBaeMOCTU M CMEPTHOCTH
HaceneHMsl B OONMBUIMHCTBE PasBUTHIX cTpaH [1, 2]. B
CBA3U C 3TUM HMOUCK 3¢ PeKTUBHBIX U O6e30MacHbIX
CpefCTB L JyiTenbHoro nedenns Al octaeTcst ofHOI U3
HaybojIee AKTya/IbHBIX IPOO/IEM COBPEeMEHHOI KapAMOIOT ML
OpnHako, HeCMOTPSI Ha HECOMHEHHBIE YCIIeXU B IMaTrHOCTHKE,
crparudukanum pucka, nedeHun u npodumaxkruke Al
myOIMKALMM HOCTeRHNUX JIeT 110 9TOM MpobiemMe CBORSTCA,
B OCHOBHOM, K aHa/lM3y Pe3yAbTaTOB IpUMeHEeHMs
MHIMOMTOPOB aHTMOTEH3MH-IPEBPAIAoI[ero GpepMeHTa,
Ka/IbIIMeBbIX AHTATOHUCTOB 1 OeTa-aIpeH06I0KATOPOB
[3]. Jpyrue Kmacchl aHTUTUIIEPTEH3VBHBIX MIPENApPaToB, B
YAaCTHOCTM QHTarOHMCTHI PELiENTOPOB K aHrMoTeHsuHy 11,
YIOMMHAIOTCSI 3HAYNTENIBHO peXke, HECMOTPSI Ha TO, YTO VX
BO3MOXKHOCTM TIPECTAB/LIIOTCS BeChMa MePCIeKTUBHBIMI,
TaK KaK OO/IbIINMHCTBO 3¢ PeKTOB, CBA3aHHBIX C IOPAKEHIIEM
CepiedHO-COCYUCTON CUCTEMBI, ¥ B TOM YHUCTIE COCYOB
TOIOBHOTO MO3rd, HaXO[sT CBOK peany3aliuio depes
CTUMYIALNIO AaHTMOTEH3MHOBBIX PELeNITOPOB; II03TOMY
ux 67I0Kafia IPeCTaB/IsIeTCSI BAXKHOI 1 HeOOXORMMO 1PN
nedenun Al' u mpodumnakTuke ee ocoKHeHMit (4, 5, 6]. TIpn
9TOM BO3HMKAET BOIIPOC, COXPaHsETCs M y O0nbHBIX AT
AHTUTUIIEPTEH3VBHBII 3 EKT Py IPUMEHEHNN YKa3aHHbIX
[penaparoB Ipy IPOBeeHNI HATPY30YHbIX TECTOB.

ITenb uccnemoBaHms — M3ydeHue aHTUTUIIEPTEH3MBHOTO
a¢dekTa aHTarOHNCTA peLenITOpoB aHrnoTeHsnHa II ampo-
capraHa y 60mbHbIX Al B IIOKOe 1 ITpu cTpecc-pobax.

MaTtepwuan n metogpi

O6cnenoBano 32 (16 My>XuMH 1 16 KeHIUH) 6OIbHBIX
AT B Bospacre ot 37 o 60 net (cpegumit Bodpact — 50,8 +
1,5 ropa). [InutenpHOCTD 3a00/1eBaHMs IpeBbILIaa 3 roja.
OTcyTcTBOBa/MIN IPU3HAKU CEPHEYHON HEeTOCTaTOYHOCTH, A
TaK)Xe OpraHM4YecKie M3MeHEeHN s IPYTUX OPTaHOB U CUCTEM.
[nnorensuBHas Tepanyis paHee IIPOBOANIACH AIM30ANIECKIL.
AprepnanpHas runeprensus | cremenn (kmaccudukanus
BO3 1 MOATI, 1999) guarnoctuposaHay 6 (18,8%) marueH-
ToB; II cremenn - y 18 (56,2%) n I1I crenenn - y 8 (25,0%) ma-
IEeHTOB. Bce 60IbHBIE ITOTyYa N aHTAalOHNUCT PELENTOPOB
anrnotensuHa Il smpocapTaH (TeBereH, papmalieBTIYeCKas
koMnaHus “Solvay Pharma’, [epmanus) B fose 600 Mr oguH
pa3 B ieHb, YTPOM. 3a Hefle/IIo 10 Ha3HaueHM s SIIpocapTaHa
BceM OObHBIM OTMEHSIN APYTUe aHTUTUIIEPTEeH3UBHBIE
npenapatsl. O6cmenoBanue 60MIbHBIX IPOBOAMIN 1O HaYasa
Je4eHus, 4epes 15 gHeit, dyepes 1, 2 n 3 MecsALa aHTUTUIIEP-
TEH3MBHOJ TepaIny SIPOCAPTAHOM.

ITpoBopumu cTpecc-npo6sl (X0MOKOBYI0 Mpoby 1 Mpo-
6y ¢ ZO3MpPOBAHHON PU3NIECKOI HATPY3KoI1). XONTOTOBYIO
Ipo0y MIPOBOAVIIN Ty TeM IIOTPY>XeHVSI IPaBOIl KUCTHU B JIef,
Ha OffHy MUHYTYy. TonmepaHTHOCTDb K (PU3MYECKOIT HATrpys-
Ke OIpefie/Is/IN ¢ IMOMoIIbIo Bemoapromerpun (BOM) mo
obuenpuHATON MeToauKe. CTYIEeHN HaTPy3KV COCTABIISIIU
25, 50, 75 n 100 BT gmuTenbHOCTDIO IO 3 MUHYTBI KaXKasl.
OcymecTBnsanm nocTossHHbIN KOHTponb DKI' B oTBefeHMAX
no Haby, nsmepsnm aprepuanbaoe fasnenue (AJl) B mokoe
U B KOHIIe K)XX/I0il CTyIeH) Harpysku. Kpurepuu pns mpe-
KpallleH/sI BeTIO3PTOMEeTPUYECKOIT IPOObI ObIIN 001Ienpu-
HATbIMU. Taroke n3yvanu guHaMuky AJly 6ompHbIX AT mpu
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XOJIOZfOBOM CTpecce 10 U nocye nedeHnst. CTaTUuCTUIeCKyIo
00paboTKy pe3y/IbTaTOB IIPOBOAVIN C IIOMOIIBI0 KOMIIBIO-
TepHOI mporpamMsl “Biostatistics” ¢ ucronbp3oBaHmeM Kpu-
tepusi Cmurodenma.

Pe3ynbraTtbl 1 06cyKaeHne

Yepes 2 Hepenu nevenus All cpennee (Al Cp) CHUBUIOCH C
127,2+2,4 10 114,5 £ 2,7 MM pT. cT. (p < 0,01), 4epe3 2 mecsna
NIeYeH s aHTUTNIIePTeH3MBHBIIA 9 deKT coxpanscs — AL
coctaByo 111,6 +2,7 MM prT. cT. (p < 0,001). Yepes 3 mecsna
nevenns All  crabumsuposanoce Ha nupax 113,2 + 3,0
MM pT. cT. (p < 0,05). Takas >ke gMHaMMKa OTMedasnach 1
I[PV XOJIOI0BOIE IIpobe: B KOHILE 2-it Hepenu nedenust AJl o
CHM3WIOCH ¢ 131,4 +2,7 no 119,3 £ 6,2 MM pT. cT. (p < 0,05).
Yepes 1 mecan nedennsa AJl o CHUSMIIOCD JO 117,2 £ 3,2 MM
pT. cT. (p < 0,001), uepes 2 mecana nedenus — go 111,4 + 2,8
(p < 0,001), 3aTreM cTabMIM3MPOBANIOCHh HAa TUX Luppax
(puc. 1).

140+
M B nokoe *

130+ H xonoposasi npoba **
120
110+
100+

Oo 15 gHen 1 mec 2 mec 3 mec

neyeHus

* - jocToBepHOe CHIDKeHNe Al «p 11O CPABHEHMIO C MCXOJ{HBIM
B nokoe (p < 0,005).

** - jocToBepHOE CHIDKeHMe A]l «p 11O CPABHEHIIO C MCXO/IHBIM
pu xoogoBoit mpobe (p < 0,005).

Puc. 1. lunamuxa AT 'y 6ompHBIX AT B cocTosHUN
MIOKO: ¥ IIPY XONTOZOBOIL po6e 10 nedeHn: u Ha poHe
TIe4EeHMsI SMPOCAPTAHOM.

OTHU JaHHbIE CBUJIETEIbCTBYIOT O TOM, YTO IPOCAPTaH
He TO/bKO CHmbkaeT AJl, HO U obecredynBaeT YCTONYUBBII
AQHTUIUIIEPTEH3UBHBIN 3¢ (PEKT IPU XOTOJOBOM CTpecce.
o neyenns smpocapTaHoM BOM - TecT He mpoBoOAMICA Y
20% 6OMbHBIX B CBSI3M C MUCXOIHO BbICOKUMM inbpamu AJ]
(190/120 mm pT. cT. u BbIiie). Y 20% 60npHBbIX BOM mpoba
OblTa IpekpalleHa Ipu Harpyske 50 BT us-3a BIpa>keHHOI
TUIIEPTEH3UBHO peakuny (IIOBBIMIEHNE CUCTOINYECKOTO
AJl > 230 mm pr. ct.). Ha doHe nevenus smpocapranom
nuimb y 12,5% 60NMbHBIX BBIIIOJIHEHME 9TOI HATPY3KU
JMIMUTHMPOBANOCh 3HAaYNTENIbHBIM NoBbleHneM All, Torga
KaK [0 JIeYeH)sI HEBO3MOXXHOCTb BBIIIOTHUTb HArpy3Ky
oTMedeHa y 66,7% 6ombpHbIx. Ha (oHe euenns smpocapranom
cHipkeHue Al o TPV TIPOBETICHUM BSM otmedeHo uepes 1
Mecs1. B mocnmenyonie cpoku Hab/IIOfEHUS JleIbHEIIIero
3HAYMMOTO CHIDKeHuA AJl . HE 3aPETUCTPUPOBAHO (puc. 2).

Taxum 06pasom, Ha poHe JIeueHNs SIMPOCAPTAHOM 3HAUNU-
TE/IbHO YBETUYI/IACh TONIEPAHTHOCTD K (PU3IIECKOIT HarpysKe
U YCTOMYMBOCTD K XO/IOJOBOMY CTPECCY 3a CUeT yMeHbIIeHNUs
TUIIEPTEH3MBHOI peakuuyu. B To ke BpeMs, IO pe3ybTa-
TaM JiedeHus1 OOIbHBIX 3IPOCAPTAHOM B TeueHue 1 Mecsna

100

Il = =

1 mecsiy, 2 mecsih 3 mecsila

0- ; ;
Ao 15 oHen
neyeHus
Puc. 2. Tunamuka yncna 6onbubix AT (B %) ¢
nosbienneM A/l npu nposegen BOM npo6si fo
IedeHN: U Ha (pOHe TeYeHILA SMPOCAPTAHOM.

MO>XHO ITPOTHO3MPOBATh CTelleHb CHIDKeHMA AJl U cTeneHb
€ro peakumu Ha pU3NIeCKyI0 Harpy3Ky BIIOCTENCTBYIN IPU
IJIUTEILHOM JIedeHNUM.

BbiBoabi

1. MoHOTepanus aIpocapTaHoM 3 PeKTUBHA Y 6OTbHBIX
AT I, II u III crenenn.

2. AHTUrNIIepTeH3MBHBIN 9 PeKT mpemnapara coXpaHseT-
Cs1 Y IIPU IIPOBEJeHMY HarPy304YHBIX TecToB (11pu BOM-mpobe
U XOJIOZIOBOM CTpecce).

3. ITo pesynbraram nedeHus 6OMBHBIX SMPOCAPTAHOM B
TedeHue 1 MecsIja MO)XHO IPOTHO3MPOBATh CTEIEeHb CHIDKE-
HYst AJl ¥ CTeTleHb eTo peaKIuy Ha pU3NIECKYI0 HarPy3Ky U
BIIOC/IEACTBUY IIPU ATUTEILHOM JICUEHUN.
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CLINICAL RESEARCH STUDIES

JIunugHbIi 06MeH Y 60IbHBIX CAaXapHBIM AuabeToM THMma 2
NP HATMYINU X OTCYTCTBUU MeTa00MIM4ecKoro CHHApoMa

H. ®. KynueBa

Asep6aitmxancknit [ocynapcrBennbiii ViHcTuTyT YcoBepiueHcTBoBaHNA Bpaueit um. A. Anmesa, baky

N. F. Kuliyeva
Lipid Exchange in Patients Diabetes Mellitus type 2 at Presence and Absence of a Metabolic Syndrome

Ninety two female patients with diabetes mellitus type 2 were examined. Seventy one patients were with metabolic syndrome. Twenty one
patients were without metabolic syndrome. The lipid spectrum comparative test of the two examined groups revealed that patients who have
type 2 diabetes mellitus with metabolic syndrome have a disorder in common cholesterol, cholesterol low-density lipoprotein, cholesterol lowest-
density lipoprotein and triglycerides. At the same time difference in high-density lipoprotein level has not been revealed.

Key words: diabetes mellitus type 2, metabolic syndrome, abdominal obesity, dyslipidemia.

Pedepar

Boutu o6creoBanbl 92 XEHIIMHBI C CaXapHbIM iabeToM tima 2. Y 71 60/1bHOI ObII AMATHOCTUPOBAH METaOOMMYeCKUil CUHAPOM. Y
21 6onbHOI 6L caxapHBIL AyabeT Tuma 2 6e3 MeTaboMIIeckoro cuuapoMa. CpaBHUTEIbHbII aHA/IN3 IUIMAHOTO CIIEKTPa B 00eMX IpyImax
006CrIelyeMbIX BBISBIII, YTO Y GOTBHBIX CaXapHbIM AyabeToM Tuma 2 ¢ MeTabomnuecKM CHHAPOMOM, Yallie 11 B 60/iee BBIPaXKEHHOI! CTeleHN,
OTMeYa/ICh HapyIIeHs 001IeT0 X0/IeCTePUHA, X0/IeCTepyHA INIIONPOTEN 0B HUSKOI IVIOTHOCTH, X0/IeCTepIHA INTIOIPOTEN 0B OYeHb HI3KOII
IUVIOTHOCTY ¥ TPUIIMLIEPUIOB. B TO e BpeMs pa3HMIbI B yPOBHE XO/IeCTePUHA JTIMIOIPOTEN/0B BBICOKOI IIOTHOCTY He ObIIO BBLABIIEHO.

KnroueBbie coBa: caxaprH?[ /:u/[a6eT 2 Tuma, MeTabommIecKmit CUHAPOM, a6JIOMI/IHaHbHOC OXXUpeHne, fUCINMnnaeMns.

BBepgeHue

Hapyurenne nmunupHoro obMena mpu Merabonmde-
cxoM cunapome (MC) sBrsieTcst GaKTOPOM IIOBBIIIIEHHOTO
pucKa pa3BUTHSI aTepocKIeposa [4, 9]. Nucmnmupmemust co-
myTCcTByeT uHCymmHopesucrenTHOCTH (VIP) B 88% cyuaes.
CyuiecTByioT faHHble, 4To VIP u runepuucynmunemus (I'M)
B COYETAHMY C HAPYIIEHNEM JIMIINMIAHOTO OOMeHa SIB/ISETCS
(baxTOpOM prCKa CepAeIHO-COCYAUCThIX 3abomeBanmuit (CC3)
[5]. ITo mpyrum gaHHBIM, aTepOreHHOE N3MEHEHYIE MUIITHO-
0 IIPOGUISI MOYKET NI YACTUIHO OOBSICHUTD yBe/IMIEeHIIE
pucka CC3, nabmogaemoe pu VP [8].

Hucnunupemns, pasBusimasica scaenctsum MC,
XapaKTepU3yeTCst KOMMYECTBEHHBIMI U KaueCTBEHHBIMMU
M3MEHEHVSIMY TUIIONPOTEN0B KPOBH, 13 KOTOPBIX HAU-
6o/1ee XapaKTepHBIMIL SBJISIIOTCS MTOBBIIIEHIE YPOBHS TPHU-
rmuuepunoB (TT), xomecTeprHa IUIOIPOTENTOB HU3KOII
mwrotHoctu (XCJIITHII), XonecTepuHa TUIONPOTENIOB
ouenb Hu3Koit mnotHocTy (XCJITIOHIT), a TaksKe CHIDKeHMe
YPOBHSI X0O/IeCTE€PUHA JIUTIONIPOTENU/OB BBICOKOI ITIOTHOCTI
(XCJITIBI) [7].

Ilenb uccnenoBaHus - 3yUeHNe HAPYIIEHNST OCHOBHBIX
II0Ka3aTesielt IMIIIAHOTO 06MeHa y GOIbHBIX CaXapHBIM Aya-
6erom tuma 2 (CII timna 2) npy Hammaumy u orcyTcTBum MC.

Ma'repwan n metoabl

B nccnegoBaHuy IpMHNMANY yIacTyie 92 SKeHIINHBI, C
puarnosoM CJI tuma 2. 71 6onbHas ¢ guargosom CJI Tuma
2 6pum BkmoyeHsl B rpynmy MC. [IuarHo3 MC craBunmm
o xpurepusam BO3 1999 ropa [1, 3]. KonTponpHas rpynmna
cocrosina ns 21 6onpuoit ¢ CII tuma 2, Ho 6e3 MC.

Heo6x0IMOCTDb BK/IIOYEHNS] B KOHTPOJIBHYIO IPYIIILY
6ompHbIx ¢ CJI Tnma 2 6pu1a 06ycioBeHa TeM, ¥ro mpy CIT Kak

TAKOBOM, Yallle, YeM B OOBIYHON OMYIALNY BCTPEYAIOTCS HAPY-
IIeHVIS TUIIMHOTO 06MeHa. Takym 06pasoM, 6bII0 OCYILIeCTB/IEHO
HyBepoBaHue BAHNA ClI Ha pesy/nbraTbl MCCIETOBaHMA.

CocrosiHue YITIeBOZHOTO OOMeHa aHa/lIM3UPOBAIN
rmokomerpom “IME” (Tepmanus). CremeHb KOMIEHCAIUN
YITIeBOZHOTO 0OMeHa OL[eHUBAJIN 110 YPOBHIO IINKO3UINPO-
BaHHOrO remornobuna (HbAlc), Ha anmapare “Nyco Card
Reader IT” (Axis Shield PoC AS, Hopserus).

Copep>xaHye MHCYIMHA B CBIBOPOTKE KPOBU MCCTIe-
JOoBalIM Ha MMMYHO(QEpMeHTHOM aHanusaTope “StatFax”
(CIIIA) c ucionp3oBanmeM peakTnBoB ¢pupmer “Human”. 3a
HOpMaJIbHble ITOKa3aTe/ly MHCYANHA B IJIa3Me KpOBY Ipu-
HuMasnu sHadeHus 3-17 mxEn/mi.

Tun o>xxupeHus onpenensim u3MepeHeM OTHOIIEHNS
OKPY>XHOCTU Tanuu, kK okpy>kHoctu 6enep (T/B). Cormac-
HO PEeKOMEHJAIMAM II0 HUATHOCTUKE MeTaboanIecKoro
curpgpoma BO3 1999 1, abmoMIHaIBHOMY TUITY OXKUPEHUA
COOTBETCTBYeT BennunHa nupekca T/b > 0,85 y skeHIIMH 1
0,9 ms my>xunH u/umu VIMT 6onee 30 kr/m>.

Mupexc maccel Tena (VIMT) BIYMC/IAIN [ie/IeHEM Mac-
CBI Te/Ia Ha POCT, BBIPQXEHHBII B METPaxX U BO3BEIEHHBII B
kBajpar (kr/m>). COIIacHO CUCTeMe TPajal[yil, HOPMaTbHOI
Macce Tena coorBeTcTByeT VIMT 18,5-24,9 Kr/m?, 136b1T0Y-
HbIi1 - 25,0-29,9 kr/M?, oxxupenue I crenenn - 30,0-34,9 kr/
M2, oxupenne II crenenn - 35,0-39,9 KT/M?, oxupenne 11
crenenu > 40 xr/m> [10].

Huarnos AI' ycTaHaBnIMBaAu B COOTBETCTBUM C pe-
koMeHpanyaMu BO3 1999 r., cornacHo xotopeiM Al gua-
THOCTUPYeTCA B C/Iy4ae, eC/IU YPOBEHDb CUCTOMMYECKOro AJl
(CA[) cocraBnsier 140 MM pT. CT. 1 6071€€, AUACTONMMIECKOE
Al (DAJLl) - 90 MM PT. CT. ¥ BbIIIIe Y JINLI, He MOTy4YaBIINX
paHee TMIIOTEH3UBHOI Tepanuu [6].
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CocTosiHMe TUOUIHOTO OOMeHa OIIEHMBAMN IIyTeM
U3Y4eHMsI COTEPKAHNUs B CBIBOPOTKE KPOBU 00111ero Xoe-
crepuna (OXC), tpurmuuepunos (IT), cektpa munompo-
TENIIOB — XOTECTEPUH TUTIOMPOTENIOB BBICOKOI IIIOTHOCTH
(XCJIIIBII), X0mecTepuH MMIONPOTENIOB HI3KOI INTIOTHOCTHI
(XCJIITHIT), xonecTepnH MUMOIPOTENOB OUY€Hb HU3KOI
nnorHoctu (XCJIITHOII) ¢ moMombpo aBTOMATUYECKOTO
anamsatopa “COBAS MIRA” (Roche) 1 peakTuBoB ¢pupmbl
Chromatest, Linear Chemicals (Vcnanns).

CTaTuCTMIeCKUIT aHATN3 MaTepuata MPOBOIVIIN C ITO-
MOIIBIO CTAaTUCTUYECKOI mporpaMmbl SAS. VicrionbzoBaan
CTaHIApPTHbIE METOMbI CTATUCTUKIA C OTIpelleeHIeM KPUTe-
pueB CrblofieHTa. Pe3ynbTaThl CYNTAINCh CTATUCTUIECKU
3HauMMbIMu 1pu p < 0,05 u npu 6onee Bbicokux (p < 0,01; p
< 0,001) ypoBHSIX ZOCTOBEPHOCTH [2].

Pe3ynbTaTtbl 1 06cyKaeHne

Cpepunii Bospact rpynmsl ¢ MC coctasun 56,5 + 1,08,
KOHTPOJIbHOM Ipynnsl — 53,9 + 2,46. Pasnmmyna Mexpy rpyn-
aMu He ObUIM CTaTUCTIYeCKH 3HauuMBl (p > 0,05).

[Tpu aHTpOIOMETPUIECKOM 0OC/IETOBAHMY OBUIO BBI-
sSIBJIEHO, 4TO Bec 6onpHbIX B rpymie MC konebascs ot 52 1o
131 K, cpegHMIi Bec cocTaBu 85,8 + 2,05 KI. B KOHTpOIbHOI
rpymre Bec 60MbHBIX Komebancst or 48 fo 82 Kr, cpemHmit
Bec - 60,2 = 1,81 KT.

Taxum o6pasom, cpegHUIT BeC GONBHBIX B TPYIIIe
MC 3HauMTENbHO MPEBBILIAT BeC 60IBHBIX B KOHTPOIBHOII
rpynne (p < 0,001).

Pocro-Becosoit nokasarens VIMT B rpynne MC co-
ctaBui ot 20,6 o 52,3 Kr/m?, cocraBiAs B cpegHeM 33,9 £
0,71 xr/m*. Kak BUffHO 113 pyiC. 1, IpeICcTaBIeHHOrO HIDKE, Y 3
6071bHBIX (4,2 * 2,4%) MMeu MeCTO HOpMajIbHbIe OKa3aTeIn
UMT (mo 25 xr/m?). YV 14-tu 60nbHBIX OTMeYasncsa u30Obl-
TouHblit BeC (19,7 + 4,75%). Y 28-Mu 60/IbHBIX OTMeYaIach
I crenenp oxxupenus (39,4 £ 5,84%), y 16-tu 60mpHbIx — 11
crerneHb oxuperns (22,6 + 4,99%) n y 10-tu 60mpubIx — 111
crerenb oxxupennst (14,1 £ 4,16%). B uenom u36bsrrouHast
macca u oxupenye B rpymniie MC BcTpedanach y 66-1u 607b-
HBIX, TO €CTb, ¥ 93,0 £ 3,02%.

B xoHTpONBHOI rpymite u3 21-ro 6omproro VIMT kone-
6ascst ot 20,5 o 27,7 Kr/M?, cocTaBisis B cpentem 22,8 + 0,44
kr/ M*. IIpy 3TOM HOpMasbHBIE TTOKa3aTeNnu OTMEYANNCh ¥
18-1u 60nmpHbIX (85,7 + 7,83%). Y 3-X 60/IbHBIX KOHTPOJIBHOIT

39,4%

19,7%

Il cTenens
oMUpeHns

Il cTeneHr
oMUpEHUs

| cTenens
OMUpeHns

HOPMankHbIA  N26RITOUHBIA
Bec Bec

Puc. 1. Pacupepenenue 60onpubix MC
B 3aBucumoctu or IMT.

TPYINIIBI OTMeYasIcs U30BbITOUHBI Bec (14,3 £ 7,82%).

Pacnipenernienne 60bHBIX KOHTPOIBHON IPYIIIIbI B 3a-
Brcumoctu ot VIMT nokasano Ha puc. 2.

Cregyomuil aHTpOIIOMeTPUYECKMII II0Ka3aTe/b, KO-
TOPBIIT OTIpenessincs y 60nbHbIX — 9T0 otHoueHne OT x OB
ungekc (OT/OB). Boio ycranosneHo, 4to B rpymne MC uH-
nexc OT/OB konebasncs ot 0,9 mo 1,3. CpemHuit mokasarenb
B 3TOM rpynne coctasui 1,0 + 0,01. B koHTpOIbHOI TpyIIIe
nokasarerb OT/OB konebancs or 0,76 mo 0,85. Cpennuit
nokasaresnb coctaBul 0,8 + 0,01. Pasmuamsa Mexx gy rpynmnamu
ObUTN cTaTUCTUYeCKN 3HauMMBI (p < 0,001).

Y Bcex 06c/melOBaHHBIX OOIBHBIX B COOTBETCTBUU C
kputepusivyt BO3 (1999 r) 6511 AMarHoCTUPOBAH CaXapHBII
auaber Tuma 2. YpOBeHb ITIIOKO3bI HATOILAK ObIT B 06enx
TPyIIIax BEICOKMM. B rpyme 60nbHbIx ¢ MC 9TOT IOKa3aTennb
konebancs ot 90 o 345 Mr/m1. A B KOHTPOJIBHOI TpyIIIIe
- ot 109 mo 300 mr/mn. CpemHue MokasaTeny TOIIAKOBOI
IJINKEMUN COOTBETCTBEHHO cocTasuan 190,91 £ 6,902 u
206,90 + 11,125 mr/mn. Takum 06paszoM, pasHMUIA MEX/Y
TIOKa3aTe/IsAMI ITTMKEMIN HATOIAK MEX Y I'PyIIIIaMiL HE 6bIIIa
cTatuctmiecku sHaunma (p > 0,05).

YpoBens rmkosuposanHoro remornobuxa (HbAlc),
KOTOPBI ABJIA€TCA BaXKHEIIIVM IT0OKa3aTeleM KOMIIEH AL
caxapHOro AnabeTa, ObIT TaKXKe B 00eMX IPYIIIaX BBICOKNM,
OJHAKO TaK)K€ CTATUCTUYCCKN 3HAYMMBbBIX pasnw{mi{ MeEXny
rpynmaMu He Habmoganocs (p > 0,05). B rpymmne ¢ MC ypo-
BeHb HbAlc xomebancs ot 5,40 mo 17,30, a B KOHTPOIBHOIT
rpymnie ot 6,30 1o 16,40. CpenHue moKasaTeny IIMKO3UIN-
POBAaHHOTO reMOTI0O0MHA COOTBETCTBEHHO COCTaBWIN 8,3 +
0,22% u 8,5 £ 0,50%.

B T0 e BpeMms y 60ombpHbIX ¢ MC Hab/ofaeTcst JocTo-
BEPHOE IIOBBILIEHNE YPOBHA MHCY/INNHA B KPOBU, IIOYTN B 3
pasa Bblllle, IO CPaBHEHMIO C KOHTPO/IbHOI rpynmnoit. Kax
6I>UIO YKa3aHO BbIIIIE, 3a HOpMa/IbHbI€ BETMYIMHDI IIPVHVIMA/IN
ypoBeHb MHCynMHa ot 3 fo 17 mxEn/mn. B rpynme ¢ MCy
33-x 60nbHBIX (4TO cocTaBnsgeT 46,5 + 5,96%) HabII01a/10Ch
HIOBBILIIEHNE YPOBHA MHCY/IMHA B II7Ta3Me Bbliie 17 MKEf/ M,
B TO BpeMsi Kak y 607bHbIX ¢ CJ] Tima 2 He 6bI/IO BBISBIEHO
BBICOKIIX IIOKa3aTesell MHCY/IMHA.

B rpymnne ¢ MC ypoBens uncynnsa konebancs ot 0,20
no 86 MKEn/mi, a B KOHTpo/IbHOII rpymie ot 1,02 go 16,64
MKExn/mn. CpenHue mokasareiu COOTBETCTBEHHO COCTABUIN
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Puc. 3. Yacrora BHIABIIEMOCTI HapymeHm‘/'[ IUIINITHOTO obMeHa 06CIICI[0B8HHI)IX 60IbHBIX.

17,4 + 1,62 m 6,4 £ 0,95. Takum 06pa3oM, pasmnums MeXLy
CpemHUMM 3HAYEHMIMI 9TOTO MOKa3aTessi ObIIN CTATUCTH-
vyecku 3HaunMBI (p < 0,001).

Ins ouenku VIP y Bcex marueHTOB ObUI paccuMTaH
unpexc HOMA. B rpynne MC nupgexc HOMA kone6ancs ot
0,08 1o 38,22. Cpennue nokasatenu coctaBuin 8,09 +0,843.
B KOHTpO/IBbHOII TPyIIe 9TOT MOKasarenb Konebancs ot 0,8
1o 7,40, cpegHuit mokasarenb coctasut 3,06 + 0,444. Takum
00pasoM, pasmdmst MeX Y CPeHIMY 3HAYSHSIMI MHEKCa
HOMA, B rpynne 6onpabix MC n KI, Taroke Kak 1 ypoBeHb
MHCY/IMHEMIH, ObUIN CTAaTUCTUYeCKHU 3HAaIUMBL (p < 0,001).

YacroTa BBIABIEMOCTU HAPYIICHUI TUIUFHOTO 00-
MeHa IpefcTaBaeHa Ha puc. 3. Kax BupHO 13 puc. 3, HOBBI-
IIEHHBIII YPOBEHb OOIIIETO XOTecTepyHA ObUI BBIIBIIEH Y 55-TH
6ompubix CJI Tma 2 ¢ MC (77%), B TO BpeMsi Kak y 60/IbHBIX
CJI tumna 2 6e3 MC noBblllIeHHbIE TI0OKA3aTe// BbIABIANNCDH
y 9 60bHBIX (42%).

IuneprpurmniepuaeMns OblIa 3aperucTpUpOBaHa y
63-x (89%) 60mpubIx CJI Trtma 2 ¢ MC. TIpnaToM y 60/1bHBIX
CII tumna 2 6e3 MC rumepTpuriniepuaeMus BbIIBIISIACh y 12
(57%) 6onbHbIX. Takum 06pasoM, ypOBeHb TPUITULIEPHUIOB
Ob11 BocToBepHO Bhille Y 60mbHbIX CJI Tima 2 ¢ MC.

IMossiurennsnit yposenb XCJIITHIT 6b11 BbIABIEH Y
29-tu (40 %) 60npubix CJJ THma 2 ¢ MC, a B KOHTPO/IbHOIT
rpymiie niib y 2-X 601bHBIX (9,5%).

Iosbimenne XCJITIOHII nabmroganock y 11 601bHbIX
(15,4%). OpHaxo B rpymme 6onpHbix CJI Tuma 2 6e3 MC He
Habmomanoch nosbinenue XCJITTOHII.

CHIDKeHUs TIOKasaTesIell aHTUATePOreHHON (paKIum
XCJITIBII nabmofganuch B 06enx TPyNIax ¢ OfUHAKOBOII
qacToTOI (B cpemteM 73%).

Taxum o6pasowm, B rpymme 6onbubix ClI tuma 2 ¢ MC
Jaire Hab/ofanocs nosbiitenue yposus OXC, TT, XCJIITHIT,
XCJIITIOHII. XapaKTepucTUKa OCHOBHBIX ITOKa3aTenelt -
HUAHOrO 0OMeHa IpeficTaBIeHa B Tab. 1.

Kax BupiHO U3 pe3y/nbTaToB, IpeACTaBIeHHbIX B TAOIN-
1e, y 60npHbIx MC Ha6/1I01a/10Ch JOCTOBEPHOE ITOBBIIIIEHE
ypoBHs OX, 110 CpaBHEHMIO ¢ KOHTPOJIBHOI IPYIIIION 60/Ib-
sbix CJI Tumna 2.

Yposers OX B rpynmne ¢ MC kone6ancs ot 100 o 407
MI/[71, B KOHTPOJIbHOI rpymnme ot 120 go 278 mr/pn. Takum
obpasom, cpenHme mokasarenu coctaBuin - 206,6 + 6,14 un
170,0 £ 7,51 mr/m (p < 0,001).

Yposenns XCJITIBII 8 rpymniie 60npHbIx ¢ MC Konmebancst
oT 29 1o 58 Mr/nj1, a B KOHTPOJIbHOI rpymiie oT 36 1o 58 mr/
IJ1, CpeiHMe ITI0Ka3aTenu coctasumm 46,6 + 0,84 n 45,3+ 1,17
Mmr/m1. Pasnudmst MeXJy IMOKasaTelnsMM TPYII He ObUIn
CTaTUCTMIECKY 3Ha4nMBbI (p > 0,05).

Yposenb XCJIITHIT B rpymme 60mbHbix ¢ MC xonebarcst
ot 22 110 306 Mr/m1, a B KOHTPO/IBHOM TpyTe oT 54 fo 215 Mr/mt.
Yposensp XCJITTHII B 06enx rpymmax B CpefHeM HAXOWICS B
pefenax Hopmbl, 118,9 +5,861198,1 £7,62 mr/m1. B ToXe Bpema B
rpymre 60/HbIX ¢ MC cpepHye IoKasaTesv ObU CTATUCTIIECKH
3HAYVMO BBIIIIe, YeM B KOHTPO/IbHOI rpyre (p < 0,05).

[Tokasarenb yposua XJIIIOHII B rpynne ¢ MC korne-
6acst ot 14 o 85 Mr/aj, B KOHTPOJIbHOI rpymie oT 15 1o
46 mr/pn. CpepHue OKa3aTeNM COOTBETCTBEHHO COCTABU/IN
40,5 + 1,35 1 29,1 + 1,41 mr/pn. Takum o6pasom, ypoBeHb
XJIIOHII B o6enx rpynmax 60IbHBIX TaKXKe OCTaBAJICA B
Ipefenax HOpMBI, HO B TO )K€ BpeMsi, B IPYIIIe OOIbHBIX C
MC cpenume mokasareny ObIIN 3HAYUTETHHO BBIIIIE, YEM B
KOHTpO/IbHOII rpye (p < 0,001).

Ta6muma 1
XapaKTepucTHKa OCHOBHBIX MOKa3aTeNei MUIIIHOro o0MeHa 00CIeqOBaHHBIX OOTBHBIX
MpynnacMC (n=71) MpynnaCA 2 (n=21)
MokasaTtenn :
MwuH Makc M+m MwuH Makc M+m

OXC, mr/pn 100,0 407,0 206,56 £ 6,14 120,0 278,0 170,00 £7,51 < 0,001
XCIMHM, mr/pn 22,0 306,0 118,94 + 5,86 54,0 215,0 98,14 + 7,62 < 0,05
XCNMNOHM,mr/pn 14,0 85,0 40,48 £1,35 15,0 46,0 29,14+ 1,41 < 0,001
XCIIMBM, mr/pn 29,0 58,0 46,55 + 0,84 36,0 58,0 4529+1,17 ns
Tr, mr/gn 72,0 427,0 205,83 £ 6,74 76,0 230,0 145,95+ 7,08 < 0,001
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Yposens TT y 60npubIx B rpymie ¢ MC konebacs ot
72 mo 427 mr/pn, cpegHMil mokasaTenb coctaBun 205,8 £
6,74 Mr/mj1, B KOHTPOJIBHO IPYIINe TOKa3aTeNnb Komebancs
oT 76 o 230 Mr/my, cpegHMit MoKasatenn - 145,9 £ 7,08 mr/
UL, pa3nu4ysi 0 CPAaBHEHMIO C KOHTPOIBHOM IPYIIIION ObIN
CTaTUCTUIECKY 3HaunMBbI (p < 0,001).

BbiBOAbI

1. Y 6onpubix CII Tuna 2 ¢ MC yvaiie Habm0gamuch
HapyIIeHVs TMINIHOTO 0OMeHa I10 CPaBHEHMIO C OOTIbHBIMU
CII tuma 2 6e3 MC.

2. Yposenp OXC, XCJIITHII, XCJITIOHII u TT 6511
CTaTUCTUYECKM 3HAYMMO Bbllile B rpyimne 6ompubix CII Tima
2 ¢ MC 110 cpaBHEHUIO ¢ KOHTPOIbHOI I'PYIIIION.

3. YpoBeHb aHTMATEPOTeHHON (paKLuu IUINLOB
XCJIIBII 6511 B OBMHAKOBON CTENEHM CHVDKEH B 06enmx
rpynmax 60IbHBIX.
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The Treatment with Cytomix of Patients with Chronic Viral

Hepatitis B, C and Mixed B and C

V. Pantea’, V. Cebotarescu’, V. Smesnoi>

'Department of Contagious Diseases, Postgraduate Study Faculty
Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
*Clinical Hospital of Contagious Diseases “Toma Ciorba,” Chisinau, Republic of Moldova

Abstract

The treatment with cytomix of 20 patients with chronic viral hepatitis B, C, and mixed B+C, for the duration of three months was favored.
The improvement of clinical symptoms in patients with HVBC, HVC, and HVBC+HVCC. The decrease and normalization of liver and spleen
sizes, and moderate decrease of cytolysis indices values (ALAT, ASAT). Seroconversion in the AgHBs and anti-Hbs system with the formation
of anti-HBs (protective antibodies) in one of nine patients with the diagnosis HVBC. The improvement of immune status indices, which was
more marked in patients with HVBC and HVBC+HVCC; there were no noted clinical, biochemical or immunological improvements in the
patients of the control group.

Key words: chronic, viral, hepatitis B, C, Cytomix.

JleueHne LUTOMMNKCOM 6ONIbHBIX XPOHNYECKUM BUPYCHbIM renatutom B u C n mukcr renaturom B+C

JledeHre LMUTOMUKCOM IPOBOAMIOCH ¥ 20 60/IbHBIX BupycHbIMI Tematutamu B u C u Muxct rematutamu B+C B TedeHun 3-x Mecsiies.
Jleyenne pMUBENO K MCYE3HOBEHNUIO KIVHIYECKOM CMMITOMATUKY, HOPMa/IM3alJ Pa3MepPOB IeYeHM 1 CEJIe3€HKI 1 CHUYKEHMIO aKTMBHOCTH
AJIAT u ACAT. IIpousouuta cepokonBepcus B cucteme HBsAg n antu-HBs ¢ o6pasoBannem anti-HBs y 0gHOro 601pHOTO 13 9 ¢ XpOHMYECKIM
BUPYCHBIM TellaTUTOM B. YiydlileHne MMMYHOIOTMIECKOTO CTaTyca 6bI710 607Iee BBIPaXKEHO Y OObHBIX C XPOHNYECKUM BUPYCHBIM I€IIaTITOM
B u mukcrt renatutom B+C, yero He Hab/IIOAIOCH Y ALIEHTOB KOHTPOIBHON T'PYIIIIBL.

KnioueBble cnoBa: XpOHWYECKUIL, BUPYCHBIN, renatut B, C, nutommkc.
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Introduction

Viral chronic hepatitis B and C represent a worldwide
public health problem. Modern treatment is an antiviral one
with interferon. Because of multiple counterindicated side
effects, only 30-40% of the patients may benefit from this
treatment. The aim of our study is to show the efficiency of
treatment with cytomix in chronic viral hepatitis B, C, and
the mixed B+C.

Material and Methods

Twenty patients were included in the second group. They
were administered only cytomix. The patients consisted of 15
men and 5 women between the ages of 18 and 59, the middle
age being 42, with 7 years; 9 among them with the length of
diagnosis of HVBC ranging between 1 and 18 years; 10 pa-
tients with the length of diagnosis of HVCC ranging between
2 and 22 years. One patient was with mixed chronic viral
hepatitis B+C. The length of diagnosis of HVBC was 12 years
and HVCC 11 years.

Patients with HVCC, HVBC, and mixed HVCC+HVBC
were clinically examined: anamnesis, liver and spleen palpa-
tion and percussion, chest auscultation and percussion and
heart auscultation, if needed.

The Dynamics of Paraclinical

and Clinical Investigations

Laboratory exams: serological investigations: the reveal
of AgHBe, anti-HBe, anti-HBs, anti-HVC IgM; biochemistry
investigations: the values determinationing ALAT, ASAT,
bilirubin, tymol test, prothrombin; and clinical exam—hemo-
gram were made at the start and end of treatment.

Patients were administered only cytomix

The first month of treatment with cytomix: 10 granules
twice a day sublingually, in the morning and evening the first
5 days; the next 21 days: 3 granules twice a day sublingually, in
the morning. On Sundays the medicine was not administered.

The second and third month of treatment with cytomix:
26 days of 3 granules twice a day sublingually, in the morning
and the evening, one hour before or after meals.

Results and Discussion

Table 1 shows the clinical symptomatology improvements
in patients treated with cytomix in all three groups. The liver
and spleen dimensions had normalized to 50% of patients in the
study, and had decreased with 2 cm in the other 50% of patients.

Table 2 shows the normalization of ALAT, thymol test and
prothrombinic indices values, and the improvement of ASAT
values after the treatment with cytomix.

Table 1
Clinical Symptomatology Dynamics in Patients Treated with Cytomix at the Start and the End of Treatment
At the Treatment'’s Start At the Treatment’s End
Symptoms HVBC HvCC HVBC + HVCC HVBC HvCC HVBB + HVCC
n=9 n=10 n=1 n=9 n=10 n=1
Asthenia 4 4 1 2 - -
Pains in the right hypochondrium 6 6 1 - 2 -
Vertigo - 6 - - - -
Myalgia 4 2 + 2 2 -
Arthralgia 6 6 + - 2 -
Nausea - 8 - - - -
General weakness - 2 - - - -
Pruritus - - - - - -
Hepatomegalia 9 10 1 4 4 -
Splenomegaly 9 4 - 4 4
Table 2
The Dynamics of Biochemistry Indices in Patients Treated with Cytomix
At the Treatment'’s Start At the Treatment'’s End
Biochemistry Indices HVBC HVCC HVBC + HVCC HVBC HVCC HVBC + HVCC
n=9 n=10 n=1 n=9 n=10 n=1

ALAT (increased) 4 8 - 0 0 0
'(?r?cAr-I(—-:-ased) 2 8 ) 0 3 0
Bilirubin (increased) 4 6 - 1 2 0
Thymol test (increased) 4 4 - 0 0 0
Prothrombinic Index (decreased) 4 6 - 0 0 0
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Table 3
The Dynamics of Viral Markers in Patients Treated with Cytomix
At the Treatment’s Start At the Treatment’s End
Markers HVBC HvCC HVBC + HVCC HVBC HVCC HVBC + HVCC
n=9 n=10 n=1 n=9 n=10 n=1
AgHBe - - - - - -
Anti-Hbe 9 - 1 9 - 1
Anti-HBs - - - 1 - -
Anti-HVC IgM - 10 1 - 9 1
Table 4
The Dynamics of Immunological Indices in Patients Treated with Cytomix at the Treatment’s Start and End
At the Start of Treatment At the End of Treatment
Index Normal Values HVBC HVCC HVBC + HVCC HVBC HVCC HVBC + HVCC
n=9 n=10 n=1 n=9 n=10 n=1
Leucocytes (109/1) 4.5-8.0 6.325 £ 0.342 55+0.63 4.6 6.95 +£0.464 5.08 £ 0.649 4.4
Lymphocytes (%) 22-38 37 £6.096 34 +3.209 41 34.75+6.725 298 £3.104 45
Lymphocytes (109/1) 1.2-24 2425+0.249 | 1916 +£0.345 1.9 2.325+0.271 1.56 £0.302 2,0
Lymphocytes Ta (%) 20-34 20 +3.240 13.8 +£2.905 16 155+15 18.6 +1.363 16
Lymphocytes Ta (109/1) 0.3-0.7 0.525+0.131 | 0.286 +0.081 0.3 0.377£0.078 | 0.206 = 0.068 0.32
Lymphocytes Ttot (%) 55-75 33.75+2.286 40.6 +3.108 38 45+ 5416 424 +2.712 41
Lymphocytes Ttot (109/1) 0.9-1.5 0.85+0.125 0.822+£0.183 0.7 1.092 + 0.269 0.66 £ 0.143 0.8
Lymphocytes Tterm (%) 0-5 2.5+1.892 1+0.632 4 0 1.8+1.8 0
Lymphocytes Tterm (109/1) 0-0.09 0.057+0.042 | 0.02+0.013 0.07 0 0.032+0.032 0
Lymphocytes TFR-E-RFC (%) 38-58 22.75+2.428 28 £1.760 25 29.5 +3.685 26.2 +1.827 30
Lymphocytes TFR-E-RFC (109/1) 0.7-1.1 0.57+£0.113 0.558 +0.121 0.5 0.725+0.16 0.442 +0.104 0.6
Lymphocytes TFS (%) 12-28 11+0.912 12.6 £1.503 13 15.5+2.872 17.2+£2.537 11
Lymphocytes TFS (109/1) 0.23-0.43 0.267 £0.032 | 0.258 = 0.064 0.25 0.38+0.114 0.33+0.106 0.22
Lymphocytes EAC-RFC (%) 9-18 27 +£6.916 22 +4.062 22 20+ 4.242 26.4+2.158 17
Lymphocytes EAC-RFC (109/1) 0.18-0.32 0.64 +0.162 043+0.114 0.42 0.397 £0.058 | 0.412+0.093 0.34
CIC (U.E) <60 45.25+11.360 | 59.2+ 15477 920 66 + 16.643 45.6 + 18.004 34
LTL 4-7 7.945 +1.181 7.67 £1.083 6.5 7.35+1.504 8.22 +1.075 55
T/B 2.0-5.0 1.715+0.418 2.05+£0.430 1.7 2.75 £0.850 1.55+0.197 24
TFR/TFS 2.0-4.0 2.037+0.380 | 2.28+0.152 1.9 2.075+0.375 | 1.668 +£0.303 2.7

Table 3 shows that chronic viral hepatitis B was AgHBe-
negative in patients from the study. Anti-HBs had formed
in patients after treatment in significant titres 91,6UI/L
So this may be an index of possible antiviral capacity of
cytomix.

Anti-HBVC IgM had been revealed with the same fre-
quency at the start and at the end of treatment. So, possible
antiviral capacities had not been shown.

Table 4 shows a T cell immunosupression in patients with
the diagnosis HVBC at the start of treatment—II degree in
75% and I degree—in 25%, and a B lymphocytosis III degree
in 50%, I degree—in 25% patients. An amelioration to the
return of immune status normal values had been established

at the end of treatment in 75% and a persistence of B lymp-
hocytosis I degree—in 25% patients.

There was a noted T cell immunosupression in patients
with the dignosis HVCC at the start of treatment—III
degree in 40%, which had been persisting after treatment
in 20%, a B lymphocytosis II degree—in 20% initially,
but after tretament lymphocytosis II degree—in 40% of
patients. Probably, it has an immunomodulator effect on
humoral immunity.

A T cell immunosuppression in II degree and lym-
phocytosis in I degree was observed in patients with the
HVBC+HVCC, these indices modified after the tretament
returned to normal values.
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Conclusion

The treatment with Cytomix contributed to:

- A clinical amelioration in patients with HVBC and
HVCC.

- The liver and spleen dimensions were normalilsed in
50% of patients from the study; and yet, 50% had redu-
ced with 2 cm.

- The normalization of ALAT, thymol test and prothrom-
bin index values.

- Anti-HBs in significant titres had revealed in 1 patient
from 9 with the diagnosis HVBC, that suggests the
presence of cytomix antiviral capacities.

- The amelioration of immune status with an immunomo-
dulatory action, which were more conclusive in patients
with HVBC and HVBC+HVCC.

An analysis of examinations in dynamics on the control

group had not established any clinical, biochemical, or im-

sults for the determination of patient groups and treatment
duration.
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munological amelioration. This confirms the necessity of a
pathogenic and immunomodulatory treatment.

The study needs to be continued, taking into account
some biochemistry and immunological contradictory re-
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Evaluarea eficacitatii suplimentelor de calciu, vitamina D si minerale in
corectia densitatii osoase la pacientii cu fibroza chistica

S. Sciuca, O. Turcu

Catedra Pediatrie, Facultatea Rezidentiat si Secundariat Clinic, USMF , Nicolae Testemitanu”

The Effect of Calcium, Vitamin D and Minerals in the Correction of Low Bone Mass Density in Patients with Cystic Fibrosis

Bone disease has been described as a common complication that progresses with age, severity of lung damage and nutritional disorders in
patients with cystic fibrosis (CF). Glucocorticoid therapy, maldigestion and malabsorption resulting in the deficiency of vitamin D and minerals
such as calcium may contribute to secondary loss of bone mass. A group of 42 patients with CF was examined to measure low bone mass density
status (osteopenia, osteoporosis) and the effects of therapy. Z-score showed a decrease in both groups: — 2.83 + 0.44 DS in CF children < 12
years and - 3.61 + 0.50 DS in CF patients > 12 years. Three months of treatment with minerals and vitamins supplement produced an increase
of Z-score to — 2.44 + 0.47 DS in children < 12 years and to — 2.85 + 0.49 in older patients.

Key words: cystic fibrosis, bone density, ultrasonic diagnosis, calcium, vitamin D, minerals.

3¢¢eKTVIBHOCTb npyumeHeHNA npenapaTtoB KaJjabuua ¢ BUTaMUHOM n N MUHepanamum gna Koppekunmn KOCTHOI NJIOTHOCTH y
AeTen c MyKOBMCLMNAO30M

ITaTomorus KOCTHOM CCTEMBI YaCTOE OC/IOKHEHNE Y TTALIMEHTOB C MyKOBMCLIMI030M, KOTOPasi IIPOrPeccUpyeT C BO3PACTOM, CO CTENEHDIO TSHKECTU
TIOBPE@XX/IEHVIA JIETKVX M HapYIIeH A IUTaHNUA. Teparus ¢ IIIOKOKOPTUKOMIAMYL, Ma/IbJUTeCTIiA U Ma/IbabCcopOLINs B pe3y/bTaTe HeOCTaTKa BUTAMIHA
I ¥ MIIHEpaJIOB, TAKMX KaK KaJIbLVs, MOYKET CIIOCOOCTBOBATH ITOTEPE KOCTHON MAcChl. [IJIst BBIAB/IEH s IPV3HAKOB CHIDKEHHOI KOCTHOI ITIOTHOCTI
(ocTeoreHn, ocTeonoposa) ObIII 00CIeNOBaHbI 42 MaleHTa ¢ MYKOBUCIMAO30M. Y HeTeil Mapie 12 jieT 3HaueHne Z-score ObUIO CHIDKEHO JI0
2,65 £ 0,56 DS, a 14 manmeHToB cTapiie 12 jieT ypoBeHb Z-score OblT 3HAUNTENbHO CHIDKEH 1 cocTaBmi — 3,43 + 0,37 DS. Ha ¢oHe npumeneHns
Ka/bLIUA C BUTaMMHOM /] 1 IpyTUX penaparoB, COfiepyKalliX MIHepabl M BUTAMMHBI, TTIOKa3aTeNb Z-score yBermauacs go 2,25 + 0,51 DS B rpymnme
nerelt < 12 et u o 2,15 + 0,38 DS y uccnenyempix > 12 jiet.

KroueBbie ctoBa: KMCTO3HBIIN (1)]/I6p03, KOCTY IIZTOTHOCTD, Y/IbTPAa3BYKOBaA NMAarHOCTHKA, KaHbLU/IIZ, BUTaAaMUH D, MIHEPAJIbL.
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Actualitatea temei

Afectarea sistemului osos la pacientii cu fibrozé chistici
(FC) a fost descrisd ca o complicatie, care avanseazd odatd
cu severitatea afectarii bronho-pulmonare si tulburdarile
nutritionale.

Etiologia afectrii sistemului osos in FC este multifacto-
riald: malabsorbtia vitaminei D, statutul nutritional deficitar,
activitate fizicd redusd, programe terapeutice incércate (glu-
cocorticoizi, ciprofloxacind), intirzierea dezvoltdrii pubertare
sau hipogonadismul precoce. Studii ale markerilor turnover-
ului osos sugereazd dezechilibrul intre resorbtia osoasa si
osteosinteza, cu predominarea resorbtiei chiar si la copiii cu
FC, fiind prezent controlul clinic stabil al maladiei [1, 4, 5].

Infectia pulmonara cronica din FC induce o crestere in-
semnata si pentru o perioadd indelungatd al nivelului seric al
citochinelor proinflamatorii, care au rol major in proliferarea
si activarea osteoclastelor [1, 4, 5].

Absorbtia redusd si pierderile crescute ale vitaminelor
liposolubile (A, E, D, K) si ale calciului este o cauzd importanta
a unei mineralizdri osoase insuficiente. Hipovitaminoza D
si hipocalcemia provoacd semne de rahitism la sugari sau
osteomalacie/osteoporoza la copiii mai mari sau adulti, cu
cresterea considerabila pentru fracturi osoase. Studii recente
au relatat, cd la pacientii cu FC se absoarbe doar % din aportul
oral al vitaminei D [1, 4, 5].

Glucocorticoizii utilizati in programele terapeutice ale
unor pacienti cu FC, constituie o cauza importanta a pierde-
rii densitatii mineralizarii osoase (DMO, bone mass density,
BMD) prin inhibarea absorbtiei intestinale a calciului si
cresterea excretiei renale a acestuia [1, 4, 5].

Multitudinea factorilor de risc in aparitia deficitului DMO
la copiii cu FC de la etape precoce ale maladiei, necesitd o
monitorizare riguroasa a metabolismului osos si a structurii
osoase, pentru profilaxia complicatiilor (fracturi, deformatii
ale scheletului).

Pentru evaluarea DMO a fost folositéd ultrasonografia can-
titativd a oaselor, care nu presupune folosirea radiatiei ionizan-
te. Principiul acestei metode se bazeaza pe aprecierea vitezei
de propagare a ultrasunetului prin sectorul osului examinat,
caracterizdnd nu doar DMO, dar si structura osului [1-5].

Rezultatele ultrasonografiei cantitative sunt comparate cu
populatia de referintd si raportate la deviatiile standarde (DS).
Scorul Z este o deviatie standard de la media densitétii masei
osoase fatd de varstd si sex, comparatd cu populatia de control
[1-5]. Un alt moment important in monitorizarea DMO la
pacientii cu FC este evaluarea valorilor calciului seric.

Scopul - studierea eficacititii suplimentelor de calciu, vi-
tamina D si minerale in corectia densitatii osoase la pacientii
cu fibroza chistica.

Material si metode

Studiul a inclus 42 de pacienti cu FC (18 fete, 23 bdieti)
cu varsta de 2,5-21 ani. FC a fost diagnosticata in baza crite-
riilor clinice, caracteristice pentru aceasta patologie (infectii
recurente cu evolutie trenanta ale sistemului bronhopulmo-
nar, manifestari digestive, stagnare ponderald), confirmate
prin rezultatele repetate pozitive ale testului transpiratiei si

identificarea mutatiei genei CFTR (marker genetic al FC).
Deformarea cutiei toracice a fost determinaté la % dintre
pacientii de varstd mai mare (scolari, adolescenti), inclusiv 2
copii cu varsta de 2 si 3 ani, dar cu o evolutie foarte severa a
maladiei. Programul terapeutic al acestor pacienti prevede an-
tibioticoterapie conform sensibilitétii, medicatie de substitutie
cu enzime pancreatice minimicrocapsulate, suplimente de vi-
tamine liposolubile (vit A, D, K, E), kinetoterapie respiratorie.

Copiii cu FC, cuprinsi in acest studiu, au fost repartizati
in 2 loturi: in primul lot au fost inclusi 26 de copii cu varsta
sub 12 ani, iar in al doilea - 21 de copii — mai mult de 12 ani.
Pentru corijarea valorilor reduse ale densitatii masei osoase la
copiii cu FC din lotul de studiu, au fost indicate suplimente de
calc iu cu vitamina D (Calcemin) si complexe de vitamine cu
minerale (Jungle si Teravit antistres). Copiilor mai mici de 12
ani din lotul de studiu le-a fost indicat Calcemin si Jungle in
dozd de cate 1 pastila in zi. Pentru copiii mai mari de 12 ani,
planul terapeutic a inclus Calcemin - 2 pastile/24 ore si Teravit
antistres - 1 pastild in zi. Durata curei de tratament in ambele
loturi examinate a constituit 3 luni. Lotul martor a fost format
din 21 de copii cu FC (8 copii pand la varsta de 12 ani si 13
copii > de 12 ani), selectati pe principii de randomizare, care
nu au administrat tratament cu Calcemin si Jungle sau Teravit.

Copiii cu FC, inclusi in studiu, au fost evaluati complex
clinic si paraclinic. Examenul clinic pentru evaluarea siste-
mului osos prevede identificarea evenimentelor anamnezice
(parestezii, dureri osoase, prezenti a fracturilor osoase in
anamnezd, tulburdri de concentrare sau oboseald exagerats,
raportate de pacienti sau pdérintii lor), antropometrie (gre-
utatea, talia), starea tegumentelor (elasticitate, prezenta a
semnelor de deshidratare). Parametrii explorativi, apreciati
la copiii cu FC, au inclus valorile serice ale calciului si ultraso-
nografia cantitativa (USMO, Quantitative Ultrasound, QUYS)
a portiunii distale a radiusului. Ultrasonografia cantitativa
a fost efectuatd la aparatul Omnisense 7000P, fiind calculate
scorul Z si viteza de propagare a ultrasunetului prin tesutul
osos (speed of sound, SOS). Conform criteriilor OMS den-
sitatea minerald osoasa este in limitele normei dacé scorul Z
> - 1 DS, osteopenia este diagnosticata la valorile scorului Z
intre -1 DS si - 2,5 DS si osteoporoza — scorul Z < - 2,5 DS.
Densitatea osoasa la ambele grupuri de copii a fost apreciata
la inceputul si la finalizarea tratamentului cu suplimente de
calciu, vitamina D, complexe de minerale si alte vitamine.

Valorile normale conforme varstei pentru SOS au fost
calculate conform bazei de date pediatrice, de care dispune
aparatul Omnisense 7000P.

Rezultate si discutii

Evaluarea indicilor antropometrici la copiii cu FC, mai
mici de 12 ani, la initierea tratamentului cu suplimente de
calciu si vitamine, a prezentat diferite grade de deficit pon-
deral sau statural (gradul I si IT). La copiii mai mari de 12
ani, care au urmat cura de tratament cu vitamine si minerale,
retardul staturo-ponderal a fost mai evident, gradul de deficit
staturo-ponderal fiind mai avansat (gradul IT sau III). Adaosul
ponderal in ambele grupe de studiu a fost nesemnificativ, fapt
explicat prin durata limitata a tratamentului si implicarea altor
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factori agravanti (acutizarea procesului infectios pulmonar,
care implicd o crestere importantd a cheltuielilor energetice).
Dureri osoase in anamneza au fost raportate de 25% din
pacientii mai mari de 12 ani, acuze care au disparut deja pe
parcursul tratamentului. Fracturi osoase in anamnezd au fost
semnalate la 2 copii din ambele loturi de studiu.

O redresare importanta a stdrii tegumentelor a fost notata
la toti copiii din studiu: s-a ameliorat elasticitatea, culoarea
tegumentelor si troficitatea acestora. La finele tratamentului
pielea pacientilor nu prezenta semne de exfoliere.

La copiii mai mici de 12 ani valoarea medie a scorului Z a
fost - 2,65 + 0,56 DS, inclusiv 54,16% copii cu diferit grad de
osteoporoza (scorul Z - 3,95 + 0,29 DS) i 41,67% - cu semne
de osteopenie (scorul Z - 1,46 + 0,23 DS). Doar la un singur
copil in vérsta de 6 ani, viteza de propagare a ultrasunetului
era la nivelul minim al normei. Evaluarea densitétii masei
osoase anterioard initierii tratamentului cu suplimente de
calciu, cu vitamina D (Calcemin) la copiii mai mici de 12 ani
(13 copii), a pus in evidentd valori mult reduse ale scorului
Z - 2,83 + 0,44 DS. In lotul de control al acestui grup de
varstd (9 copii), nivelul scorului Z initial nu prezenta mari
variatii, comparativ cu lotul de studiu, constituind - 2,73 +
0,51 DS. Astfel, la finele tratamentului cu Calcemin, valorile
scorului Z au prezentat o crestere usoara - 2,44 + 0,47 DS (p
> 0,05), comparativ cu datele initiale, iar la copiii din grupul
de control scorul Z a constituit la etapa de reevaluare - 2,77
+ 0,38 (p > 0,05) (fig. 1).

In grupul copiilor cu FC mai mari de 12 ani, au fost de-
terminate valori mai reduse ale scorului Z, comparativ cu
copiii mai mici (fig. 1). Astfel valoarea medie a scorului Z a
constituit - 3,61 + 0,42 DS, cu osteoporozi fiind diagnosticati
60% din copii (scorul Z - 4,33 £ 0,31 DS), iar cu osteopenie
- 30% dintre copii (scorul Z - 1,61 + 0,29 DS). Reevaluarea
indicilor scorului Z a evidentiat o crestere semnificativa (p
< 0,01) pana la - 2,85 £ 0,38 DS (fig. 1), iar in lotul martor
valorile finale ale scorului Z au crescut nesemnificativ (p >
0,05), pana la - 3,21 + 0,52 DS, comparativ cu parametrii din
examinarea initiald (scorul Z - 3,82 £ 0,62 DS).

Valoarea medie initiala a SOS (SOS)) in grupul copiilor
sub 12 ani a constituit 3424,18 + 54,04 m/s, prezentand o
crestere de pana la 3444,62 + 54,25 m/s (SOS,) (p > 0,05) dupd

control 12-21 ani

studiu 12-21 ani

contol 2,5-12 ani

studiu 2,5-12 ani

O scorul Z initial B scorul Z final |

Fig. 1. Evaluarea valorilor USMO la initierea si finalizarea
tratamentului cu Calcemin si Jungle/Teravit.

tratamentul cu Calcemin si vitamine; in lotul martor acest
parametru a prezentat o evolutie inertd (SOS, — 3434,5 + 56,72
m/s si SOS, - 3431,66 + 71,12 m/s) (fig. 2). La copiii mai mari
de 12 ani, care au urmat tratament de 3 luni cu suplimente de
calciu, vitamina D si Teravit antistres, SOS, determinat initial
afost de 3606,25 £ 97,21 m/s, iar dupd aplicarea tratamentelor
in cauzd s-a constatat 0 majorare pandla 3670,0 + 82,85 m/s (p
>0,05) (valorile pentru lotul martor: SOS, - 3567,61 + 66,84
m/s, SOS, - 3625,0 + 61,43 m/s; p > 0,05) (fig. 2).

Concentratia calciului seric in ambele grupe a fost redusa
comparativ cu normativele (2,2 mmol/l). Astfel, la copiii
pana la 12 ani, acest indice a constituit 2,07 £ 0,03 mmol/l,
iar la cei din grupul pacientilor cu varsta mai mult de 12 ani,
hipocalcemia era la valori de 2,08 + 0,18 mmol/l.

Rezultatele studiului au demonstrat, ca majoritatea copiilor
cu FC, inclusiv si cei clinic stabili la momentul examinarii,
au prezentat un grad diferit de reducere a densitdtii masei
osoase. Valorile calciului seric reduse in ambele grupe de
copii cu FC din studiu, sunt un alt argument important in
argumentarea tratamentului suportiv indelungat cu minerale
si, in special, a calciului asociat cu vitamina D si complexe de
vitamine cu minerale. Tratamentul indicat copiilor cu FC din
ambele loturi de studiu a avut efecte benefice asupra DMO,
evaluata prin scorul Z si asupra structurii osoase, reflectata
prin indicele SOS. Astfel la copiii mai mici de 12 ani din
lotul de studiu s-au ameliorat ambii indici (scorul Z si SOS),
iar la copiii lotului de control, scorul Z si SOS au prezentat o
reducere nesemnificativa.

La copiii mai mari de 12 ani cu FC, efectele tratamentului
cu Calcemin au fost similare cu rezultatele programului tera-
peutic al copiilor mai mici de 12 ani suferinzi de FC. Astfel,
in grupul copiilor mai mari de 12 ani, care au administrat
tratament complex cu vitamine si minerale, a fost semnalata
o ameliorare a parametrilor USMO, care a fost mai putin im-
portanta decét la copiii mai mici de 12 ani cu FC. Acest fapt
denotd semnificatia unei implicari precoce cu remedii tera-
peutice de suplimentare a deficitului de vitamine si minerale,
prezent la pacientii cu FC de la etape initiale ale bolii pentru
a preveni tulburdrile severe ale metabolismului calciului si
mineralizdrii insuficiente ale sistemului osos.

3900
3800
3700+
3600
3500
340011
330011
320011
3100

“control
12-21 ani

.s.tudiu
12-21 ani

control
2,5-12 ani

.s.tudiu
2,5-12 ani

0 SOS initial  ® SOS final & norma

Fig. 2. Determinarea indicelui SOS la initierea si
finalizarea tratamentului cu Calcemin si Jungle/Teravit.
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Hepatita cronica virala C si sarcina
Iu. Lupasco

Laboratorul Gastroenterologie, Catedra Medicind internd nr. 4, USMF ,Nicolae Testemitanu”

The Chronic Viral Hepatitis C and Pregnancy

The problem of chronic hepatitis C became one of the priorities in hepathology. It is estimated that nearly 200 million people are infected
with hepatitis C worldwide. This article discusses the problem of vertical transmission in pregnant women from mother to fetus: the role of viral
genotype C, the degree of viremia, different methods of delivery, including the utilisation of instrumentation, the possibility of breast feeding infant
by mother infected with hepatitis C virus. In this article an overview is provided of current literature on the pathogenesis of viral infection C in
the development of complications in pregnant women and ways of preventing them; information considered tactics of future parents management
infected with hepatitis C virus and women with this pathology before and during pregnancy, as well as during and after childbirth. Methods of
treatment of chronic hepatitis C in pregnant women are presented, as well as the possibility of primary and secondary prevention of this infection.

Key words: chronic hepatitis, hepatitis C virus, pregnancy.

XpoHuueckuin BUpycHbil renatut C m 6epemeHHOCTb

ITpo6mema xpoHndeckoro remnarura C ABIsAETCSA OFHON 13 IPMOPUTETHBIX B FellaTo/IOrny. B Mupe HacunThiBaoTCs 607ee 200 MIIIMOHOB
60/IbHBIX, MHOUIMPOBAHHBIX BupycoM rematnta C. O6cy)pmaeTcsa mpobnema BepTUKAIbHON Iepefauyt MHGEKIVM Y 6epeMeHHBIX YKeHIVH
OT MaTepy K IUIOfly: porb reHoTHMna Bupyca C, CTeleHn BUPeMUy, PasaIHbIX MEeTOJ0B BeleHN: POJIOB, B TOM UNC/Ie ¥ MHCTPYMEeHTa/lIbHbIX,
BO3MOYXHOCTb KOPMJICHVI HOBOPOXK/IEHHOTO MOJIOKOM MaTepy, MHOUIMpOBaHHON BupycoM rematuta C. B cTaTbe mpusoputcs 0630p
COBPEMEHHBIX JIMTEPATyPHbIX JAHHBIX [0 BOIIPOCY MATOTeHe3a BUPYCHOI MHpeKImy C B pasBUTUM OCIOKHEHNIT Y 6epeMEHHBIX )KeHIIVH U
Iy TY UX TIPEfyHpPexX/eHNs, PacCMaTpUBaeTCsA TAKTYKA BeleHnA OyAyLImx poanTeneil MHGULMPOBAHHBIX BUpycoM rematuta C 1 XeHIINH C
JaHHOJT ITATOIOTHeI 10 ¥ B TeUeHNH 6epeMeHHOCTI, a TAK)Ke BO BPeMs U ITOCTIe POJIOB. VI3/1araloTcsi METO/bI TedeHs XPOHUUECKOTO rellaTUTa
C y 6epeMeHHBIX, 00CYK/IaeTCsl epBIYHASA ¥ BTOPUYHAA IPOGVIAKTIKI JAaHHOM MHQEKIMI.

KimoueBble ClTOBa: XpOHMYECKMII TelaTuT, BUpyc remarura C, 6epeMeHHOCTb.

Actualitatea temei patic C, se estimeaza cd 3% din populatia lumii este afectatd
de aceastd infectie. Anual sunt depistate 3-4 mln de cazuri
noi de infectare. In 70% dintre cazuri se dezvoltd cronicizarea
procesului hepatic. Infectia cu virusul hepatic C este respon-
sabila de progresarea bolii in ciroza hepaticd (CH), care se

Problema hepatitei cronice virale C este o problema de
importanta mondiald. Conform datelor OMS aproximativ
180-200 mln de oameni pe glob sunt infectati cu virusul he-
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Fig. 1. Ciclul vital al virusului hepatic C.

dezvoltd in 20% - 30% in perioada de 20-30 de ani; 76% din
toate cazurile de carcinom hepatic hepatocelular (HCC) sunt
cauzate de persistenta infectiei virale C (incidenta anuald de
HCC cauzata de HCV constituie 5%). Majoritatea cazurilor
de transplant hepatic in tdrile dezvoltate (65%) este direct
legatd de virusul hepatic C [11, 20].

Datele recente arata, ca ciclul vital al virusului C incepe
cu conjugarea virionului cu receptori specifici, care nu sunt
identificati in prezent. Genomul ARN viral serveste drept
sablon pentru replicarea virala si ca un ARN mesager viral
pentru productia virala. El se transforma in poliproteind, care
disociaza sub actiunea proteazelor. In agsa mod incepe crearea
virusului de-novo [2].

Cea mai importanta cale de transmitere a infectiei virale
C este calea percutana si parenterald. Transfuziile de sange
si a produselor de singe cu administrarea intravenoasa con-
stituiau 90% pana in a. 1992. In prezent riscul infectirii prin
aceasta cale este minimal gratie testarii sangelui la prezenta
anti-HCV, dar totusi aproximativ 25% dintre oamenii infectati
cu HCV au in anamneza transfuzia de sdnge. Riscul de trans-
mitere sexuala printre partenerii monogami este de circa 5%
(0-15%). Contactele sexuale multiple printre homosexuali,
prostituate sporesc riscul de infectare cu virusul C. In familia,
unde sunt pacienti infectati, expunerea percutand inaparentd
poate surveni prin folosirea in comun a lamelor de bérbierit,
a periutelor de dinti, etc si prezinta 4% (0-11%) din toate ca-
zurile. Existd si cazuri fard precizare a cdilor de transmitere,
constituind circa 10% (4).

Riscul transmiterii verticale de la mama la fat este aproxima-
tiv de 6% (5-6,7%). La femeile gravide cu coinfectie HIV riscul

transmiterii HCV variaza de la 12% pana la 18,6%. Pericolul
transmiterii verticale de la mama la fat creste atunci cAnd canti-
tatea ARN HCV este > 106 copii/ml (riscul creste pana la 36%),
la fel si in cazul utilizérii utilajului specific in timpul nasterii
(forcepse), precum si in cazul coinfectiei HIV [5, 14, 15].

Exista date controversate cu privire la transmiterea infec-
tiei de la mama la fat:

= Existd sau nu influenta genotipului HCV, cand mama

este infectatd cu virusul C cu virulenta inaltd (1b)?

= Care este rolul utilizdrii scalp-electrozilor pentru mo-

nitoring-ul intern al fatului?

= Influenteaza sau nu ruptura membranelor paraplacen-

tare mai devreme de 6 ore inainte de nastere?

= Cum actioneazd amniocenteza asupra infectdrii fatului?

= Se discuta riscul transmiterii infectiei cu virusul C in

dependenta de modul nasterii - vaginal sau cezarian?

* Cum influenteazd alaptarea la san a nou-ndscutului de

la mama infectata (6, 7, 16, 18) ?

Dispunem de date, precum cé in sperma destul de frecvent
se depisteazd ARN HCV (18-38%). Existd o corelatie directa
dintre nivelul viremiei in ser si in sperma; printre pacientii
bérbati coinfectati cu HIV, procentul celor cu sperma infec-
tatd se majoreaza. Este posibila transmiterea virusului HCV
in timpul fecundatiei artificiale, dar gradul riscului infectdrii
nu este cunoscut pana in prezent.

Planificarea sarcinii artificiale necesitd un examen obli-
gator la prezenta virusului C a ambilor viitori parinti, daca ei
fac parte din grupele cu risc inalt de infectare.

In cazul infectirii cu HCV sunt elaborate metode speciale
pentru prelucrarea si rezervarea materialului reproductiv [1, 12].
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Fig. 2. Factorii care influenteaza progresarea infectiei HCV.

In evolutia infectiei cu virusul hepatic C si procesele de
transformare a hepatitelor cronice in ciroza hepatici, se dis-
cutd particularitatile virusului C, factorii de risc in mediul
inconjurétor si factorii de gazda ai pacientului infectat [3].

Cum se poate prezice riscul dezvoltarii

complicatiilor majore ale infectiei HCV?

In primul rand trebuie de mentionat faptul, ci factorii
virali - incarcétura virald si genotipul, nu sunt predictori ai
afectarii hepatice. Virusul HCV nu este un , killer” direct al
hepatocitelor infectate, nu el determind nemijlocit afectarea
hepaticd; raspunsul imun al stipanului este raspunzator de
procesul de distrugere a hepatocitelor. Pacientii difera in
suportarea aceleiasi infectii, unii pacienti dezvoltd hepatita
minimald, iar altii - o hepatita cu activitate inaltd. Cu alte
cuvinte, caracteristicile virusului hepatitic nu pot fi utilizate
pentru a presupune cine dintre pacienti va dezvolta o afectiune
hepatica mai severi in viitor. Incircatura virala si genotipul
virusului nu sunt predictori veridici pentru progresarea bolii.

Totodata sunt factori de gazda, care influenteazd asupra
evolutiei bolii. Femeile, in special mai tinere de 50 de ani, au
posibilititi evidente de eliminare a virusului si rata progresarii
bolii este mai micd in acest grup de pacienti. Persoanele infec-

ﬁ

Afectarea raspunsului
imun de catre virusul
HCV

Anticorpi conjugati
cu HCV

;SQ.O; -

L@

Crioglobuline

IgG policlonala

Stimularea cronica a sistemului
imun de catre antigenul HCV

tate la o varsta mai mare de 35 ani au tendintd spre progresare
mai evidentd a bolii, in comparatie cu cele care au fost infectate
la o vArstd mai tAnard. Rasa este un alt factor important; cu
toate ca la afroamericani rata de eliminare virald este joasd, in
acest grup de pacienti procentul progresirii afectarii hepatice
este de asemenea mic. Persoanele cuimunosupresie evidenta,
asa ca cei cu HIV, sunt predispusi la o dezvoltare acceleratd a
fibrozei hepatice. Si, desigur, avansarea progresarii bolii he-
patice este legata de durata infectiei virale. In cele din urma,
mediul inconjurator si factorul genetic pot juca un rol in
progresarea maladiei hepatice. De exemplu, abuzul excesiv de
alcool are un rol important in dezvoltarea fibrozei hepatice ca
si coinfectia cu virusul hepatic B. Alti factori care pot provoca
progresarea procesului hepatic ar fi Fierul, Cuprul si steatoza
hepatica sau steatohepatita nonalcoolica.

De ce persoanele afectate de hepatita C dezvolti o cantitate
mare de autoanticorpi? Schema prezentatd ilustreaza unul
dintre mecanismele presupuse. Deoarece virusul hepatitei C
este un virus rapid reproductibil, permanent in modificare,
cu frecventd inaltd a mutatiei, el are posibilitate de a evita
raspunsul imun. Deaceea sistemul imun atacd constant acest
virus, este prezentd o stimulare imuna constanta, care cauzeaza

ﬁ

Factorii genetici

si ai mediului
ambiant

IgM monoclonala
factorul reumatoid

Fig. 3. Manifestiri imunologice in patogeneza HCV.




REVIEW ARTICLES

expansiunea clonala a celulelor B. Sub actiunea factorului
genetic si a mediului inconjurdtor, sistemul imun produce
IgG policlonale, IgM monoclonale si factor reumatoid. Acesti
anticorpi se leagd cu HCV, cauzand agregate largi numite
crioglobuline, care afecteaza vasele sanguine, provocind
simptome de crioglobulinemie si manifestdri extrahepatice.
Dereglirile imunologice, care se dezvolta la pacientii in-
fectati cu virusul C, au un rol major in aparitia complicatiilor
la femeile gravide. In timpul sarcinii se deregleazi raspunsul
imun la prezenta antigenilor strdini, inclusiv si la virusul C,
ca rezultat creste viremia. In acelasi timp, in sarcini creste
nivelul estrogenelor in ser, sub actiunea carora se deregleazi
diferentierea celulelor T, care la randul lor participd la elimi-
narea virusului C. Este dovedit faptul, cd placenta participa
la sinteza a-interferonului i, posibil, apéra fitul de infectarea
cu virusul C. Virusul C participé direct la dezvoltarea insu-
linorezistentei, indeosebi la prezenta genotipului 3 al HCV
si obezitatii. Vasculitele in cadrul infectiei HCV provoaca
complicatii la nivelul placentei, cu int4rziere in dezvoltare a
fatului sau nastere prematura [8].
Este necesar de subliniat faptul, cd femeile gravide au
particularitati clinice ale hepatitei cronice virale C:
= La majoritatea gravidelor cu HCV boala decurge asimp-
tomatic;
= Sarcina de obicei nu agraveaza decurgerea bolii;
= La o parte din femeile gravide se apreciaza sindromul
colestatic;
= La gravidele cu infectie HCV si obezitate (IMC > 30 kg/
m2) se dezvolta diabetul zaharat gestational, tip II;
= Infectia HCV poate provoca nagtere prematurd (pana
la 37 de saptimani) [10, 18].
Partenerii, care planificd nasterea copilului, in primul
rand trebuie sa fie investigati la prezenta virusului C. Daca se
depisteaza hepatita cronica virala C cu viremie inaltd la unul

dintre partenerii sexuali, este necesard efectuarea tratamentu-
lui antiviral cu interefroni pegilati in combinatie cu ribavrina.
Conceptia se permite nu mai devreme de 6 luni dupa finisarea
tratamentului oricérui dintre parteneri.

In cazul depistirii sarcinii la femeia cu hepatita cronica
virala C nediagnosticata si netratatd anterior, sarcina poate
fi pastratd, cu unele recomandari prenatale: excluderea taba-
gismului, alcoolului, drogurilor si altor factori hepatotoxici.

Tratamentul antiviral in timpul sarcinii este contraindicat.
Ribavirina are efecte embrio- si fetotoxice. Interferonul are efect
de intarziere a dezvoltarii fatului si de nastere prematura [8].

In timpul sarcinii pot fi folosite hepatoprotectoare din
grupul silimarinei sau acidului ursodeoxicolic. In prezent nu
exista trialuri mari, care ar demonstra inofesivitatea Silimari-
nei in timpul sarcinii si in perioada alaptarii. Totusi, conform
datelor stiintifice dovedite, Silimarina se refera la categoria B
dupéd FDA si poate fi utilizatd pentru tratamentul femeilor
gravide cu hepatita HCV, fiind supuse monitoringului hepa-
tologului. Existd date recente, care au demonstrat activitatea
antivirald a Silimarinei (Silibinin intravenos 15-20 mg/kg
masa corporald, pe zi, 14 zile) cu reducerea ARN HCV inainte
de initierea tratamentului antiviral combinat IFN/RBV [19].

Preparatele acidului ursodeoxicolic se referd la categoria
B dupa FDA si se recomanda la gravide cu sindrom colestatic
evident in dozd de 900 mg - 2 g pe zi. Sub actiunea prepara-
tului se amelioreazd semnele clinice si biochimice (9).

Trebuie de mentionat faptul, ca viremia inalta (cantitatea
ARN HCV > 10° copii/ml) la femeile gravide poate influenta
asupra infectarii nou-néscutilor (riscul creste pand la 36%).
Nou-néscutii deseori sunt prematuri (nasterea survine pana
la 37 de saptamani in 10% cazuri). Greutatea corporala la ei
este joasd (< 1500 gr). Scorul Apgar este < 7 la 5 minute. Se
apreciazd icterul neonatal. Astfel de copii necesité o terapie
intensiva, utilizarea incubatoarelor (6).

Hepatita C si sarcina HCV+, PCR+

Sarcina nu este contraindicata
Monitoring-ul viitorilir parinti,

(TFH)

TFH — anormale — consultatia hepatologului

Fig. 4. Managementul viitorilor parinti si femeilor gravide cu HCV [6, 7].
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Managementul femeilor cu HCV
inainte si dupa nastere

Intervalul minimal de la ruptura membranelor paraplacentare
pana la nastere
De exclus folosirea instrumentelor in timpul nasterii vaginale

Fig. 5. Managementul femeilor cu hepatita cronica C inainte si dupa nastere [13, 16, 17].

Nu existd profilaxie activa cu vaccinuri sau cu imuno-
globuline specifice pentru prevenirea infectiei cu virusul C.
Prevenirea infectiei HCV se realizeaza prin:
Profilaxia primara care consti in evitarea factorilor de
risc pentru infectia cu HCV:
= Screening-ul si testarea sdngelui, produselor de sdnge si
a organelor donatorilor;

= Folosirea doar a utilajului medical individual steril
pentru administrarea intravenoasa a medicamentelor
si drogurilor;

= Sterilizarea adecvatd a utilajului medical, chirurgical,

dental;

= Control epidemiologic permanent al cabinetelor pentru

piercing si tatuaj;

= Informarea populatiei cu privire la cdile de transmitere

a infectiei cu virusul C;

= Sex protejat cu parteneri multipli si cu persoane din

grupurile de risc.

Profilaxia secundara prevede masuri pentru incetinirea
progresdrii maladiei:

= Diagnosticul la timp al infectiei cu HCV;

= Monitoringul si tratamentul pacientilor cu HCV;

= Bvitarea consumului de alcool;

= Evitarea administrarii medicamentelor hepatotoxice fara

prescriptia medicului;
= Vaccinarea contra hepatitelor A si B.
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Metode de tratament chirurgical ale chistului hidatic hepatic
A. Bour, S. Scurtu, N. Bour, T. Savin

Curs Chirurgie, Facultatea stomatologie, USMF ”Nicolae Testemitanu®

Surgical Methods of Treatment for the Liver Hydatid Cyst

The literature review presents an analysis of traditional methods of surgical treatment for liver hydatid cyst (ideal cystectomy, partial and full
perichistectomy, typical and atypical liver resection) and laparoscopic methods (PAIR, resection of liver, partial and full perichistectomy, ideal
cystectomy). For each of these methods the advantages and disadvantages are described as well as where their use is welcome and would decrease
the rate of the postoperative complications. Laparoscopic surgical techniques used in the treatment of liver hydatid cyst has a high efficacy, but
are relatively new, and needs a thorough study of theoretical and practical skills to use them.

Key word: liver, hydatid cyst, surgical treatment.

meyprmqecmne MeToAbl JieyeHNA OXNHOKOKKO3a neyeHn

B O630p€ JINTEPATYPbl NIPEACTAB/IEH aHa/IN3 TPAANLIVOHHBIX METOLOB XVPYPIUIECKOro JT€Y€HM 3XMHOKOKKO3a II€YE€HU (I/I,Heal'IbHaH
KMCTIKTOMMA, YJaCTUYHAA U ITOTHAA IEPUKUCTIKTOMNA, TUIIMYIHAA U aTUNINYIHAA PE3EKINA He‘IeHI/I) VI TalTapOCKOIIMYIECKMX METOIOB (PAIR,
pesexuyA Ie4YeHy, nuneanbHasd KMCTIKTOMMA, JaCTNYHAA U IIO/THAA HCPI/IKI/ICTSKTOMI/IH). B pa60Te OTPpaXEHbI IIPENMYIIECTBA VI HETOCTATKI
Pa3IMMYIHbIX METONOB XMPYPIrUIE€CKOTO JI€YEHNA SXMHOKOKKO3a IIE€YE€HM, a TaKXXE ITOC/IEONE€palIMOHHbIE OC/IOJKHEHUA. Hanapocxonnl{ecxme
XUPYPru4eckne MeTOAbI, VICIIOIb3yEeMbI€ IIPY JIEYEHNM IXMHOKOKKO3a IE€YE€HN, IMEIOT BHICOKYIO 3(1)(1)CKTI/IBHOCTB, HO, ABNIAACH OTHOCUTEIIbHO

HOBBIMI ME€TOgaMMI, Tp€6yIOT TIIATETBHOTO U3YYE€HNA TEOPETUIECKNX U IIPAKTNYECKNX HABBIKOB X VICIIOJTb30OBAHNA.

KnroueBble c1oBa: IeYeHb, 9XMTHOKOKKO3 TIeYeH, XUPYpPTUIECKOE JIeYeHME.

Actualitatea temei

Boala hidatica reprezinta o maladie parazitara grava, care
creazd numeroase dificultati terapeutice, generand astfel
probleme social-economice [4, 6, 11, 14]. In ultimul timp
sunt efectuate multe studii cu scopul perfectionarii metode-
lor de profilaxie, diagnostic §i tratament al hidatidozei, in
legatura cu cresterea incidentei acestei patologii mai ales in
zonele endemice, unde lipsa profilaxiei adecvate agraveaza
situatia. Cea mai mare incidenta este inregistrata in locurile
cu climd moderata caldd si cu vitaritul dezvoltat. Conform
datelor statistice Republica Moldova se afla in lista tarilor cu
cea mai mare frecventa a echinococozei. Nivelul morbiditatii
prin hidatidozd in republica noastra este de 4,6 la 100000
populatie, iar in partea de sud a térii ea depaseste de 2,4 ori
indicele mediu pe republicd [2, 3, 8, 12, 16]. Mai frecvent
este afectatd populatia activa, angajata in campul muncii, cu
varsta de 20-40 de ani. Prin dezvoltarea chistului parazitar
la nivelul ficatului si a plamanilor, acestea fiind organe cheie
pentru procesele metabolice, chistul hidatic, considerat ca
fiind o formatiune benigna, imbraca deseori o malignitate
deosebitd, avand ulterior consecinte nefaste, cu un pericol
grav pentru viata omului [2, 5, 9, 13, 15]. In tratamentul
chirurgical al chistului hidatic hepatic este necesar de a lua
trei decizii de suport:

- Atitudinea fatd de parazit;

- Atitudinea fatd de capsula fibroasa;

- Atitudinea fata de organul afectat.

Atitudinea chirurgicald fata de parazit este unanim
recunoscuta si se numeste echinococectomie. Mai dificil de
diferentiat s-au dovedit a fi interventiile chirurgicale efectuate
asupra capsulei fibroase, cavitétii restante i a organului afec-
tat, pentru care diferiti autori au diferite pozitii. Reiesind din
aceste aspecte sunt elaborate metode de tratament chirurgical

in boala hidatici, toate avind la baza un singur principiu,
cel de aparazitare, realizat prin revizia minutioasd a cavitatii
restante, inldturarea completd a membranelor parazitare si a
elementelor parazitului [8, 13, 16].

Metodele de rezolvare a chistului hidatic hepatic (CHH)
pot fi clasificate in operatii deschise (cu rezectia capsulei
fibroase), inchise si combinate. Selectarea metodei chirurgi-
cale depinde de localizarea si dimensiunile formatiunii chis-
tice. Amploarea interventiei chirurgicale poate fi constatatd
reiesind din dimensiunile cavitétii restante, ea fiind un
potential focar de supuratie si recidiva.

Una dintre primele metode de tratament chirurgical al
CHH este punctia chistului hidatic cu scop de nimicire a
parazitului si evacuare a continutului chistic, care in prezent
este doar o etapd a echinococectomiei (fig. 1). Urmatorul pas
este deschiderea acestuia, urmata de inldturarea parazitului
si a componentelor lui. Numarul mare de complicatii, apa-
rute in urma tratamentului chirurgical implementat, a impus
revizuirea acestuia, cu reducerea ulterioard a recidivelor. In
acest scop a fost propus procedeul inchis de tratament cu
introducerea in cavitatea reziduald a antisepticelor: tinctura
deiod (Thorton), iodoformul in solutie de glicerind (Bilroth),
solutia hipertonicd, (bo6pos A A), solutia Na Cl 33% (Peretz-
Fontana), solutia slaba de formol 2-4% (Deve), apa oxigenata,
alcoolul [1, 3, 6, 8, 12, 15, 16] (fig. 2). Substantele cu actiune
protescolicidd au, insd, si efecte negative, agresive asupra cilor
biliare, provocénd colangite sclerozante in cazul prezentei fis-
tulelor cavitatii restante. In acest scop este necesara inspectia
minutioasa intraoperatorie a acesteia [1, 5, 6, 12, 16].

Metoda deschisa a echinococectomiei

Drenarea externd cu tuburi groase sau cu un tub plasat
in cavitatea restantd a chistului, exteriorizat extraperitoneal.
Drenajul extern are o importantd deosebitda datoritd ratei
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Fig. 2. Introducerea substantelor protescolicide.

scazute a complicatiilor. Datorita drenajului se micsoreaza
probabilitatea aparitiei abceselor hepatice postoperatorii, a
fistulelor biliare sau a peritonitelor biliare [5, 7, 14] (fig. 3).

Caracteristica metodei inchise de echinococectomie

Metoda inchisa de echinococectomie presupune capito-
najul cavitétii (invaginarea peretilor perichistului, sutura in
W, suturi circulare dupa Delbet) si omentopexia. Reducerea
cavitatii restante prin capitonarea ei (procedeu Posadas), dupa
extragerea elementelor parazitare, prezinta o metoda simpla
si eficientd [10, 11, 12, 16]. Lasarea membranei perichistice
nu prezintd pericol pentru aparitia complicatiilor, ea resor-
bindu-se, pe cand capitonajul etajat poate duce in unele cazuri
la compresia vaselor sangvine si biliare cu aparitia necrozei
si supurarii ulterioare [6, 7, 12]. Procedeul Delbet consta in
desfiintarea cavitétii fibroase reziduale prin capitonaj etajat,
incepand de la fundul ei.

Omentopexia cavititii restante sau plombajul cavitatii
restante cu epiploon isi regdseste importanta datorita numa-
rului redus de complicatii, favorizeazd retentia de bila, are
proprietdti hemostatice si antiinfectioase. Avantajul acestei

Fig. 5. Perichistectomie partiala.

ploon in cavitatea restanta si fixarea ei pe perichistul restant,
diminuénd astfel diametrul cavitétii restante (fig. 4).

metode creste atunci cAnd este combinati cu drenarea cavi- Perichistectomia partiala si totala

tatii restante cu un dren tubular. Conform unor autori, prin in tratamentul chistului hidatic hepatic

efectuarea omentopexiei se obtine o umplere satisficitoare Perichistectomia reprezint extirparea totald sau partiald a
a cavitdtii restante, regenerarea mai rapidd a defectelor post- capsulei fibroase, fiind posibila in cazul unui CHH vechi, cu
operatorii in portiunea superficiala. Aparitia complicatiilor un perichist bine individualizat, fata de parenchimul hepatic.
dupi efectuarea acestei metode are o pondere de cca 10% [2, Perichistectomia totald pare a fi o metodd ideald, numai ca
4,6,7]. Metoda consti in introducerea unei portiuni de epi- aplicarea ei poate fi realizata intr-un numar redus de cazuri.

Avantajul acestei metode constd in inlaturarea perichistului
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in totalitate, cu lasarea unei pldgi hepatice, care se vindeca
usor. In localizirile profunde invazivitatea este periculoasi
din cauza riscului biliovascular mare.

Perichistectomia partiald (fig. 5) presupune o dezopercula-
re a chistului, prin rezectia perichistului exteriorizat si lasarea
peloca unei cupe de perichist, care comunica larg cu cavitatea
peritoneald. Operatia este indicata in cazul chisturilor cu
exteriorizare pe fata viscerala a ficatului (operatia Mabitt-
Lagrot). Chisturile cu exteriorizare pe fata diafragmatica se
dreneazd mai putin eficient prin metoda datd. Aceasta poate
fi explicata prin faptul, ca peretii perichistului restant adereaza
la diafragm, forménd o cavitate, care posibil poate fi punctul
de plecare in formarea unor abcese subfrenice. Deaceea a
fost propusa combinarea acestei metode cu drenarea ulteri-
oard a spatiului subfrenic. Pentru obtinerea unui drenaj cat
mai eficient se utilizeazd procedeul dupé D. Burlui (drenajul
transomfalic sau transligamentar) si procedeul dupa I. Juvara
(drenaj transtoraco-diafragmatic al cavitdtii restante) [1, 2,
8,9, 12, 14]. Perichistectomia totald sau partiala poate fi
efectuatd nu numai la chisturi hidatice unice sau multiple,
dar sila cele supurate. Ea are rezultate bune atat din punct de
vedere al lichidarii imbolnavirii parazitare, cét si al reducerii
complicatiilor postoperatorii [7, 9, 12, 14].

Hepatectomia reglata presupune rezectia portiunii de
ficat (un segment sau un lob), care contine un chist, dupa o
ligaturare in prealabil a pediculilor vasculari ai acestei por-
tiuni. O astfel de rezectie urmeaza planul uneia din scizuri:
laterald dreaptd, portoombilicald sau laterald stangd, iar in
cazul rezectiilor transverse urmeaza unul din planurile scizu-
rale si planul transvers. Indicatii ale unor astfel de interventiii
pot fi chisturile voluminoase, multiveziculare, complexe, cu
distrugerea masiva a parenchimului hepatic, cu o hipertrofie
compensatorie a lobului hepatic drept. Aceastd metoda ca si
celelalte are multe avantaje, insd poseda si unele dezavantaje.

Avantaje:

o Extirparea totald a zonei, care a cuprins chistul, in-
cluzénd reactia inflamatorie si conjunctiva din jur;

« Obtinerea unei pligi hepatice curate, care se vindeca
per primam;

« Evitarea unei perichistectomii in contact cu trunchiurile
venoase.

Dezavantaje:
o Gravitatea interventiei, sacrificarea posibila a unei
portiuni impunatoare de ficat.

Hepatectomia atipicd reprezintd rezectia chistului im-
preund cu membranele acestuia, incluzind si parenchimul
hepatic atins. In prealabil se ligatureazi pediculii vasculari
vizibili. Indicatii pentru asemenea interventii sunt CHH cu
peretii grosi supurati, CHH cu sediul hepatic marginal, unde
parenchimul hepatic este subtire. In urma acestor incizii
are loc formarea transei hepatice. La inceputul chirurgiei
hepatice singerarea din transa hepatica constituia una din
cauzele hemoragiilor intra- si postoperatorii, complicatii-
lor, morbiditétii si mortalitdtii. Deaceea au fost incercate o
serie de metode precum acoperirea transei cu epiploon, cu
ligamentul falciform mobilizat sau cu lambou de diafragma.

O altd problem, care cere rezolvare urgenta la nivelul transei
hepatice este asigurarea unei biliostaze minutioase. Astfel,
drenarea postoperatorie este un element obligatoriu in urma
hepatectomiilor. Numarul si pozitia tuburilor de dren variaza
in concordantd cu tipul rezectiilor. Se recomandé plasarea a
cel putin 2 tuburi de dren, unul plasat subhepatic si celalalt
situat in spatiul interhepatofrenic. Drenajul necesita a fi
mentinut atat timp cat este activ, de reguld 6-7 zile [3, 6, 8, 12].

Operatii laparoscopice utilizate

in tratamentul chistului hidatic hepatic

Analizand rezultatele tratamentului chirurgical traditional
al CHH se poate constata, cd la nivelul actual de dezvoltare
a chirurgiei, rezultatele sunt relativ satisfacatoare. Ridicat
ramane si nivelul recidivelor echinococozei (5-25%) [1, 5, 12,
13,14, 16]. Inlegiturd cu aceasta o atentie deosebitd necesit
implementarea tehnologiilor chirurgicale miniinvazive de
tratament al CHH. Dezvoltarea chirurgiei laparoscopice face
posibild punerea in aplicare nu numai a diferitor metode de
chistectomii, dar si a tehnicilor radicale - perichistectomii,
hepatectomii, cu rezultate satisficdtoare [4, 5, 8, 12].

Una dintre problemele esentiale ale tehnicii laparoscop-
ice in cazul CHH rdmane a fi diseminarea formatiunilor
parazitare in cavitatea abdominald intraoperator, ceea ce
determind aparitia complicatiilor de genul reactiilor alergice
generalizate sau aparitia unei hidatidoze secundare. In scopul
reducerii aparitiei acestor complicatii este necesard aplicarea
megelor imbibate cu solutii paraziticide imprejurul chistului,
pozitionate cu ajutorul troacarului cu fixator special.

Operatiile laparoscopice pot fi efectuate doar in cazurile
unor localizari predilecte a chisturilor pe ficat. Astfel operabile
laparascopic sunt chisturile din segmentele V-VTI ale lobului
drept, din segmentele II-III ale lobului sting, acestea avand
o localizare superficiala [2, 3, 5, 8, 11]. Conform opiniei
aceloragi autori, interventiile chirurgicale sunt contraindicate
in plaséri profunde, intraparenchimatoase a chisturilor, de
asemenea implantarea acestora in segmentele VII-VIII ale
lobului drept, din cauza disecirii unei portiuni impunétoare
de parenchim hepatic. Abordul laparascopic nu poate fi efec-
tuat de asemenea si din cauza unor interventii anterioare, mai
ales in portiunea superioard a cavitdtii abdominale.

O metodd miniinvazivd de rezolvare a CHH pe cale
laparoscopica este punctia chistului, care a primit denumi-
rea de PAIR (Punction, Aspiration, Injection, Reaspiration).
Aceastd metoda include urmatoarele etape:

- Punctia percutand a chistului hidatic sub ghidaj ecografic;

- Aspirarea continutului chistului;

- Injectarea substantelor protescolicide cu expozitie co-

respunzatoare;

- Reaspirare completd a continutului cu o posibild drenare

externd;

- Lavaj dirijat, supraveghere ecografica, radiologici, mi-

crobiologica.

PAIR este indicata pacientilor, care refuzd interventia
chirurgicald si a celor inoperabili (maladii concomitente grave
cardiace, renale, hepatice, diabet zaharat sau hipertensiune
arteriala, la gravide, la pacientii de varstd senild) [3,4, 11, 14].
Acul Veress, introdus in capsula fibroasd a ficatului pana la
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Fig. 6. Punctia-aspiratia continutului
cu ajutorul acului Veress.

intrarea in cavitatea chistului, schimba automat partea sa ascu-
titd pe una boanta, datorita unui resort. Astfel se micsoreaza
absorbtia membranelor chitinice de cétre ac, prevenindu-se
trauma ficatului in timpul manipularilor de aspiratie-irigatie
[5, 7, 11, 14]. Realizind aceastd metoda se obtin un sir de
avantaje, care duc la reducerea complicatiilor. Astfel la in-
troducerea pneumoperitoneului presiunea intrachistica este
mai micd sau egald cu presiunea intraabdominald. Aspi-
rarea continutului cu ajutorul unui ac laparascopic, introdus
printr-o canula vidata sau lipirea acesteia cu fibrina de peretii
chistului, previne revarsarea continutului chistului in caviatea
abdominala. In acelasi timp metoda nu poate fi aplicati in
cazul chisturilor supurate, calcificate sau cele multiple [1, 2,
3] (fig. 6).

Abordul laparoscopic al CHH pentru cazuri bine selectate
si cu indicatii optime in maini experimentate, poate deveni o
alternativa atractiva in chirurgia traditionald pentru tratamen-
tul chisturilor hidatice. Avantajele majore rezida in:

- Acces direct;

- Vizibilitate perfectd a leziunii si a structurilor perilezio-

nale;

- Detectarea fistulelor biliare intracavitare;

- Reducerea timpului operator;

- Ameliorarea durerilor postoperatorii i a posibilelor

complicatii;

- Reducerea zilelor de spitalizare;

- Efect cosmetic corespunzator.

Asadar, tratamentul chirurgical al CHH este la etapa de
dezvoltare, in care diferite metode de tratament isi impun
avantajele sau dezavantajele. De aici si rolul primordial al
chirurgului in luarea deciziei corecte in diferite cazuri pentru
a avea cit mai putine complicatii.

Concluzii

In ultimul timp sunt efectuate multe studii cu scopul per-
fectiondrii metodelor de profilaxie, de diagnostic si tratament
al hidatidozei hepatice. Totuti o serie de intrebédri raméan a
fi rezolvate pe viitor, incat nu exista opinii unanime in ceea
ce priveste aplicarea consecutivd a metodelor de explorare in
complex, de laborator si instrumentale in complicatiile biliare,

digestive si peritoneale, intalnite frecvent in evolutia chistului
hidatic hepatic.

Cea mai frecventd complicatie rimane a fi supuratia chis-
tului 22,2%-44,18%, urmata de afectarea hidaticd a arborelui
biliar, determinata de compresia cdilor biliare 3,3%-13,5%.

Abordul laparoscopic al chistului hidatic hepatic in ca-
zuri bine selectate si cu indicatii optime devine o alternativa
atractiva in chirurgia traditionald, diminuénd astfel rata com-
plicatiilor si a mortalitétii.

Chirurgia moderna, prin numeroasele tehnici, pe care le
utilizeazd pentru eliminarea integrala a membranei proligere si
alichidului hidatic cu elemente fertile, precum si prin tehnicile
folosite pentru lichidarea cavitatii perichistice, a imbunatatit
mult prognosticul echinococozei.

Bibliografie

1. Andon L. Diagnosticul §i tratamentul chistului hidatic hepatic §i pulmonar:
autoref. al tezei de doctor in stiinte medicale. Chisindu, 2004.

2. Berberoglu M, Tanner S, Dilek Q. Gasless ca gaseous laparoscopy in treat-
ment of hepatic hydatid disease. Surgical endoscopy. 1999;13:1195-1198.

3. Stancu M, Sohotchi V, Lungu V, s. a. Epidemiologia echinococozei in
Republica Moldova. Curierul Medical. 1998;5-6:18-20.

4. Mycae AVL. HoBble Tofxofibl K XMPYPIrUIecKOMY JIeUeHII0 9XMHOKOKKO3a
HeveHy: MpoQuIaKTIKa OCIOXKHEeHNIT: ABTOped. AMC. KaH[. Mefl. HayK.
Bumixex, 2000.

5. Ababii A. Aspecte epidemiologice, diagnostice si de tratament a hidatidozei
hepatice. Curierul Medical. 2003;2:39-43.

6. Tibirna C. Chirurgia echinococozei. Chigindu, 2009.

7. Alfleri S, Doglietto D. Liver hydatid disease. Journal of Surgery. 2006;10:70-
73.

8. Babuci S. Argumentarea patogeneticd si clinico-morfologica a tratamen-
tului medico-chirurgical in hidatidoza pulmonari la copil: Teza de doctor
habilitat in stiinte medicale. Chisindu, 2005.

9. Gudumac E, Babuci V, Tcacenco V, 5. a. Aspecte clinico-evolutive in maladia
hidatica. Arta Medica. 2006;8:109-112.

10. A6nynaes AI, Araes PM, MoBuyn AA. Xupyprudeckas TakTuKa mpu
9XMHOKOKKO3€ MeYeHN C IOPKEHNEM JKeMYHBIX IPOTOKOB. Xupypeus.
2005;2:38-42.

11. YepusieB BH, ITandunos KA, borganos BE. Jledenne xupatugHoro
9XMHOKOKKO3a reueHn. Xupypeus. 2005;9:39-43.

12. Bour A, Curlat N, Cazacu L, §. a. Jlanapockonmuyeckyue BMeLIaTe/1bCTBA
IIpM KMCTAX MedyeHn. 13- MoCKOBCKUIT MeXIyHapOJHbII KOHTpecc 0
9H/IOCKONIIIeCKOi Xupyprun. Mocksa, 2009;52-54.

13. Alper A, Emre A, Carli A. Laparoscopic treatment of hydatic hepatic
disease. Journal of laparoscopic surgery. 1996;6(1):29-33.

14. Brezean I. Perichistojejunoanastomoza in tratamentul chistului hidatic
hepatic: Teza de doctorat. Bucuresti, 2001.

15. Diaconescu M, Glod, M, Costea, L, s. a. Tratamentul laparascopic al
chistului hidatic hepatic si splenic. Arta Medica. 2007;5(26):20-25.

16. Illanrapeesa PX, I'ymepos AA, Mamnees VA, u np. Bugeonanapocko-
IMYecKoe JiedeHne SXMHOKOKKO3a IIeYeHN Y fieTeit. Jemckas xupypeus.
2008;6:32-36.

Corresponding author

Bour, Alin, dr. h., profesor
Sef de curs Chirurgie generald
Facultatea Stomatologie
USMF “Nicolae Testemitanu”
Chisindu, str. G. Casu, 37

Tel.: 244566

E-mail: Bour_1965@mail.ru

Manuscript received July 08, 2010; revised manuscript
December 02,2010




REVIEW ARTICLES

Aspecte noi ale aparatului nervos din plexurile coroide ale encefalului
A. Darii

Catedra Histologie, Citologie si Embriologie, USMF ,Nicolae Testemitanu”

The New Aspects of the Nervous Apparatus of the Choroid Plexus of the Human Brain Ventricles

Choroid plexus is formed by the epithelium and connective tissue which includes the vascular network. According to the investigations the
nervous apparatus of the choroid plexuses of the human brain ventricles consist of myelinic and amyelinic nervous fibers, fascicles and nervous
plexuses and nervous endings. The higher density of nervous fibers is in the choroid plexus of the lateral ventricle and the lower density of
the nervous fibers is in the choroid plexus of the III-rd ventricle. It was established that the nervous apparatus is well developed and is directly
proportional to the development of the microcirculatory bed of the choroid plexus and depends on the ontogenetic stages. Through experiments
some sources of innervations of the choroid plexuses were determined. In patients with hypertension and atherosclerosis the research showed
the presence of reactive and destructive changes in the nervous apparatus of the arterial system of the choroid plexuses.

Key words: choroid plexus, human brain ventricles, nervous apparatus, microcirculatory bed.

HoBble acnekTbl HepBHOro annaparta cocyancrtbix cnnetreHun XKenyaovuKoB roioBHOro Mmosra

YcTaHOBIIEHO, YTO COCYIMICTBIE CIVIETECHNA JKEIYyJOYKOB I'OJIOBHOTO MO3ra COCTOAT U3 IMUTENINA U COEIMHUTEbHOM TKaHU, B KOTOPOVI
BKTIIOY€HO KPOBEHOCHOE PYCIIO. Onn 0611a)1a10T XOpOoLIo pa3BUTbIM HEPBHBIM aIlllapaTOM, COCTOALINM M3 HEPBHBIX CTBOJIMKOB, ITY4YKOB,
MMETMNHOBBIX, 6e3MIeTMHOBBIX HEPBHBIX BOJIOKOH U okoHuaHuit. Camoe 6O/IbIIOe KOMNYECTBO HEPBHDBIX BO/IOKOH HAXOAUTCA B COCYANCTOM
crjieTeHun 6OKOBOToO JKEMyno4Ka 1 CaMO€ MEHbIIIEE — B COCYANCTOM CIVIETEHNN TPETHETO JKETYyTOIKa. HepBHbIﬁ[ aIllapaT HaXoOUTCA B HPHMOI7[
3aBUCHMMOCTH OT Pa3BUTIMA KPOBEHOCHOTO PYCiia COCYAMCTDIX CIUTETEHUIT ¥ 3TATIOB OHTOTeHe3a. 9KCHepI/IMeHTaIIbHO YCTaHOBJ/IEHBI HEKOTOPbIE
VICTOYHUKIU MTHHEPBALINN COCYIMCTDIX CITIETeHUIA. HpI/I ATEPOCKIIEPO3E U I‘I/IHCPTOHI/I‘ICCKOIZ 6071€3H OTMEYEHbBI PE€aKTUBHDBIE 1 JECTPYKTUBHDbIE

VIBMEHEHMA B IX HEPBHOM aIirapare.

Knrouesbie crioBa: COCYIMCTBIE CIUVIETEHUA, XKETYTOIKM MO3ra, HCPBHI)II?[ amnmnapar, KpOBEHOCHO€E pyCiIo.

Actualitatea

Problemele, care vizeazd contributia sistemului nervos
in mecanismele de declansare si dezvoltare a diverselor pro-
cese patologice, ocupi un loc primordial in cadrul stiintelor
medicale contemporane si constituie una dintre caile de
solutionare a multor aspecte contradictorii §i necunoscute
in acest domeniu.

Dupa aspectul anatomic [1], functional si topografic
plexurile coroide ale ventriculelor encefalului reprezinta un
sistem de organe cu o structurd deosebita, ce leagd doud sis-
teme organizate — sangvin si nervos. Dereglarea structurii,
functiei si inervatiei plexurilor coroide poate provoca diferite
modificari de secretie a licvorului [5], insuficientd de functio-
nare a barierei dintre licvor si singe [4], maladii ale SNC [2, 3].

Material si metode

Materialul (plexurile coroide din ventriculele laterale, trei
si patru) a fost colectat de la embrioni si feti, copii $i maturi in
primele 12 ore dupd deces, iar pentru microscopia electronica
- in primele 3,5 ore. Preparatele prelevate din toate grupele
de varsta pand la 86 de ani au fost prelucrate prin metoda de
impregnare cu sdruri de argint dupa E. Rasscazova, metode
histochimice §i microscopie electronica.

Scopul lucrarii consta in studierea dezvoltarii aparatului
nervos al plexurilor coroide din ventriculele creierului uman
la etapele ontogenezei.

Rezultate si discutii

Datele obtinute de noi denot faptul, cd plexurile coroide
din ventriculele cerebrale ale omului sunt alcatuite din epi-
teliu si o baza de tesut conjunctiv, cu un numar mare de vase

sangvine. Se determind partile viloasa si neviloasa ale plexu-
lui. Epiteliul reprezinta celule clare si intunecate cu o forma
cubicd si aplatisata. Stroma plexului coroid este alcatuita
din protofibrile, fibrile si fibre colagene, care sunt incluse in
substanta fundamentald. Aici sunt dispusi fibroblasti solitari
sau in grupuri.

Baza plexului coroid o constituie vasele sangvine care,
péatrunzand in grosimea plexurilor, de la vasele de baza, ce
pleacd de-a lungul plexului, formeazd patul microcirculator
cu o structura complexd. Cresterea diametrului retelei mi-
crocirculatorii din plexurile coroide decurge neuniform. Se
remarcd perioade de crestere atat rapidd cat silentd. Dezvolta-
rea patului microcirculator reflectd solicitarile functionale ale
plexului vascular. S-a stabilit cd densitatea retelei capilare la
1 mm?® de suprafati a plexului coroid se schimba considerabil
atit in interiorul plexurilor coroide, cat si intre plexurile ven-
triculelor laterale, ITT si IV. In urma datelor morfometrice am
constatat, cd lumenul capilarelor variazd dela 6 pandla 23 um
in plexurile coroide ale ventriculelor laterale, dela 5 pané la 20
um - in plexul coroid al ventriculului Il si dela 5-6 panala 18
um - in plexul coroid al ventriculului IV. Noi consideram, ca
aceste date sunt legate de activitatea functionald a plexurilor
coroide. Intrucat o solicitare functionald mai mare revine pe
seama plexurilor coroide din ventriculele laterale, probabil,
aceasta si corespunde diametrului mai mare al vaselor patului
microcirculator. A fost stabilitd dependenta ontogeneticd a
lumenului capilarelor, al caror diametru sporeste neuniform
in diverse perioade de varstd. Au fost mentionate perioade,
cand diametrul sporeste pana la valoarea medie, si perioade de
cresteri ciclice nesemnificative ale diametrelor capilarelor, ceea
ce este legat probabil de restructurarile hormonale, solicitérile
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functionale ale encefalului si organismului omului in crestere.

Reteaua venulard s-a constituit ca un pat vascular de
rezerva pentru depunerea sangelui, rolul lui rezistiv fiind
slab pronuntat. Aceasta circumstantd influenteaza si asupra
repartizdrii elementelor nervoase in plexurile coroide, iar ca
rezultat in literatura de specialitate nu exista nici o informatie
convingdtoare despre inervatia portiunii venoase a plexurilor.

Studiind aparatul nervos al plexurilor coroide din ventri-
culele cerebrale ale omului, am stabilit c3 el apare la a 3-a - a
4-a luna de dezvoltare intrautering, prin urmare, imediat dupa
aparitia plexurilor coroide. Conductorii nervosi se infiltreaza
de-a lungul arterelor coriale si, pe masura dezvoltarii plexurilor
coroide, ei ocupa noi portiuni. Injumatateaa doua de dezvoltare
intrauterind aparatul nervos se raspandeste activ pe ramurile
arterelor coriale, iar la momentul nasterii el ocupa toate vasele
si substratul tisular, deci capatd caracter definitiv. Daci initial
aparatul nervos reprezintd un plex slab sistematizat din anumite
fascicule nervoase subtiri, care contin cateva fibre nervoase, apoi
in etapa postnatala in el se manifesta modificari vizibile. Sporeste
numaril fibrelor nervoase, creste diametrul lor mediu. De la nervii
paravazali cel mai frecvent se separa fibre nervoase, care patrund
in profunzimea peretelui vasului. Se observa un schimb frecvent
de fascicule si fibre nervoase din plexurile coroide.

In cercetirile efectuate am observat perioade de creste-
re mai rapida si mai lenta a nervilor din plexurile coroide.
Stabilizarea legitdtilor aparatului nervos apare la momentul
maturizdrii sexuale a organismului, ceea ce probabil este le-
gat de dezvoltarea encefalului, de restructurdrile interne ale
plexurilor coroide, de dezvoltarea ventriculelor cerebrale si
de restructurédri hormonale.

Nervii stromei plexurilor coroide confirmé concluzia pri-
vind importanta tesutului conjunctiv ca purtitor al elementelor
nervoase. Fibrele nervoase ale substratului se pot apropia de
vase, insotindu-le pe 0 anumita distantd, apoi se intorc inapoi in
substrat sau trec peste vas, pentru a se uni cu alt plex nervos. Are
loc un schimb de fibre nervoase din diferite plexuri. Probabil,
ele provin din alte surse si, datoritd acestui fapt, se formeaza
surse plurisegmentare si cai colaterale de formare a plexurilor
nervoase. In baza acestui fapt avem tot temeiul s ne expunem
pérerea despre un aparat nervos unic al plexurilor coroide si
despre lipsa unor motive de a-l diviza in aparat nervos de si-
nestédtator vascular si plex nervos al substratului vascular. Mici
fascicule subtiri sau fibre nervoase solitare din plexul nervos al
substratului formeaza partea recemoasa a plexurilor, in grosimea
carora patrund terminatiile nervoase ale substratului si vasele
din aceastd regiune. Unele fibre nervoase se termina pe peretele
vasului, altele se intretes in stratul epitelial si, subtiindu-se, dispar
sau ,,se pierd” in matricea stromei.

Cercetarile histochimice, efectuate pentru a determina
componentul colinergic si adrenergic ale aparatului nervos
al plexurilor coroide, ne-au permis sd stabilim o activitate
inaltd a enzimelor in peretele arterelor coroidale la maturi. In
aceastd perioada se manifestd activitatea functionald maxima
a tuturor sistemelor si organelor organismului, o parte a caruia
o constituie si sistemul nervos impreuna cu plexurile coroide.

Odata cu instaurarea varstei inaintate si, in special, a celei
senile se remarcd o restructurare pronuntatd a aparatului nervos
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* Locl - ventriculele laterale, loc3 — ventriculul III, loc4 -
ventriculul IV.

Fig. 1. Numarul de fibre nervoase longitudinale
de pe arterele coroide principale ale plexurilor
din ventriculele creierului.

al plexurilor coroide. Cu certitudine se reduce numérul conduc-
torilor nervosi atat pe peretii vaselor, cét si pe substratul tisular
al plexurilor. Totodata, noi am depistat si unele modificiri in
insusi aparatul nervos, care decurg dupa tipul fenomenului ,,de
excitare” a elementelor sistemului nervos periferic. Reducerea
numdrului de fibre nervoase o consideram faptului degenerarii
nervilor in legdtura cu varsta sau, posibil, au loc si unele modi-
ficéri ale functiei vaselor plexului.

La varsta maturd aparatul nervos al plexurilor coroide din
ventriculele laterale cerebrale ale omului este reprezentat de
fascicule nervoase si trunchiuri, a ciror grosime atinge 45 um,
iar diametrul unor fibre nervoase - 9-13 um. In plexul coroid al
ventriculului ITT grosimea fasciculelor nervoase si a trunchiurilor
atinge 41-43 mcm iar diametrul fibrelor nervoase - 9-11 pm siin
plexul coroid al ventriculului IV respectiv 40-43 pum si 8-10 um.
Aceasta diferentd este determinata de diverse valori ale vaselor
sangvine si de importanta lor functionald in vascularizatia diver-
selor portiuni ale plexului coroid. In peretele arterelor coriale si
ale ramurilor acestora se evidentiaza plexuri nervoase bine pro-
nuntate superficiale si profunde, formate din elemente nervoase
de calibru divers. Plexul nervos profund este format, in principiu,
din fibre nervoase subtiri si din microareole. Plexul superficial
este alcdtuit din fascicule nervoase, trunchiuri si fibre de diferite
grosimi, care formeaza un plex cu anse mari. Ambele plexuri
fac un schimb abundent de fibre nervoase, acestea reprezentand
zonele de intersectie ale inervatiei. In cadrul patului microcir-
culator noi am remarcat contopirea treptatd a componentelor a
doua plexuri, ca rezultat dispare plexul superficial si pe verigile
aferente si eferente ale retelei microcirculatorii exista de fapt un
plex nervos microareolar, format din fibre nervoase subtiri.

Aparatul nervos al stromei plexurilor coroide din ven-
triculele cerebrale reprezintd un numar mare de trunchiuri
nervoase, fascicule si fibre nervoase de calibru diferit, care
pot fi urmarite pe o distantd mare. De la plexurile nervoase
unele fascicule nervoase cedeazd sau primesc in calea lor fibre
nervoase de la alte fascicule (fig. 2, 3).

Prin metode morfometrice de cercetare a densitatii de
repartizare si crestere a conductorilor nervosi a fost stabilita
o0 anumitd legitate in repartizarea lor: cel mai mare numiér de
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Fig. 2. Numarul de fibre nervoase in reteaua
microcirculatorie a plexurilor coroide.

conductori nervosi sunt prezenti in peretele arterei coriale
anterioare a plexului coroid din ventriculul cerebral lateral,
de-a lungul arterei coriale posterioare densitatea fibrelor
nervoase se micsoreaza. Pe vasele patului microcirculator
urmezi fibre nervoase solitare, iar reteaua de dispersie a fi-
brelor nervoase din substratul tisular contacteaza cu celulele
epiteliale: unii conductori patrund in lumenul ventriculelor,
a caror destinatie nu este clara.

in plexul coroid al ventriculului III, cel mai mare numar
de conductori nervosi se atesta pe artera coriald, care pleaca
de la artera cerebelard superioard. Patul microcirculator
contine fibre nervoase solitare si o retea de dispersie a sub-
stratului tisular.

Arterele coriale magistrale din ventriculul IV, de asemenea,
au cel mai mare numar de fibre nervoase in comparatie cu
patul microcirculator si cu substratul tisular.

Datele morfometrice denota faptul, ca arterele principale al
plexului coroid din ventriculul lateral au cel mai mare numar de
conductori nervosi, iar arterele principale al plexului coroid din
ventriculul IIT - cel mai mic numér de elemente nervoase (fig. 1).
Acest fapt este determinat de functia deosebita a plexului coroid
din ventriculul lateral, de sarcina deosebitd, precum si de dimen-
siunile lui, deoarece are dimensiuni mai mari si, bineinteles, el
contine cel mai mare numar de vase sangvine.

Legitatile depistate ne permit s presupunem, cd partea
principald a aparatului nervos al plexurilor coroide are drept
surse nervii arterelor coriale, de-a lungul carora si patrund in
plexurile coroide ale ventriculelor cerebrale cu nervii arterelor
coriale, pe parcursul cirora se raspandesc plexuri nervoase si
profunde, ce asigura inervatia vasomotorie.

Datoritd legaturilor receptoare extinse si complexitatii
structurii formatiunilor receptoare, vasele plexurilor coroide
din ventriculele cerebrale ale omului functioneazd ca un
ansamblu armonios. Aparatul nervos al acestor formatiuni
reprezintd un sistem integru, avand o unitate de surse, stabi-
litate a legdturilor directe si inverse, coordonarea functiilor.

Datele cercetirilor microscopice au fost confirmate prin
metoda electrono-microscopica. In mod convingitor au fost
demonstrate particularitatile de structura ale fibrelor nervoa-
se mielinice si amielinice. Ele pot fi int4lnite nemijlocit sub
membrana bazald a epiteliului, in apropiere de vasele sangvine
de calibru divers pana la capilare, in membrana adventitiala a
vaselor si printre elementele celulare ale tesutului conjunctiv.

Fibrele nervoase amielinice se intalnesc pretutindeni, ele
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Fig. 3. Numarul de fibre nervoase
in substratul tisular al plexelor coroide.

existd solitar sau in grupe. Fasciculul de fibre nervoase amieli-
nice poate include si fibre nervoase mielinice, ce contin cilindri
axiali solitari. Mezaxonii sunt bine evidentiati. In axoplasma se
depisteaza toate organitele, caracteristice fibrelor nervoase. Dupa
caracter si forma pot fi diferentiati axoni adrenergici si colinergici.

Se mentioneaza o anumita dependenta a elementelor ner-
voase ale nervilor paravasculari de diametrul vasului inervat.
Aceasta vorbeste despre corelatiile dintre elementele nervoase si
substratul inervat. Arteriolele precapilare sunt inervate de doar
1-3 fibre nervoase. Acest fapt dovedeste inca o datd schimbul
elementelor nervoase ale plexurilor vasculare cu ale celor tisulare,
precum si cd o parte din conductori isi finiseaza terminatiile pe
peretele vasului. Caracterul lax al membranei bazale in locurile
de apropiere maximald (0,2-0,4 pm) a fibrei nervoase de mem-
brana bazala a epiteliului sau de endoteliul capilarelor, indica
despre posibilitétile de transmitere a excitatiei in aceste locuri
prin intermediul mediatorilor.

Fibrele nervoase mielinice se intalnesc in tot plexul coro-
id. Unele dintre ele ajung pana la ependim, patrund printre
celulele epiteliale, pana la partea apicala, la o distanta foarte
apropiata de cili si microvilozitéti, acordand o anumita in-
fluentd asupra lor.

Astfel, in urma cercetérilor aparatului nervos al ple-
xurilor coroide din ventriculele cerebrale au fost depistate
particularitatile ce caracterizeazi specificitatea de organ.
Au fost stabilite conditiile interactiunii si interdependentei
lor, precum si factorii, care favorizeazi elaboratea lichidului
cefalorahidian, functia activa de transport a endoteliocitelor
si activitatea lor functionala.

Materialele experimentale prezentate demonstreaza, ca
in inervarea plexurilor coroide din ventriculele cerebrale iau
parte anumite surse de inervatie. Ramurile nervoase vasculare
pot pleca si de la ganglionii senzitivi. In experientele de rezec-
tie a ganglionilor cervical simpatic si stelat a fost demonstrata
comunitatea inervatiei aferente si eferente a patului arterial si
microcirculator al plexurilor coroide.

In procesul studierii aparatului nervos din sistemul vascu-
lar al plexurilor coroide din ventriculele cerebrale ale omului
in boala hipertonica si in ateroscleroza au fost depistate mo-
dificéri, ce indicau in principiu despre prezenta fenomenelor
reactive (hiperimpregnarea, caracterul vag al contururilor,
intumescenta, vacuolizarea) si distructive (fragmentarea,
necroza granulard) din partea fibrelor nervoase aferente.
Modificari reversibile (ingrosarea si hiperimpregnarea porti-
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unilor preterminale i a structurilor receptoare) si ireversibile 6. In unele maladii (boala hipertonica si ateroscleroza) au
(fragmentarea, necroza granulara si respingerea portiunii fost depistate unele schimbari de gen reactiv si destructiv din
terminale a fibrei receptoare) se remarcd totodata si din partea partea elementelor aparatului nervos al plexurilor coroide.
aparatului receptor si in zonele reflexogene ale vaselor.
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Utilizarea eritropoetinei umane pentru corijarea sindromului anemic
la pacientii chirurgicali

Gh. Ghidirim, Gh. Rojnoveanu, S.Tintari, A. Danila, A. Caraman

Catedra Chirurgie nr. 1 ,,Nicolae Anestiadi’, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Articol inaintat de cdtre reprezentanta companiei farmaceutice
»Rotapharm” in Republica Moldova

The Use of Human Erythropoietin in Surgical Patients’ Anemia Correction

Recently, researchers focus attention to “secondary” anemia, caused by chronic somatic diseases. This heterogeneous group of anemia is the
most common cause of anemia syndrome occurring in hospitalized patients. The purpose of this study was to study the usefulness of human
erythropoietin in surgical patients’ anemia correction. Anemias have one of the most frequently recorded pathological conditions in humans.
Despite numerous investigations in this domain, many questions regarding the mechanism of evolutions and disease-modifying therapy remain
incompletely deciphered. Erythropoietin, as a physiological regulator of erythrocytes in the blood, is undoubtedly a promising way in the domain.
In that article, the authors published the results of using alpha-recombinant human erythropoietin (Repretin) to correct secondary anemia caused
by “chronic inflammation” to a group of surgical patients. The term of “chronic inflammation” is generic because, as is known in this group is
included acute inflammatory diseases as well as diseases with non-inflammatory character. This group of diseases is characterized by trained
and often refractory nature to usual treatment schemes. This material is an original research, which shows promising results.

Key words: human erythropoietin, anemia, surgical patients.




REVIEW ARTICLES

MpuMmeHeHe YeNloBeYECKOro SpUTPONOITUHA NPY aHeMIUM Y 60JIbHBIX XUpypruyeckoro npoduns

B nocrenHee BpeMsA BHUMaHMe MCCIefoBaTeIelt 00PallieHO Ha ,,BTOPUYHbIC” aHEMIM, BbI3BaHHbIE XPOHIMYECKIIMI COMATITIECKIMI 3a00/IeBaHAMIL
9T0 reTeporeHHas IpyIIIIa aHeMIIT SIB/IIETCS HayubosIee pacpOCTPAaHEHHOI IIPUYMHOI Ma/IOKPOBILA Y TOCIIUTA/IM3IPOBAHHBIX ITalleHTOB. Llembio
JTAHHOTO MICCTIEMIOBAHIA OBIIO M3YUeHIe 11e/IecO0OPasHOCTH MCTIOb30BaHIA SPUTPOIIOITIHA P aHEMITYECKOM CHHJPOMe y OO/bHBIX XMPYPIIIecKOro
npodwist. AHeMun IPeACTAaB/LIOT cO60IT OFHO U3 Hayubo/Iee YaCTO BCTPEUAIOMINKCSI [IATO/IOTMYECKIUX COCTOSIHIIL ¥ desioBeka. HecMoTps Ha
MHOTOYNC/IEHHBIE VICCTIEOBAHNs B JaHHOI 06/1aCTH, MHOTME BOIIPOCHI OTHOCUTEILHO MEXaHV3MOB, TeYeHNs U STUONATOreHNYECKOTO TedeHIs
OCTAIOTCA MCC/IEIOBAHHBIMM He 10 KOHITA. DPUTPOIIOSTIH, KaK HM3VONOTIYeCKIIT PETyIATOP YPOBHA SPUTPOLIMITOB B KPOBI, HECOMHEHHO, ABJIACTCA
TIEPCIIEKTVBHBIM IIPEAMETOM MICCTIENOBAHVIA B I[aHHOﬁI obmacti. B I[aHHOﬁI CTaTbe aBTOPbL Hy6HI/IKYIOT PE3yNIbTaThl ICIIOTb30BAHNA peKOM6I/IHaHTHOI‘O
Ie/I0BEUIECKOT0 a/Ibha-3pUTPONOTHHA (IIperapaTa PerpeTitH) 11 iedeH s BTOPIYHOI aHeMIM, BBISBAHHOI ,XpOHIYECKIM BOCIIaIeHyieM” B IPYIIIIe
XUPYPr4ecKyxX 60mbHbIX. TepMIH ,,XpOHIYeCKOe BOCIIaieHne” HOCUT OOIIVIT XapaKTep, IIOCKOIbKY, KakK M3BeCTHO, B 3TY TPYIIITY BXOJAT OCTpbIe
BOCHA/IUTEbHBIE 3a00/IeBaHNA 11 3a007IeBaHNA HeBOCIIA/UTENbHOTO XapakTepa. [laHHAA Ipymia 3a60/eBaHMI XapaKTePU3yeTCsa XPOHMYECKIM

TE€4E€HVEM I, 3a9aCTY10, pe(‘bpaI(TepHOCTbIO K 06H_I€HPI/IHF[TI)IM CXeMaM JICYCHIA.

KmioueBble c1oBa: 3pUTPONOITHH, AHEMM A, XUPYPIHUA.

introducere

Anemia prezinta una dintre cele mai frecvente stari
patologice inregistrate la om si este un termen generic, care
caracterizeazd diminuarea cantititii totale de hemoglobina
in singe, de obicei definitd prin diminuarea concentratiei de
hemoglobina. In majoritatea cazurilor, cu exceptia anemiilor
feriprive si talasemiei, paralel cu diminuarea concentratiei de
hemoglobina, se diminueaza si cea a eritrocitelor [1]. Deoa-
rece in majoritatea cazurilor anemia este o manifestare a unei
maladii, o clasificare stricta nozologicé nu este posibila. Mai
mult ca atat in functie de manifestarea clinici dominanta paci-
entul se adreseazd dupa ajutor medical la specialisti de diferite
profiluri. Pentru chirurg sindromul anemic prezinti interes
practic prin citeva aspecte. Primul, fard dubii, este anemia
posthemoragica. Al doilea este determinat de anemiile, soluti-
onarea cdrora impun necesitatea interventiei chirurgicale, pre-
cum ar fi unele anemii hemolitice si hipersplenismul. Si, nuin
ultimul rand, riscurile suplimentare comportate de pacientul
anemizat care, potential, sunt mult mai grave pentru bolnavii
chirurgicali comparativ cu alte grupe de pacienti (dehiscenta
de anastomoze, duratéd de convalescentd prelungita etc).

In ultimul timp atentia cercetitorilor se focalizeaza spre
anemiile ,secundare”, determinate de maladiile somatice
cronice. Aceasta grupd neomogena de anemii este cea mai
frecventd cauzd a sindromului anemic intalnit la pacientii
spitalizati. La aceastd grupd de anemii se referd: anemiile
in procese inflamatorii acute si cronice (sepsis, peritonitd,
abces pulmonar, boala Crohn etc), anemiile paraneoplazice,
anemiile in endocrinopatii (hipotiroidism, diabet zaharat) etc
[1]. Studii recente sugereaza, cd interpretarea veche a acestor
anemii ca fierodeficitare este superficiala si nu corespunde re-
alitatii. Patogenia este mult mai complexa si implicd multiple
mecanisme si factori care, la moment, sunt contradictorii si
insuficient descifrati [2]. Perceperea insuficientd a meca-
nismelor fiziopatologice face dificila si corijarea anemiei.
In trecut tratamentul era simptomatic si se limita la suport
metabolic si hemotransfuzie. Implementarea in practica
medicala a preparatelor farmaceutice de eritropoetina umand
recombinatd a condus la aparitia noilor oportunitati curative.

Scopul: examinarea eficacitatii eritropoetinei umane
alfa-recombinata (Repretin) pentru optimizarea conditiei
pacientilor chirurgicali prin corijarea sindromului anemic.

Material si metode

Studiul a demarat in cadrul Clinicii Chirurgie nr. 1 ,,Ni-
colae Anestiadi” pe parcursul primelor doud trimestre ale
anului 2010. In lot au fost inclusi adulti, care la momentul
demardrii studiului aveau nivelul hemoglobinei 95 g/I si
trombocitele in limitele normei. Drept criterii de excludere
au fost aprobate urmatoarele: hemoragii acute sau cronice
considerabile recente, necesitatea transfuziei de concentrat
eritrocitar, hipertensiune arteriald severd, neoplasm depistat
la pacient, hipersplenism, anemie diagnosticata la pacient
(hemoliticd, aplasticd, carentiald), sarcina sau perioada post-
partum, alergie la preparate medicamentoase.

Schema de tratament a constat in administrarea sub-
cutanata in regiunea bratului sau periombilical a 4000 Un
preparat (Repretin), de 2 ori pe saptimana, pe parcursul unei
luni calendaristice. Concomitent pacientilor li s-a indicat o
dieta echilibrati suplimentata cu preparate de fier. Inainte de
a incepe administrarea preparatului, pacientului i se preleva
sdnge cu inregistrarea nivelului hemoglobinei, eritrocitelor,
leucocitelor si trombocitelor. Ulterior, la 2 saptamani s-au
prelevat probe de sainge pentru monitorizarea nivelului hema-
tiilor. Datele obtinute au fost introduse intr-o foaie de lucru
Excel 2007. Prelucrarea statisticd a materialului s-a efectuat,
utilizand criteriile testului Student 1500.

Rezultate

A fost selectat un lot de 25 pacienti, care corespundeau
criteriilor inaintate. Ulterior, doi pacienti au fost exclusi
din lot din cauza, c¢d nu au urmat completamente schema
de administrare a preparatului intr-un caz, iar in altul - pe
parcursul administrarii preparatului pacientul a fost supus
unei transfuzii de concentrat eritrocitar. Deci, lotul final a
constituit 23 de pacienti, varsta medie a fost de 58.8 + 4.1 ani,
cuun raport femei/bérbati de 8/15. Repartizarea pacientilor in
functie de maladia de baza a fost urmatoarea: proces morbid
la nivelul tesuturilor moi sau scheletului (procese supurative,
dereglari trofice) — 13, patologie chirurgicald abdominala
(procese inflamatorii, hernii, traumatisme) — 10. Doar 8
pacienti nu au fost operati, in rest - au suportat interventii
chirurgicale de diversa amploare, variind de la asanarea
colectiilor purulente si amputatii pand la laparotomii
curative. La 8 pacienti sindromul anemic a evoluat pe
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parcursul tratamentului in stationar, in rest - semnele de
anemie erau prezente si la spitalizare.

Nivelul initial al hemoglobinei la inceputul studiului a fost
de 83,4 + 2,5 g/l, la 2 saptamani - 96,6 + 5,7 g/l iar la finele
studiului, peste o lund, valoarea hemoglobinei a fost de 103,3
* 4,2 g/l. Examinate in dinamicd, dupd finisarea adminis-
trarii preparatului, rezultatele se prezintd in felul urmdtor:
doi pacienti au decedat din cauza maladiei de bazi, ultimele
valori inregistrate ale hemoglobinemiei fiind de 92 g/I (dupa
transfuzie de masa eritrocitard) si respectiv, 65 g/l. La 6
pacienti cu raspuns pozitiv la tratamentul administrat, dupa
abandonarea curei, in termen de 1-6 luni nivelul hemoglobi-
nei a revenit la valorile initiale pe fonul persistentei maladiei
somatice cauzale, care a conditionat spitalizari repetate. 11
pacienti examinati in dinamica prezintd un teren biologic in
limitele normei si nu prezinta acuze determinate de sindromul
anemic. In rest soarta pacientilor este necunoscuti, cert este
faptul, ca dupa ajutor medical repetat in institutia noastra nu
s-au adresat. Pe durata studiului reactii adverse nu au fost
inregistrate, preparatul fiind bine tolerat.

Discutii

Pentru prima daté eritropoetina a fost reprodusa de citre
MI Yake (1977), insé utilizarea clinicd a acesteia a fost accep-
tatd doar in 1987 pentru tratamentul anemiei determinate de
insuficienta renald cronica. Ulterior, in 1990, a fost permisa
administrarea la pacientii cu anemie determinata de HIV
infectie, iar mai tarziu (1993) si in practica oncologica [1].
Facilitarea producerii formelor farmacologice ale eritropoe-
tinei si implementarea pe scard largd a acestora a demonstrat
efecte clinice care nu sunt determinate de efectul stimulant al
eritropoezei. Astfel, P Talving si coautorii (2010) documen-
teazd ameliorarea supravietuirii pacientilor cu traumatism
cerebral sever, la care le-a fost administrata eritropoetina [3].
F Rezaeian si coautorii (2008) demonstreaza efectul protectiv
al preparatului in dereglari critice de perfuzie tisulard [4]. Desi
aceste lucrari nu sunt recunoscute de citre toti cercetatorii
[5], doar studiile ulterioare pot clarifica pe deplin situatia. In
ceea ce priveste efectul stimulant asupra eritropoezei, dubii nu
exista [6]. Eritropoetina este o glicoproteind, care regleazd in
mod fiziologic prin mecanism de feed-back etapele primare
ale hematopoezei, determinind sporirea numadrului eritro-
citelor, din care motiv este clasat ca drog interzis utilizdrii
pentru sportivi. Rolul acesteia in sindromul anemic de diferita
geneza nu este pe deplin clarificat. Demihov si colaboratorii
(2002) aratd cd 63.6% gravide cu anemie au nivel scazut de
eritropoetind [7]. I Corcimaru (2007) afirma, ca in 50% cazuri
de anemii cronice inflamatorii este diminuatd concentratia
eritropoetinei [2], ceea ce argumenteaza rationalitatea admi-
nistrarii eritropoetinei in acest gen de anemie.

Deoarece preparatul actioneazi la verigile initiale ale
hematopoezei, efectul clinic apare la 2-3 saptamani de la in-
ceputul administrarii, insa la sistarea tratamentului, persista
pand la o lund, daca conditiile cauzale nu sunt solutionate.
Durata efectului, posibil, este determinata de durata vietii

eritrocitelor noi formate. In lotul de referinti concentratia
hemoglobinei a sporit evident. In cazul corectiei eficiente a
maladiei de baza si utilizarea relativ scurté (o lund) a prepa-
ratului a facilitat restabilirea fiziologica a hemogramei. In
caz contrar preparatul a ameliorat sindromul anemic, insd
la sistarea administrarii acestuia hemoglobinemia descres-
te. Din aceste considerente o posibild utilizare benefica a
preparatului in chirurgie este pregitirea preoperatorie a
pacientilor pentru interventii chirurgicale programate sau
aménate. Administrarea preparatului la etapa de pregatire
preoperatorie a pacientului cu anemie ar reduce necesitatea
de hemotransfuzie, iar evolutia postoperatorie ar fi facilitata
prin solutionarea chirurgicala a maladiei de bazd in asociere
cu stimularea eritropoezei. Desigur rezultatele noastre sunt
preliminare si necesita examinare pe loturi reprezentative de
pacienti. Seimpune necesitatea studiilor privind concretizarea
spectrului maladiilor ce ar beneficia de tratament. Rdmane de
precizat contraindicatiile si schema optimald de administrare
a preparatului la pacientii chirurgicali cu anemie cronicd
inflamatorie, precum si in alte situatii clinice cdnd se discuta
probabilitatea transfuziei de concentrat eritrocitar.

Concluzii

Preparatul Repretin pare a fi o achizitie importanta in sche-
ma de tratament a acestei categorii de bolnavi, care necesita
investigare prin studii multicentrice. Este necesar de menti-
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onat, cd nu pleddm pentru o indicatie ,,0arbd’, a preparatului,
fara diferentiere la toti pacientii chirurgicali cu anemie. Din
contra, selectarea pacientilor trebuie efectuatd cu rigoare, de
comun acord cu medicul hematolog, la excluderea altor con-
ditii cauzale, deoarece anemia ,,cronicd inflamatorie” este un
diagnostic de excludere, iar tratamentul acestei categorii de
pacienti este un lucru de echipa.
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Monografia Micozele in otorinolaringologie

Ion Ababii, Svetlana Postovoi, Alexandru Sandul

Centrul Editorial-Poligrafic Medicina, USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2010, 198 p.

Monografia este scrisa pe 198 de pagini si contine 11
capitole. Aceasta lucrare este o premierd de acest gen, ela-
boratd de autori autohtoni, ea reprezintdnd o oportunitate
pentru medicii ORL, rezidenti si studenti, care ar dori sd faca
cunostintd cu problemele micozelor in general si cu micozele
in otorinolaringologie, in special. Colectivul de autori, treila
numar, sunt specialisti cunoscuti in otorinolaringologie. Ei
au structurat materialul in capitole, incepand cu introducerea,
scurt istoric si terminand cu capitolul ,,Profilaxia micozelor
organelor ORL”

Medicii otorinolaringologi, rezidentii sunt datori sd cu-
noasca afectiunile micotice ale organelor din sfera otorino-
laringologicd. Autorii descriu minutios fiecare capitol aparte.
Insemnitatea cunostintelor, pe care medicii ORL le obtin dupa
lecturarea descrierilor din capitolele 1-3, este imensd. Medicii
sunt informati despre structura si clasificarea ciupercilor,
dimorfismul ciupercilor, inmultirea lor, agentii patogeni ai
diferitor micoze. Materialul din urmatoarele capitole vizea-
za diagnosticul micotic de laborator, care include: cercetari
bacterioscopice, morfologice si serologice. Autorii mono-
grafiei subliniazd importanta algoritmului de diagnostic al
afectiunilor micotice ale organelor din sfera ORL. Materialul
ulterior este consacrat principiilor generale ale terapiei mico-
zelor organelor ORL si, in special, utilizarea antimicoticelor
contemporane. Capitolele 6,7, 8,9 si 10 sunt dedicate urechii,
faringelui, laringelui, cavitatii nazale §i sinusurilor paranazale.
In aceste capitole este descrisi detaliat patologia micotica a
organelor susnumite. Toate capitolele initiaza studentii, rezi-
dentii si otorinolaringologii in diagnosticarea si tratamentul
actual al afectiunilor micotice ale organelor din sfera ORL.

Profilaxia micozelor are o mare importantd in general si, in
special, in afectiunile ORL. Autorii descriu foarte aménuntit
caile si metodele, prin aplicarea cérora ar fi redusa morbidi-
tatea micotica in randul populatiei. Manualul se incheie cu
prezentarea a 95 de surse bibliografice de ultima ord, publicate
de autorii autohtoni, precum si din alte tari. Asadar, editat la
Tipografia Centrala, Chisindu, cu un tiraj de 100 de exemplare,
a fost executat intr-o manierd academica cu o tinutd poligrafi-
ca excelentd, bogat ilustratd si variatd, intr-un limbaj medical

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICIFMOLDOVA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU*

i CATEDRA OTORINOLARINGOLOGIE " o

Ion ABARII, Svetlana POSTOUOI, Alexandru SANDUE "

Chighndu - 2000 o
e

excelent, intr-o limba romana literard elevata. Consider, ca
studentii, rezidentii, medicii otorinolaringologi si nu numai,
vor beneficia de aceastd minunata si utila monografie pentru
a solutiona problemele micozelor otorinolaringologice.

Aceastd lucrare va contribui la perfectionarea cunostin-
telor medicilor ORL in ceea ce priveste afectiunile micotice
cu localizare in organele ORL si, implicit, la administrarea
tratamentelor specifice pentru acesti bolnavi.

Popa, Vladimir, dr. h., profesor
Catedra Otorinolaringologie
USMF “,Nicolae Testemitanu”
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IN MEMORIAM

On February 22,
2010, the world-famous
scientist, cardiologist,
pathologist and laureate
of the USSR state prize,
PhD in medicine, Professor Felix Meerson passed away at the
age of 84 in the USA.

Over the years many of us had the great honor to know
famous people in their preferred field and specialty. It was
our good fortune and blessing to meet such prominent fi-
gures. Among them was Professor Felix Meerson, who was
the descendant of Vasile Parin, who was the founder of the
Institute on medico-biological problems in the field of cos-
mic explorations and who founded the laboratory of Heart
Pathophysiology within the Institute of General Physiology
of the Academy of Medical Sciences of the USSR.

Felix Meerson for the first time in the period of persecu-
tion of genetics consolidated the achievements of molecular
biology and cardiology and created the foundation of a new
concept of the mechanism of compensatory hypertrophy of
myocardium in heart disease, hypertension and myocardial
infarction. Over the years, scientific research, has focused on
the field of stress heart disorders and argumentation of stress
cardiac arrhythmia which needs a specific treatment, different
from the traditional one.

Felix Meerson was the pioneer and founder of adaptive medi-
cine, and he also organized the International Society of Adaptive
Medicine (ISAM), which is still active now. On the basis of this
scientific direction, the theory of E Meerson was developed

Felix Meerson
(1926 - 2010)

about the fundamental mechanisms of long term adaptation to
the environmental factors and application of the adaptation for
prevention and treatment of different diseases. These scientific
advantages are due to experimental and clinical research carried
out by the team lead by E Meerson. In this research a number of
issues were highlighted, among them being the structural base of
adaptation through gene expression, namely the main factor of
structural viability of living systems. Due to these results, new
methods of treatment have been developed, especially in the
adaptation of patients to altitude hypoxia.

E Meerson is the author of a large number of scientific
works, among them 25 monographs, some of them being
published in countries abroad, such as Russia, the USA,
Germany and Japan. Students of Professor E Meerson, more
than 50 professors from different universities, are currently
working in clinical and theoretical science.

Felix Meerson will remain in the memory of his students
and of those who have known him since the motto of his
life was, as his teacher V. V. Parin said: “Each scientist has
a preferred occupation. For me the most special one is to
discover gifted people”

Aurel Saulea, M.D., Ph.D., Professor

Victor Vovc, M.D,, Ph.D., Professor

Department of Physiology and Biophysics

Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
Chisinau, Republic of Moldova
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IN MEMORIAM

Cu profunda dure-
re Universitatea de Stat
de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”
din Republica Moldova
anuntd, cd in ziua de 7 oc-
tombrie curent, profesorul
universitar Constantin
Tabarna, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor uni-
versitar, academician Onorific al Academiei de Stiinte din
Republica Moldova, dupé o scurtd, dar dureroasé suferinta
ne-a parasit, plecand spre cele vesnice.

Nascut la 1 januarie 1929, in comuna Sangereii Vechi, ra-
ionul Balti, intr-o familie de agricultori, profesorul Constantin
Tabarna de mic copil a cunoscut greul si lipsurile, adolescenta
si tineretea Domniei Sale fiind marcate de anii rdzboiului si
ai foametei. In anul 1945 isi leagi destinul de Institutul de
Stat de Medicina din Chisinau, pe care-1 absolveste cu succes
in anul 1950. Cariera sa profesionald debuteaza in spitalul
raional Lazovsc, ca peste 4 luni sa se reintoarcd la Institut in
calitate de ordinator clinic la catedra Chirurgie. Aici incepe
ascensiunea profesionald vertiginoasa a Domnului Tabarna,
care numai in 12 ani parcurge calea de la asistent, conferentiar,
pand la profesor, sef al catedrei Chirurgie. Multi ani la rand
Domnia Sa a activat cu multd eficientd in sanul colectivului
clinicii ,,Sfanta Treime” a catedrei Chirurgie nr. 2. Profesia
de chirurg a exercitat-o cu multd intelepciune si devotament
pe parcursul a mai mult de 36 de ani, contribuind la crearea
si dezvoltarea bazei tehnico-materiale a catedrei, formarea si
consolidarea unui talentat colectiv, perfectionarea permanenta
a planurilor si programelor de studii, a formelor si metodelor
de instruire, evaluare, de diagnostic si tratament.

Generos, inteligent, perseverent si creativ, Domnul pro-
fesor Constantin Tabarna a demonstrat de-a lungul anilor
un inalt potential intelectual, eruditie si spirit de sacrificiu in
toate domeniile de activitate-pedagogicd, stiintifica, clinica
si manageriala. In 1956 sustine cu succes teza de doctor in
stiinte medicale in probleme de echinococozei pulmonare.
Peste 10 ani domnul Tabarna sustine cu succes si teza de
doctor habilitat in domeniul chirurgiei septice pulmonare.

Academicianul Constantin Tab4rna este cu adevarat un
om-legendd, un fenomen al culturii medicale din republics,
absolvent al primei promotii de medici de la noi, deci, e unul
din pilonii de baza ai Universitatii de Stat de Medicind si Far-
macie ,,Nicolae Testemitanu”, unde a lucrat mai bine de 58 de
ani. Alma Mater, alaturi de familie, au constituit dintotdea-
una pentru dumnealui cele doud aripi de zbor in biografia-i
luminoasa si imbibata de munca creativd. Sa conduci timp
de 37 de ani consecutiv catedra Chirurgie, sa indrumi spre

Constantin Tabarna
(1929 - 2010)

niste scopuri bine conturate colectivul ei, sa scrii si sd publici
peste 400 de lucrari stiintifice, inclusiv 17 monografii, gasind
timp si pentru elaborarea unor metode inedite de diagnostic
si tratament, ulterior autorizate ca la carte, sa contribui in
mod direct la pregétirea a 36 teze de doctor si doctor habili-
tat in medicind, sd conduci 20 de ani Consiliul de experti al
Ministerului Sanatatii, detindnd un timp aceiasi functie si in
cadrul Comisiei Superioare de Atestare a RM, dar si aproape
zilnic sd te afli la masa de operatie, salvind astfel mii de vieti
umane - inseamnd ceva, inseamnd mult prea mult pentru o
viatd de om.

Meritele-i incontestabile in pedagogie, cercetare, activitate
clinicd constituie deja un patrimoniu inestimabil al medicinii
noastre. Tot ce a facut acest trudnic pe ogorul medicinii il pla-
seazd in randul celor mai merituosi chirurgi de la noi, colegi si
discipoli ai sdi - Nicolae Anestiadi, Natalia Gheorghiu, Vasile
Lapusanschi, Ana Axelrod, Ana Aptecareva, Eugen Maloman,
Pavel Batcd, Eugen Simeniuc, Zoia Gorbusin, Gheorghe Ghi-
dirim, Anton Spanu, Vladimir Hotineanu, Nicolae Gladun,
Eustafie Cicald etc.

In activitatea-i prodigioasa in calitate de chirurg, dl profe-
sor Tabarnd s-a ocupat nemijlocit de: chistul hidatic-hepatic,
pulmonar si poliorganic, de chirurgia ficatului, a cilor bili-
are, inclusiv multitudinea problemelor legate de cirozd. A
inaugurat, cu ani in urma, prima sectie de chirurgie toracica
din republica.

In semn de recunostinta fata de aportul Domnului pro-
fesor Constantin Tab4rnd in dezvoltarea stiintei si practicii
chirurgicale, in anul 1978 Domniei Sale i s-a conferit titlul
onorific de ,Om Emerit’, iar peste 2 ani devine Laureat al
Premiului de Stat al Republicii Moldova. Inci in anul 1988
Domnia Sa a fost ales membru titular al Asociatiei Mondiale
a Chirurgilor ISS/SIC, in 1995 - al Academiei de Stiinte din
New-York, in 2001 - academician Onorific al Academiei de
Stiinte a Republicii Moldova, in 1999 i se decerneazd Ordinul
»Gloria Muncii”

Prin disparitia sa, comunitatea medicald din Republica
Moldova pierde un bun coleg, un excelent dascil, un perfect
organizator si un om deosebit, iar invitdmantul superior medical
din Republica Moldova — un profesor valoros si un cercetitor de
prestigiu. Activitatea sa stiintifico-didacticd va rimane pentru noi
ca un reper in stiintd si in spiritualitatea noastrd, iar amintirea
Omului cu alese calitati intelectuale si morale — o prezentd de
nesters in memoria celor care l-au cunoscut.

Dumnezeu sd-1 odihneasci in pace!

lon Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”
Chisindu, Republica Moldova
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GHID PENTRU AUTORI

* Articolele vor fi prezentate in formatul
A4, Times New Roman 12, in Microsoft Word
la intervalul 1,5 §i cu marginile 2 cm.

* Articolele se publica in limba prezentata.

Articolele trebuie s respecte urmatoarea
structura:

1. Foaia de titlu va contine prenumele si
numele autorilor, titlul/gradul stiintific, insti-
tutia, numaérul de telefon, adresa electronica.

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

3. Textul articolelor clinice, experimentale
(pandla 15 pagini) si al publicatiilor scurte va
cuprinde: introducere, materiale si metode,

rezultate obtinute, discutii si concluzii. Alta
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 corespondenta.

Scrisoarea va confirma, ca toti autorii sunt
de acord cu continutul si, cd 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

PEKOMEHJAIINI 111 ABTOPOB

* CraThIo IeYaTaloT Ha OyMare popmata
A4, gepes 1,5 uHTEpBaa, ¢ moaAMu B 2,0 cM,
mpudrom 12 Times New Roman, B Microsoft
Word.

* CraThy OyOIMKYIOTCS Ha SI3BIKE OPH-
TMHasa.

Bce cratbu JO/IYKHbBI 6bITH Ogl!OQMIIeHI)I

Cnenyrumm 06Da30M:

1. TUTYNbHBIA TUCT BKIIOYAET UMA U
dbaMumMIo aBTOPOB, UX CTeNEHV U 3BaHMA,
Ha3BaHIe YUPEXKIEHN, U3 KOTOPOro pabora
BBIXOZIUT, HOMep Tele(OHa, IMEKTPOHHBII
ajpec.

2. Pedeparsr nevaraoT, HauMHas Ha
TUTYIbHOM. B KoHIle pedepaToB MpuUBORAT
KJII0YeBbIe C/I0Ba, OT 3 710 6.

3. TekcT cTaTeit KAMHUYIECKOTO M DKC-
[epYMEHTAIBHOTO ITaHa (o 15 cTpaHmniy)
IO/DKEH COCTOSATH M3: BBEIEHUsA, MaTepuaja
Y METOOOB, Pe3y/IbTAaTOB, O6CV)KIICHI/IH W BbI-
BOJIOB. VIHOE M3/I0XKeHVE TONYCTUMO, eC/IN
OHO COOTBETCTBYET COZIePKAHMIO.

OG30pHbIE CTATBM HE [JO/DKHBI IIpe-
BpIath 20 CTpaHUI ¥ BKIOYaTh Oomee 20
UCTOYHUKOB.

4. Ta6muubI ¥ PUCYHKM HYMEPYIOT 1 CO-
IPOBOXKAAIOT IOACHeHUAMM. LIBeTHBIE hOTO
1e4aTalOTCs U3 CPEICTB ABTOPOB.

5. Cnucok nuTeparyphl nedatamoT B
MOPSZIKe MOABIEHUA B TEKCTe CCBUIOK I B
COOTBETCTBUM C TPeOOBAHUAMM, MIPENbSIB-
JIsIeMBIMU K MEIMKO-OMO/IOTMYeCKIM CTaTbhAM
MeXTyHapogHBIM KOMUTETOM M3JaTeneit
MeUIVTHCKMX )KYPHAJIOB.

* CTaThIo OJAIOT B 3-X 9K3eMIULAPaxX U B
97IEKTPOHHOIT popMe.

* ConposopurenbHoe nucbmo. Cra-
THIO COINPOBOX/AIOT NMUCbMOM OT MMEHN
aBTOpa, OTBETCTBEHHOTO 3a IMEepPemnycKy Ha
UM [TIaBHOTO pefaKkTopa, A.M.H., Ipod.
b. M. Tomop. IImceMo mOMKHO TakXke CO-
Tiep>KaThb MOATBEPXK/IeHNe, YTO BCe aBTOPHI
COITIACHBI C COfIepKaHVeM I TIpeJiCTaB/IeHHbIe
MaTepuabl IPeK/ie He Iy O/IMKOBaINCh.

ITp. Credana Benukoro, 192,
MD-2004 Kummnués,
Pecniy6nnka Mongosa
Tenedon: (+37322) 222715
®daxc: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

GUIDE FOR AUTHORS

* Manuscripts should be typed on one side
only of A4, 1.5-spaced throughout, with 2.0
margins, printing-type 12 Times New Roman,
in Microsoft Word.

* Articles are published in the original
language.

All papers have to be executed
in the following manner:
1. The title page includes the first and

last names of all authors, highest academic
degrees, the name of the department and
institution from which the work originated,
phone number, e-mail.

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

3. The text of articles for clinical, ex-

perimental (till 15 pages) and brief reports
should consist of: Introduction, Material and

Methods, Results, Discussion, Conclusions.

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

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

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

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

* Submit three hard copies of article and
one electronic copy.

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

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