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Optimization of radio-therapeutic treatment
and the program of quality assurance in ionizing radiation therapy
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Abstract

Background: The Program of Quality Assurance (PQA) in Ionizing Radiation Therapy (IRT) addresses the most important problems of assuring
the quality of IRT utilization in the treatment of patients with neoplasm. In this context, the IRT value grows considerably, hence the implementation of
PQA is of great significance. The study concentrates on a detailed description of the PQA as concerns the activity involving IRT devices applied in the
IRT departments (rooms) of public medical/sanitary institutions, science research institutions etc., where IRT is employed using technogenic sources
and ionizing radiation generators.

Material and methods: For the performing of the study, annual statistics reports about the activity of the IRT, and data of Cancer Registry of the
Oncologic Institute of the Republic of Moldova were analyzed. The work also includes an in-depth description of the personnel categories involved in
PQA, possible errors in radiotherapy, the responsibilities of the bioengineer in this program, importance of source calibration, the impact of the quality
control in PQA, the role of topometric training, the interaction between the medical and technical personnel and the patient.

Conclusions: Optimization of IRT is very important and necessary in the Republic of Moldova. PQA incontestably contributes to reducing specialist’s
errors in planning correct treatment, dictates the need of team work and proper delegation of the responsibilities in co-optation of other professionals,
performance of duty of bioengineering, the influence of quality control of profile installations, meaning accurate topographic planning, applying several
methods of work, quality assurance program assuming the major importance.

Key words: quality assurance program, ionizing radiation therapy, cancer treatment.

Introduction

Currently, ionizing radiation therapy is successfully em-
ployed in the treatment of oncological diseases that occupy
the second place in the Republic of Moldova in the ranking
of the human disease morbidity. Cancer is a disease that
arises from a direct impact of different noxious factors on the
organism, including stress, smoking, irrational alimentation,
defective genetics, ionizing radiations, chronic insufficiently
treated diseases etc. All the above factors and asymptomatic
or slightly pronounced cancer evolution at the initial stages
contribute to its detection at tardy stages [3, 5]. In 2013, in
the Republic of Moldova, 8,441 patients were diagnosed with
cancer at various sites (8.204 in 2012), including rectal cancer
(12.3%), breast cancer (11.8%), bronchopulmonary cancer
(10.5%), bladder cancer (6.4%) etc. In 2012-2013, 5,734 and
5.835 cancer sufferers died, respectively [3]. The principal ca-
uses of cancer in the republic include excessive consumption of
alcohol, smoking, obesity and sexually transmitted infections.
Presently, 47.450 cancer patients are on file with the public
medical/sanitary institution, the Institute of Oncology, which
imposes a large scale employment of IRT [3, 5]. To improve
the anticancer battle and, at the same time, to involve all the
society segments: mass media, family etc. in it, medicine needs
a substantial support. IRT must be implemented according
to a program of quality assurance (PQA) in order to optimize
the treatment of cancer located at different sites [6].

Material and methods

The article has been based on the analysis of annual
statistical reports (F N30) regarding the activities of the IRT
service in the Republic of Moldova, the report of the working
group of WHO regarding assurance of quality in the area,
specialized literature on the management of IRT assistance
at the current stage in the republic and worldwide, and the
Cancer Registry data of the Institute of Oncology. Backgro-
und, documentary, and comparative and statistical analysis
methods have been used.

Results and discussion

The IRT assistance must be currently provided in com-
pliance with a QA Program depending on the departmental,
national or international level. The principal responsibilities
for the development and implementation of Q.A. Program
are assigned to the head of the program that is, as a rule, the
head of the IRT department. This person must be convinced
that the ionizing radiation treatment meets the acceptable
standards at the above levels.

One of the major problems of a PQA is to ascertain that
a particular clinical or physical task has been accomplished.
The head of the IRT department must insist that the results
of the implementation of the tasks of quality assurance (QA)
and calibration, data on the patients be registered correctly
and retained for an appropriate period of time.
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QAP dictates the necessity of a steadfast everyday team
activity and correct delegation of the responsibilities to all
the qualified specialists. The QA responsibilities of the IRT
department personnel shall be distributed by the head who,
based on their professional qualifications, delegates the clini-
cal problems to oncologists/radiologists, while the technical
ones to the bioengineer or engineers for maintenance of IRT
devices. Taking into account the above and the complexity
of the IRT application procedure, it is necessary to involve
other categories of specialists who are in charge for treatment
planning, dose calculation etc.

These categories are divided into some groups of speci-
alists: medical profile specialist groups, a group of technical
profile specialists and a group of diverse profile specialists
(Quality Assurance in Radiotherapy, 1988, p.11, paragraphs
4,5,6,7).

A. The group of medical profile specialists:

1. Oncologists/radiologists (OR) who are specialized in
utilization of ionizing radiation for cancer treatment and are
responsible for care of the patient, clinical definition of the
target volume, monitoring of the patient during the treatment
and dynamic supervision, and the results of the procedures
conducted.

To successfully execute their activities, OR should be
specialists with:

- sufficient familiariarity with all the possibilities of mo-
dern diagnostical methods of cancerous and nonspecific
diseases;

- ample knowledge in the therapeutic possibilities and the
limitations of surgery, chemotherapy, hormone therapy
etc. to make decisions about utilization of a method when
IRT is the most helpful curative agent;

- solid training in utilization of ionizing radiation to treat
cancerous and nonspecific diseases;

- extra training of at least 3-4 years for perfection and acqui-
ring experience at a prestigious oncological institution
following the graduation of the medical department, spe-
cialized in all the oncological aspects of ionizing radiation
biology, dosimetry, radioprotection and radiation safety;

- competence in imagistic diagnosis techniques, sufficient
experience of general practitioner, and patient care skills
in the conditions of an in-patient unit;

- an appropriate certificate issued by a national authority
and a full-time employment as an oncologist/radiologist;

- possibilities of continuous education during the activi-
ties in the area (lack of serious health problems, fear of
traveling by the modern transportation means, traveling
on altitudes etc.) [6, 8].

2. Radiology or medical technicians are specialists with
medium medical education followed by a course of at least
two years of training in IRT technology. The course must
include both studying human anatomy, physiology and pa-
thology including oncological diseases, and radiation physics,
radiobiology, radioprotection, radiation safety, IRT planning,
patient care etc. (6, 8 — Quality Assurance in Radiotherapy,
1988, p.11, paragraphs 7, 8).

These specialists are responsible for:

- correct positioning of the patient, wedge filters, radiation
blocks etc.;
- execution of routine radiation of the patient, including
IRT using set-up devices;
- data records 6, 8).
3. Physiotherapist and occupational therapist who help
the patient to resume everyday activities;
4. Psychologist who helps the patient overcomes the emo-
tional effects of cancer and its treatment [4].

B. The group of technical profile specialists:

1. Physicists, specialists in medical radiation, bioengi-
neers and dosimetrists responsible for the physical aspects
of radiation techniques, treatment planning, dosimetry,
radioprotection, radiation safety etc. These specialists must
be trained in medical applications of ionizing radiation and
be knowledgeable in radiation physics, including radiation
generation, dosimetry in treatment planning, radioprotec-
tion, and in human anatomy and physiology, radiobiology
and oncolology.

The above specialists must hold a university or equivalent
degree in the area of physics, specifically in radiation physics,
be experienced in IRT utilization and skills in dealing with
patients. The education should be of three years and certifi-
cation must be earned [6, 8].

These categories of the persons are responsible within
QAP for:

- radiation dosimetry;

- physical aspects of IRT planning;

- radioprotection of the patients and medical personnel;

- design and construction of equipment: beams and devices
with limiting beams;

- quality assurance surveillance in IRT;

- consulting in selecting IRT equipment;

- radioprotection and design of adequate facilities.

The bioengineer (medical physicist) is in full charge of
the physical and technical aspects of PQA though some less
sophisticated verification may be conducted by radiology
technicians or dosimetrists subordinated to him/her.

2. Engineers (bioengineers) that must have a high level
technical education with an additional training in IRT equi-
pment. The training consists in the initial education provided
by the producer followed by continuous professional training
(advanced training).

Engineers (bioengineers) are responsible for:

- correct technical maintenance of IRT units, dosimetric
equipment etc.;

- resolving technical issues associated with mechanical or
electronical flaws, all the aspects of ionizing radiation;

- drafting, together with the rest of the personnel, of the

IRT program.

C. The group of different profile specialists:

1. Dietician/nutritionist who recommends the best plan
of alimentation during the treatment and recovery;

2. Speech therapist for assessment and treatment of any
adverse reaction that might affect the speech and swallowing.

The Department QA program shall include the following
responsibilities: program establishment, including the as-
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pects of database, check on the patients’ doses, patient and
personnel safety.

At the same time, no possible errors can be singled out
in the patients’ treatment that may be committed for the
following reasons [4, 6]:

a) incorrect definition of the patient’s anatomy: inexact
completion of the sketch, incorrect positioning of the patient,
incorrect appreciation of the organs at risk, erroneous estima-
tion of tissue homogeneity etc.

b) inexact appreciation of the target volume: shape, sizes
and localization, denial of the influence of the physiological
motions of organs and tissues (the influence of blood circu-
lation, respiration, unintentional motions of the patient etc.);

c) incorrect treatment planning: errors in the beam cha-
racterization, beam models, software and hardware etc.);

d) incorrect implementation of the treatment with an
inaccurate calibration of the unit;

e) inexact appreciation (confusion) of the patient: incor-
rect identification, incorrect diagnosis, erroneous application
of the medical treatment prescription and of the previous
treatment results etc.

An important role in QA in the IRT activity is attributed
to the bioengineer who is obliged to:

- calibrate and technically adjust IRT devices according to

the duly approved treatment programs;

- participate in the checks on the qualitative operation of

the IRT devices;

- assure momentary detection of the work stoppage of any
segment of ionizing radiation sources and considerable
diminution or complete exclusion of unplanned exposure
to ionizing radiation of the patients under treatment and
the personnel of the IRT service;

- contribute to reduction of the level of exposure to ioni-
zing radiation of the patients through assuring a higher
quality of IRT;

- correctly calculate the radiation plan for the patient so
that the necessary therapeutic effect be achieved through
application of minimal but efficient radiation doses, pro-
tection or effective shielding of patient’s healthy organs
and tissues;

- participate in the permanent medical personnel training
in the issues of radioprotection and source safety pursuant
to the laws [6, 7].

Source calibration is the prerogative of the bioengineer
who must:

- assure calibration of devices and equipment of the IRT
service according to the radiation energy and quality and
in the units of the dose absorbed or the debit of the dose
absorbed, at a distance set earlier, in specific conditions
and in compliance with Directive 97/43/Euroatom dated
06.30.1997 [2];

- conduct calibration of the closed sources for brachythera-
py after the activity, the control debit of the Kerma index
or of the source of the dose absorbed for an environment
after a certain time fixed and at a distance determined
from the source with indicating the calibration date;

- calibrate radiation sources prior to starting exploitation,

following each repairs (in the case of impact upon dosime-
try) and in the intervals determined by the hierarchically
superior bodies;

- permanently improve knowledge to be a specialist ac-
credited to calibrate the above sources in compliance
with the laws.

Within IRT, the bioengineer must ensure estimation and
enactment of the following volumes of:

- minimal and maximal doses absorbed in the planned
radiation volume, radiation dose prescribed by the phy-
sician, in the point of destination and of the dose absor-
bed in other points determined by the physician during
telegammatherapeutic procedures;

- the doses absorbed for particular organs;

- the dose absorbed in particular points of the patient’s
body in the case of brachytherapy.

The bioengineer assures an optimal exploitation of the de-
vices (equipment) so that the planned target volume designed
for radiation receive the prescribed absorbed dose according
to the time and energy indicated, while the radiation dose for
other organs be minimal [4, 6, 7, 8].

QA of the exposure to ionizing radiation is a very impor-
tant area in the profile activity, vital in meeting radioprotection
and source safety [7]. In this context, the bioengineer must
efficiently participate in the development and implementation
of the QA program in the exposure to ionizing radiation.

The QA program in the exposure to ionizing radiation
includes the following management measures:

- the order of physical parameter evaluation for radiation
devices;

- verification of appropriate physical factors employed
within implementation of the radiotherapeutic treatment;

- control of the quality (CQ) and the exploitation conditions
of dosimetric and monitoring equipment;

- systematic and high-quality verification, together with
independent experts, of the order of the QA program
implementation of treatment procedures.

QA programs regarding medical exposure within IRT
application are directly influenced by the implementation, at
the due level, of the CQ of the IRT equipment. This control is
conducted at the acquisition and installation of the device with
the assessment of its performances. The control is conducted
periodically following repairs concerning [1]:

- mechanical, electrical, and radiological safety;

- mechanical and geometrical characteristics;

- dosimetric characteristics of the beams.

The mechanical and electrical safety is assured through
the following verification frequency:

- display of functioning parameters - daily;

- motion command - daily;

- entrance door - daily;

- emergency radiation shutdown - daily;

- shutdown following treatment termination — monthly;

- table shift - monthly;

- scaling — quarterly.

/ ]




Curierul medical, February 2015, Vol. 58, No 1

RESEARCH STUDIES

Radiological safety:

- audio-video system - daily;

- beam command - daily;

- monitor — monthly;

- patient and personnel protection — annually.

Mechanical and geometrical characteristics:

- telemeter for all distances: + 0.2 mm, weekly and after
interventions;

- rotation of the bracket support of the radiogenic head in
the principal positions for horizontal and vertical beams;
tolerance + 0.5 - monthly;

- head rotation on the support in reference and scaling
position 0 + 0.2 mm - monthly;

- isocenter: + 0.2 mm - monthly;

- centerer: the point of the beam axis entrance to the col-
limator axis + 0.2 mm - monthly;

- light field that includes the following parameters:

e coincidence of the light field with radiation field, den-
sitometric comparison with radiation fields, + 0.2 mm
- monthly and after interventions;

e correspondence with the display indicating light field
dimension;

e coincidence of opposite fields.

- collimator rotation: + 0.5 — monthly;

- collimator symmetry and parallelism: + 0.2 mm, mon-
thly;

- penumbra — monthly [1].

Prior to starting the treatment, all the information deli-
vered to the patient by the attending physician is recorded
in the treatment consent that is signed in two copies, one for
the patient and the other is attached to the medical chart.
The attending physician will actively follow the medical evo-
lution of the patient during the whole treatment period and
will complete, at each consult, a monitoring sheet indicating
additional investigations that the patient will have to perform
during and after the treatment [4, 6].

After the treatment plan has been developed, it is verified
through virtual simulation, and final coordinates of the tumor
volume are determined, which is indispensable for IRT appli-
cation. The simulation includes patient’s positioning on the
table CT SIM and fixation of the three real Cartesian system
coordinates of the numbers that define the patient’s position
in relation to two or three axes perpendicular to each other.
These coordinates are fixed with special markers [4].

After the completion of the virtual simulation, the patient
is accompanied to the IRT device, initially being instructed
on his/her behavior in the treatment room. The radiological
technician carefully verifies the patient’s identity (in this
regard it is desirable to attach a recently taken photograph of
the patient in the clinical observation sheet to avoid his/her
confusion with another patient and rule out possible human
errors). Further, the radiological technician selects the treat-
ment plan established by special software and sets, if necessary,
the positioning systems on the treatment table inviting the
patient into the procedure room. The patient positioning
is accomplished in a strict compliance with the indications

from the treatment plan and is verified through utilization of
a laser system obligatorily identical to that applied at virtual
simulation at CT SIM [4, 6].

During the treatment, the patient is monitored by the
radiological technician with the help of an intercom and a
camera through which they communicate with each other (the
both systems must be functional). The correct positioning of
the patient is of a paramount significance in order to obtain
the expected results and, therefore, requires supplemental
verification with the aid of imagistic techniques, which is
carried out for the positioning and check on the treatment
plan coordinates, digital radiographies to the radiography
system that must be a part of the linear accelerator.

The positioning verification is accomplished at particular
IRT sessions. In this context, the time the patient stays in
the procedure room will range from 2-3 minutes to 10-15
minutes (sometimes more) in the case of the sessions where
the patient’s positioning is verified and digital radiographies
are performed. It is recommended to hold the first IRT ses-
sions in the afternoon when the positioning on the treatment
table is verified according to a well-established procedure
with the participation of the bioengineer. The time of IRT
sessions should be observed as much as possible in terms of
radiobiological aspect without changing the IRT team as they
are already familiar with the specificity of each patient and
may inform promptly the IRT attending physician on possible
modifications during the treatment.

A correct radiation of the patients with malignant neo-
plasm is possible only if the following principles of the clinical
topometry are observed [6]:

- establishment of the level of “copying” of the body
contour above the projection of the tumor center and
decoupling of the contour itself;

- accomplishment of special investigations and other
examinations to determine the shape and actual sizes of
the pathological source, its topographic location, lymph
circulation pathways, particular features of syntopy with
adjacent organs, the depth of the location in the patient’s
body;

- drafting of the anatomotopographic schemes of the body
transversal section at the level of the maximal tumor size;

- marking of the tumor projection on the patient’s skin,
formation of radiation fields, and determination of the
radiation beam centering;

- verification of the planning correctness and reproduction
of radiation conditions [6].

Simultaneously, the topometric preparation of the patient
includes the following measures, as well:

1. Strict individualization for each patient in his/her
topometric preparation.

2. Strict examination of the patient in the position that
will be applied during the treatment.

3. Maximal approach of the physiological condition of
the patient during examination to the physiological condition
during IRT application (time intervals between meals, acts
of defecation and urination, depth of breathing). All these
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measures are meant to assure an equal degree of the cavitary
organ filling and the physiological condition of the organism.

4. Combination of the maximal possibility of the exami-
nation precision with assurance of minimal discomfort for
the patient and milder conditions of the IRT application by
the personnel. Most frequently, this refers to accomplishment
of radiodiagnostic investigations, early implementation of
angiography, lymphography, scintigraphy, computer tomo-
graphy, magnetic resonance imaging, positron emission
tomography etc.

Conclusion

1. The Program of Quality Assurance contributes decide-
dly to reduction of the error number in the correct treatment
planning.

2. This Program dictates the necessity of the permanent
daily team activity and correct delegation of the responsibi-
lities to all the qualified specialists.

3. In order to obtain a beneficial result for the patient,
it is currently necessary to recruit a dietician/nutritionist,
speech therapist, physiotherapist, occupational therapist,
and psychologist along with the specialists incorporated into
PQA up to now.

4. Simultaneously with the medical personnel of the
institution, a major responsibility in the PQA rests on the

bioengineer/engineer who is responsible for the maintenance
of IRT devices, correct drafting of the radiation treatment etc.

5. The program of quality assurance of IRT is directly
influenced by the implementation of the quality control of
the profile equipment at an appropriate level.

6. Enhanced efficiency of IRT may be assured by a correct
topometric planning for the patient, adequate behavior of the
medical and technical personnel towards the patient etc.

7. Optimization of the treatment with ionizing radiation
may be obtained through multiple activity modalities incor-
porated into the QA program recurring its major importance.
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Abstract

Background: Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs)-induced gastrotoxicity arises as a result of imbalance between vasodilator and
vasoconstrictor bioregulators. The influence of deficiency and excess of hydrogen sulfide on vascular mechanisms in the formation of NSAIDs-induced

gastrotoxicity was investigated.

Material and methods: Male nonlinear rats underwent preconditioning with donor of H2S (NaHS) and inhibitor of its synthesis (propargilglycine).
Diclophenac sodium was introduced orally (8 mg/kg). In homogenates of rats’ gastric mucosa was evaluated the activity of prostaglandin-H-synthase
(PgH-synthase), NO-synthase, content of nitrites and nitrates, H,S and the activity of cystathionine-y-lyase. In vitro H S-induced relaxation of mesenteric

arteries was measured.

Results: Diclophenac sodium decreased cystathionine-y-lyase enzyme activity, NO-synthase and PGH-synthase (by 17-24%), content of their H,S
metabolites and nitrites/nitrates (by 20-22%) in gastric mucosa, and accompanied with the decrease of mesenteric artery sensitivity to vasodilatory action
of H,S (EC, increased to 27.5%). H,S deficiency - increases and excess of H,S - inhibits the negative influence of diclophenac on the production of

vasoactive molecules and H_S-induced relaxation of mesenteric arteries.

Conclusions: Excess of H_S in organism increases the content of vasoligating molecules and thus can prevent vascular disturbances caused by

NSAIDs in rat stomach mucosa.

Key words: hydrogen sulfide, diclophenac, gastrotoxicity, prostaglandin-H-synthase, NO-synthase, cystathionine-y-lyase.

Introduction
Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) - a gro-
up of drugs with the unique combination of anti-inflamma-
tory, analgesic and antipyretic effects responsible for their

widespread use by patients of all ages. However, even short-
term intake of these drugs can cause serious side effects that
threaten the health and lives of patients. One of the dan-
gerous side effects of NSAID:s is the involvement of gastric
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mucosa [1, 2]. It is present approximately in 70% of patients
taking NSAIDs for 1.5 months or more. The leading place
in the pathogenesis of NSAIDs-induced microcirculatory
disorders belongs to gastric toxicity that arises as a result of
imbalance between vasodilator and vasoconstrictor biore-
gulators. It is shown that intake of NSAIDs increases the
production of vasoconstrictors - free oxygen radicals, endo-
thelin-1 and decreases the synthesis of vasodilating molecu-
les — nitrogen oxide and prostaglandins [1, 2].

In recent years, increasing attention of scientists attracts
the new gas-transmitting molecule - hydrogen sulfide. H,S
is produced by cystathionine-B-synthase, cystathionine-y-
lyase and 3-mercapto-pyruvate-sulfur-transferase in mam-
malian cells. Two-thirds of H,S molecules dissociate into
hydrogen ions (H*) and bisulfide ions (HS") under physio-
logical conditions. Therefore, sodium hydrosulfide (NaHS)
can be administered as a water-soluble H.S donor. H.,S is
involved in the regulation of vascular tone, inflammation,
and also has cytoprotective properties [3, 4]. Recently it has
been shown that the injection of NSAIDs has inhibiting in-
fluence on the formation of hydrogen sulfide in rat’s gastric
mucosa and causes a decrease of H,S-induced vasorelaxati-
on, which is one of the possible factors of gastric toxicity of
this group of drugs [5]. However, the influence of different
saturation effects in rats with hydrogen sulfide on NSAIDs-
induced changes in the balance of vasodilators/vasoconstric-
tors remains unclear. Therefore, the aim of our study was to
evaluate the effect of diclofenac sodium on the production of
prostaglandins, nitrogen monoxide, hydrogen sulfide in gas-
tric mucosa and H_S-stimulated ring fragments relaxation of
rats’ mesenteric arteries on the background of deficiency and
excess of hydrogen sulfide.

Material and methods

Investigations were carried out on male albino nonlinear
rats weighing 180-210 gr, the animals were kept on a stan-
dard diet with access to water ad libitum at the temperature
of 22°C * 5°C with 12-hour lighting in the vivarium of Vin-
nitsa Pirogov National Medical University. All experiments
were conducted in accordance with the «Regulations on the
use of animals in biomedical research». Excess and deficien-
cy of hydrogen sulfide were created in the animals by intra-
peritoneal administration of hydrogen sulfide donor - NaHS
(Sigma, USA) at a dose of 1.5 mg/kg in phosphate buffer (pH
= 7.4) and a specific inhibitor of the synthesis of this gas-
transmitter, propargilglycine (Sigma, USA) at a dose of 50
mg/kg for 5 days, respectively. The experimental animals
were divided into several groups: group I - intact control (re-
ceived equivalent amounts of solvents). The animals of gro-
up IT were administered diclophenac sodium (“Voltaren”),
Novartis, 8 mg/kg of 1% starch gel for 5 days intra-gastric.
Rats of IIT and IV groups were administered the NSAIDs on
the background of excess and deficiency of hydrogen sulfi-
de, respectively. Test substances were used in conventionally
therapeutic doses (1/20 LD50), borrowed from the literature
or calculated previously [6]. Euthanasia was performed by

cervical dislocation according to the requirements of bioe-
thics. For biochemical studies gastric mucosa was isolated.
It was perfused by 1.15% cold potassium chloride solution
and homogenized at 3000 rev/min (teflon-to-glass) in the
medium of 1.15% potassium chloride (the ratio was 1:3).
Homogenates were centrifuged for 30 min at 600 g, the
aliquotes of post-nuclear supernatant were chosen into mi-
crotubes Erpendorf and before research were stored at 20°C.
Prostaglandins production in homogenates of rats’ gastric
mucosa was evaluated spectrophotometrically by the deter-
mining of total activity of prostaglandin-H-synthase (PgH-
synthase) with the accumulation of oxidized electron donor
adrenaline [7]. The total activity of NO-synthase (eNOS
and iNOS) adjusted by the number of formed nitrite anion
(NO2-) after incubation in 1 ml of medium which contained
50 mM KH2PO4-NaOH-buffer (pH 7.0), 1 mM MgClI2, 2
mM CaCl2, 1 mM NADPH, 2,2 mM L-arginine. 0.2 ml of
the sample was added to the medium which contained 8 mg
of protein post-nuclear homogenate. The incubation time
was 60 min [8]. The content of nitric oxide metabolites —
nitrites and nitrates were determined by the reaction with
a reagent Gris — 0.2% and 12% solution of acetic acid [9]
after the preceding deposition of proteins with acetonitrile.
Previously nitrates were renewed to nitrites by the mixtu-
re which contained zinc powder and solution of ammonia.
H2S content in the serum was determined by spectropho-
tometry based on the formation of thionine in the reaction
between the sulfide anion, and p-phenylenediamine hydro-
chloride in acidic medium in the presence of iron (III) [10].
The activity of cystathionine-y-lyase (EC 4.4.1.1) was mea-
sured by the number of hydrogen sulfide formed after the
incubation in the medium containing 0.67 mM of pyridoxal
phosphate, L-cysteine, 3.3 mM tris-0.083 M buffer (pH 8.5).
Registration of contractile activity of isolated vascular pre-
parations was carried out in a mode that approached isome-
tric by tenzometric setting created at “Institute of physiology
of Academy of Medical Sciences of Ukraine named after A.
A. Bogomolets “by generally established method” [11]. Sta-
tistic analyses of received data were performed by software
«STATISTIK 5.5» (which belongs to the Center of scientific
information technologies of N. I. Pirogov National Medical
University of Vinnitsa NNAXXR910A374605FA). Mean (M)
and standard errors (m) were calculated, percentile analyses
were carried out, probability of differences (P) was evalua-
ted using Student’s t-Criteria. The difference p < 0.05 was
reliable.

Results and discussion

Introduction of NSAIDs had inhibiting influence on the
formation of hydrogen sulfide in rats’ gastric mucosa (tab-
le 1). Thus, in the group of animals that received diclophe-
nac sodium there was a reliable decrease (p < 0.05) of H,S-
producing enzyme of cystathionine-y-lyase action and the
content of H,S by 23.6% and 21.7%, respectively, compared
with the control group. Administration of diclophenac so-
dium on the background of application of NaHS didn’t sig-
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nificantly influence the production on hydrogen sulfide. At
the same time using of NSAIDs together with propargilgly-
cine increases the magnitude of modified H2S synthesis in
gastric mucosa: cystathionine-y-lyase activity and H,S level
were 20.9% and 22.7%, respectively, less than in the group of
animals that received only diclophenac sodium.

Table 1
Effect of NaHS and propargilglycine on diclophenac

sodium-induced changes in H,S content and activity of
cystathionine-y-lyase in gastric mucosa (M + m, n = 10)

Num- H.S, nmol/mg Cystathlonme-.y-
Groups 2 . lyase, nmol/min
ber protein .
on 1 mg of protein
1 Control 1.52+£0.04 0.144 £0.012

2 Diclofenac (D) 1.19 £ 0.06* 0.110 £ 0.009*

2 |D+NaHS 1.46 + 0.07# 0.133 + 0.004#

3 | D+ propargilgly- 1.01 £0.03*# 0.085 + 0.003*#

cine

Notes: 1. * - statistically reliable differences (p < 0.05) about the
control group;

2. # - statistically reliable differences (p < 0.05) about the group that
received only diclophenac sodium.

There is one more molecule - nitrogen monoxide -
which takes part in the process of regulation of mesenteric
vessels tone. Therefore we evaluated summary activity of
NO synthesis and general content of nitrates and nitrites in
gastric mucosa due to introduction of NSAIDs on the back-
ground of different level of hydrogen sulfide in the organism
(table 2). Studies have shown that the administration of di-
clophenac sodium was accompanied with reliable decrease
of summary activity of NO-synthase and content of NO* +

Table 2

Effect of diclophenac sodium on the content of nitrates
and nitrites and the summary activity and NO-synthase
in gastric mucosa due to different saturation of rats’
organism with hydrogen sulfide (M + m, n = 10)

NO?* + NO*, NO-synthase,
Num- Groups nmol/g of | pmol/minon 1mg
ber tissue of proteine
1 Control 1,07 £0.04 1.55+0.11
2 Diclofenac (D) 0.85 +0.03* 1.18 + 0.09%
2 D + NaHS 1.01 = 0.05# 1.50 = 0.08#
3 D + Propargilglycine | 0.70 £ 0.02*# 0.92 £ 0.05%#

Notes: 1. * - statistically reliable differences (p < 0.05) about the
control group;

2. # - statistically reliable differences (p < 0.05) about the group that
received only diclophenac sodium.

NO* in gastric mucosa by 23.9% and 20.7%, respectively,
those facts coincided with the data of relevant literature.
However, combined introduction of hydrogen sulfide donor
and NSAIDs neared the investigated data of system NO-syn-
thase/NO to control group of animals. Creating of hydro-
gen sulfide deficiency with the help of propargilglycine sig-
nificantly increased the inhibitory effect of diclophenac on
summary activity of NO-synthase: due to those conditions
its activity was 40.6% less compared with the control group.

The same tendency was noted during the investigation
of prostaglandin synthase activity (fig. 1). The received data
showed that the introduction of diclophenac sodium to rats
led to the reduction of prostaglandin-H-synthase activity by
16.9% compared with the control group. Preconditioning
with H,S had almost renovated the activity of this enzyme
to its level in the control group of rats. Application of di-
clophenac sodium to the propargilglycine-preconditioning
rats, accompanied with more expressed fall of prostaglan-
din-H-synthase activity: the enzyme activity was 33.8% less
than in the control group and 20.3% less compared with iso-
lated introduction of diclophenac.
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Fig. 1. Effect of diclofenac sodium on the activity of PGH-
synthase due to different saturation of rats’ organism with
hydrogen sulfide. Cubicles include the results from 25 to 75
percentile, vertical lines outside the cubicles - minimal and
maximal results.

Administration of diclophenac sodium induced the de-
crease of mesenteric artery sensitivity to the effect of H,S (fig.
2, 3). Under such circumstances H,S concentrations range
10°-10?M induced less expressed vasorelaxation compared
with the control group. Displacement of curve «dose-effect»
to the right side was noted. EC, (H,S) significantly increased
(by 27.5%). Combined application of diclophenac sodium
with hydrogen sulfide donor almost completely renovated
the mesenteric artery sensitivity to the vasorelaxation effect
of H.S: the curve “dose-effect” displaced to the left side in
the group of animals that received only NSAIDs; indicator of
EC,, (H,S) significantly didn’t differ from the control group.
Introduction of propargilglycine together with diclophenac
resulted in more expressed decrease of H,S-induced vasore-
laxation: the curve “dose-effect” displaced to the right side in
the group of animals that received only NSAIDs; indicator of
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EC,, (H,S) was significantly higher compared with isolated
administering of diclophenac.

Yo
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Fig. 2. Effect of different saturation of rats’ organism with hydrogen
sulfide on diclophenac-induced changes of H,S-stimulated ring
fragments relaxation of rats’ mesenteric arteries. On the axis of
abscises there is a decimal logarithm of H,S (M) concentrations
in superfusional solution. On the axis of ordinate there is a
standardized intensity of ring fragments relaxation of investigated
vessels under the influence of H,S increased concentrations.
The accepted level of H S-stimulated relaxation of investigated
vessels ring fragments corresponded to the maximum meaning of
phenylephrin-induced, precontraction was 100%. The mean data
of 5 investigations and errors are illustrated.
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Fig. 3. Effect of different saturation of rats’ organism with
hydrogen sulfide on diclophenac-induced changes of EC_ H,S in
mesenteric arteries.

Thus, the administration of diclophenac sodium results
in the decrease of vasodilator production - nitric oxide,
prostaglandins, and hydrogen sulfide — and sensitivity of
mesenteric artery walls to the effect of H,S. Introduction
of such NSAID for the preconditioning with the hydrogen
sulfide (H,S) donor NaHS reduced the inhibitory effect of
diclophenac on the synthesis of above mentioned vasoactive
mediators and normalized the regulatory effect of H.S on the
tone of mesenteric vessels. At the same time, introduction
of NSAIDs simultaneously with propargilglycine (inhibitor
of endogenous H,S synthesis) significantly increased the
metabolic conversions in the metabolism of vasodilating
molecules. Saturation level of rats’ organism with hydrogen
sulfide was one of the factors, which determined the expre-

ssiveness of NSAIDs influence on the dynamic equilibrium
in vasodilators/vasoconstrictors system and the state of mi-
crocirculation in gastric mucosa. The diverse physiological
functions of H,S make it capable of protecting the heart [12],
brain [13], liver [14], kidney [15], and lung [16] against is-
chemia-reperfusion injury when given at sub-toxic doses.
The mechanisms of protection appear to include suppressing
oxidative stress via antioxidant activities, reducing inflam-
matory mediators, such as tumor necrosis factor-a (TNF-a),
interleukin-10 (IL-10) and intercellular cell adhesion mo-
lecule-1 (ICAM-1), and reducing apoptosis. Additionally,
H,S can up-regulate B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) expression
[17]. Possible mechanisms through which the ability of H2S
to prevent NSAIDs-induced vasoconstriction was realized:
direct stimulating effect of H2S on the activity of NO-synt-
hase [3, 4]; direct activating effect of H2S, excess of NO on
PGH-synthase activity; decrease of oxidative modification of
active centers redox-sensitive proteins - NO-synthase and
PGH-synthase associated with antioxidant action of H,S [5,
6,18, 19].

Conclusions

1. Application of diclophenac sodium resulted in the
decrease of cystathionine-y-lyase enzyme activity in gas-
tric mucosa, NO-synthase and PGH-synthase (by 17-24%),
content of their H S metabolites and nitrites/nitrates (by 20-
22%) and accompanied with the decrease of mesenteric ar-
tery sensitivity to vasodilatory effect of H,S (EC, increased
to 27.5%).

2. Introduction of NSAIDs on the background of H,S
deficiency (induced by propargilglycine) accompanied with
the increase of inhibiting influence of diclofenac on the pro-
duction of investigated vasoactive molecules and H2S-indu-
ced mesenteric arteries relaxation.

3. Application of NSAIDs on the background of H,S ex-
cess (induced by NaHS) almost completely decreased the
negative effect of diclophenac sodium on NO production,
vasodilatory prostaglandins, H,S and the processes of me-
senteric arteries contractility regulation with the participa-
tion of H.S.
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Abstract

Background: Oxidative stress, characterized by an imbalance between the generation reactive oxygen species (ROS) and the capacity of the intrinsic

antioxidant defense system, may be implicated in the pathogenesis of cardiovascular diseases. Percutaneous transluminal coronary angioplasty (PCI)
followed by the implantation coronary stents may be associated with a process of ischemia and reperfusion related injury. PCI and stent deployment
induce production of vascular reactive oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS), leading to post-procedural pathophysiological changes,
including restenosis, stent thrombosis, and endothelial dysfunction.

The aim of the present study was to demonstrate, through the analysis of such parameters as Malondialdehyde (MDA), Superoxide dismutase (SOD)
and Catalase, those early changes in oxidative stress take place in stable coronary artery disease (CAD) patients undergoing elective PCI with implantation
of coronary stents.

Material and methods: In this study 120 consecutive chronic stable angina pectoris patients (mean age 59 + 0,63 years, 80% male) undergoing PCI
for management of single and multi -vessel CAD were included. Malondialdehyde, Superoxide dismutase and Catalase enzymes activity were measured
before and after the procedure, as well as 24 hours later, then after 1, 3, 6 months. Simvastatin was administered at different doses: group I received —
20 mg, group II received - 40 mg of simvastatin and group IIT - 80 mg 12 hours before the angioplasty with stent implantation.

Results: The obtained outcomes indicate that the oxidative stress activity increased in the patients with CAD versus control group. Traumatic impact
by expanding stent pressure was observed within 24 hours after angioplasty by raising MDA and lowering SOD and Catalase.

Conclusions: Pleiotropic antioxidant effects of simvastatin administered to patients after revascularization, manifested by abolishing oxidative stress
(DAM) and raising antioxidant enzymes (SOD, Catalase) in the next steps 1, 3, 6 months after PCI.

Key words: oxidative stress, revascularization, atherosclerosis.

Introduction lial cells triggered by atherogenic stimuli. The progression

is the result of fibroproliferative response to inflammation
and involves accumulation of intimal smooth muscle cells
(SMCs). SMCs release macromolecules of the extracellular

Atherosclerosis is a chronic immuno-inflammatory and
fibroproliferative disease of the medium and large arteries.
The natural history of atheroma plaque counts three stages —

initiation, progression and complications.
The initiation stage begins with the changes of homeostat-
ic functions and molecular alterations of vascular endothe-

matrix forming a collagen-rich network that provides stabil-
ity to the plaque. The atherosclerosis progression frequently
causes fibrosis and calcium accumulation, wih a stabilizing
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effect on the plaque, meanwhile the neovascularization oc-
curs. Both processes - fibrosis and certain calcification pat-
terns are currently considered dynamic phenomena that can
equally express plaque stability, but also its vulnerability.

The complications stage or vulnerable, unstable plaque
has a multifactorial etiology. Complex biological processes
such as inflammation and fibrous head and necrotic lipid
core remodeling are essential. Plaque remodeling is a re-
sult of both the matrix synthesis reduction and the increased
degradation of collagen and elastin [1].

Intravascular view of the vulnerable atheroma plaque.
Intravascular ultrasound (IVUS) is a conventional method
used for the assessment of coronary artery atherosclerosis,
which has the advantage of providing tomographic images
in real time cross-section. The vulnerability is indicated
by the eccentric pattern, the presence of ecolucent nucleus,
positive remodeling, the presence of thrombi, as well as by
quantitative information like the plaque length and lumen
narrowing.

Optical coherence tomography (OCT) has the advantage
of high resolution in ex vivo experiments reaching the sen-
sitivity between 71-96% and the specificity between 90-98%
for identifying the plaque morphology. At patients with PCI,
the IVUS proved to be superior because it can recognize the
thin head of the plaque, rupture and thrombi. OCT is the
only method capable of recognizing eroded plaques.

The Spectroscopy uses the field in the vicinity of the in-
frared, is based on the absorption and scattering of light of
different organic molecules.

The Thermography has the principle of heat production
by the vulnerable plaque in the presence of inflammation
and neovascularization. The main disadvantage is the cool-
ing effect produced by the bloodstream.

Noninvasive view of the vulnerable atheroma plaque.
Multidetector CT angiography is a method that allows the
study of the characteristics and extension of the intramural
atherosclerosis, certain vulnerable plaque features identifi-
cation such as the positive remodeling, the increased pro-
portion of non-calcium or mixed components in plaque,
the stained appearance of calcifications, plaque low density.
However, assessing density of the fibrous plaques versus
those with a rich content of fat has limitations, as well as thin
fibrous head plaques identification.

Positron emission tomography is addressed in the first
line to the identification of the atherosclerosis plaque com-
ponents throughout the arterial tree. One advantage is the
reproducibility of assessment that would allow monitoring
progress under treatment in large arteries. The technique
has limitations at the coronary artery level due to the intense
intake of the tracer by the myocardium.

Nuclear magnetic resonance is particularly suitable for
large arteries, such as carotid arteries. At present, it is con-
sidered a potential method for evaluating both plaque mor-
phology and composition but new technical performances
are needed to increase reproducibility, usability for coronary
atherosclerosis and, of course, determine the clinical predic-

tive value for acute vascular events. Current literature ma-
kes premature the routine application of nuclear magnetic
resonance for useful molecular imaging in characterizing
the vulnerability.

Contrast ultrasound is a method applicable to the cha-
racterization of atheroma plaque due to the use of specific
contrast agents. The small size allows seizure at microvas-
cular level, implicitly in vessels of neoformation from the
vulnerable plaque [2].

In a series of autopsies with human implants, Inoue et
al. have reported that significant changes occur in neointima
as BMS. The arteries that were stented from 2 to 3 years
showed endothelial coverage with smooth muscle and col-
lagen, rich neointima. Chronic inflammation was observed
and was characterized by macrophages, T cells, and giant cell
infiltration. At the stents implanted over 4 years, smooth
muscle cells were rare, abundant collagen to lumen and
foamy macrophages (so-called ,neoatherosclerosis”), which
expressed metalloproteinases. These data suggest that neo-
intimal formation, which occurs after metallic stent implants
is subject to the same atherosclerotic forces that affect the na-
tive vessels and macrophages mediate collagen degradation
and ultimately could lead to the formation of necrotic core,
and possible rupture and thrombosis. Atherosclerosis newly
formed within the neointimal tissue of the stented segments,
has been called ,,neoatherosclerosis” It contains the necrotic
core with cholesterol crystal. The fibrous plaque covering
the necrotic core is infiltrated with numerous foamy mac-
rophages [3].

Recently, computerized coherent tomography is able to
detect the development of new atherosclerosis in stented seg-
ments, at patients alive. In the register “CVTath stent regis-
try” with a number of 299 autopsies, comprising 406 lesions
(197 BMS, DES 209 [103 SES and PES 106]) — with implant
duration over 30 days. The neoatherosclerosis pathological
criteria were: peri-strut foam macrophages, fibroatheroma,
thin fibrous atheromatous carcase, rupture with thrombosis.
The neoatherosclerosis incidence was significantly higher at
the DES (31%) vs. BMS (16%). The average lasting of ne-
oatherosclerosis presence in stent was at the DES vs. BMS
(420 days vs. 2160). The independent determinant of the
neoatherosclerosis includes long lasting of implantation and
type of stent [4].

Another study assessed the neointimal tissue at patients
treated with DES between 9 months and 2 years of follow-
up. A total of 76 DES were assessed. From which 23 with
SES (Cypher), 20 PES (Taxus), 25 SEZs (Endeavor), 8 EES
(Xience). This study that used serial OCT suggested that
intrastent neoatherosclerosis, including conversion to neo-
intima loaded with fat, can progress further during follow-
up after implantation of DES. Regardless of DES type, the
lipid loaded neointima was more frequently detected after
2 years of folow-up compared to 9 months (27.6% vs 14.5%,
p = 0.009) [5].

W. Gerritsen et al. (2006, 2008) considers DAM as a mar-
ker of global and useful oxidative stress in assessing myocar-
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dial injuries in patients undergoing PCI, including assessing
effectiveness of different technical methods applied for this
purpose [6, 7].

The role of oxidative stress (OS) in cardiovascular patho-
logy is confirmed by registers from clinical and basic studies
concerning the development of atherosclerosis, heart disea-
se coronary, congestive heart failure, cardiac arrhythmias,
hypertension, stroke, etc. [8].

The oxidative stress reflects a status in which the reactive
oxygen species (ROS) prevail antioxidant defense mechanis-
ms [9]. SRO are involved in a large number of cardiovascular
diseases including hypertension, atherosclerosis, myocardial
infarction, and restenosis following angioplasty or by-pass
[10]. PCI causes increased ROS removal of the affected ar-
tery wall place. Many of these mechanisms contribute to in-
volvement in endothelial function [11]. Thus, the purpose
of the study was to study the evolution of oxidative stress
markers at patients exposed to coronary angioplasty.

Material and methods

The study selected 120 patients with stable pectoris an-
gina who were treated for myocardial revascularization by
coronary angioplasty with stent implantation and who re-
ceived lipid-lowering preparation, simvastatin, according
to the assigned lot. In addition to individual anti-ischemic
treatment was administered Aspirin Clopidogrel (as the
standard antiplanichetar treatment). Other classes of prepa-
rations were administered at the discretion of the attending
physician.

The patients were under treatment within the Institute of
Cardiology during 2012-2014. They were followed-up for 6
months with assessment at different stages: stage I - pre PCI,
stage II - after PCI (24 hours), stage III - 1 month, stage IV
- 6 months. Group I consisting of 62 patients received 20 mg

of simvastatin, group II consisting of 26 patients received 40
mg of simvastatin and group III received 80 mg of simvasta-
tin 12 hours before PCI.

To assess the activity of oxidative stress the following
markers have been estimated:

1. lipid oxidation product — malondialdehyde (MAD);

2. antioxidant system parameters — superoxide dismutase
(SOD) and catalase;

Results and discussions

Changes in circulating levels of oxidation products
(MAD) in both the pre PCI stage and the following ones af-
ter PCI, 1, 3, 6 and 12 months are shown in table 1.

Malondialdehyde as one of the end products of lipid pe-
roxidation, indicates the enabling of oxidative stress. Sta-
tistically speaking, DAM data at the initial stage in 3 groups
were not different (p > 0.05): group I — 11.8 £+ 0.99 uM/L,
group II - 10.87 + 2.29 pM/L and group III - 15.43 + 4.21
uM/L, which reveals elevation against the statistically signifi-
cative baseline. In all 3 groups of post-PCI, the DAM incre-
ased, showing an oxidative stress activation resulting from
stent implantation and endothelial injury at coronary level.
Thus, in group I the DAM level - 16.3 + 3.49 uM/L, in group
20.19 + 5.07 uM/L and group III - 19.71 + 4.92 uM/L. Sub-
sequently, the DAM decreased to 8.47 + 0.86 utM/L in group
I, in group II - 4.83 + 0.81 puM/L, in group III 9.62 + 3.8
uM/L. A statistically significant decrease in oxidant marker
was recorded at the stage of 6 months in group I (7.63 £ 0.87
uM/L vs 11.8 + 0.99 uM/L with p < 0.05) and in group III
(5.47 + 0.3 uM/L vs 15.43 + 3.21 uM/L).

The catalase is an intracellular enzyme which is a true
component of antioxidant system. Catalase, at patients with
atherosclerotic coronary pathology enrolled in the study, de-
monstrates the compromised antioxidant system through its

Table 1
Malondialdehyde indices and their dynamics at all stages of the study
Control groups N=37 M= 4.26 m=0.20
Group | Group I Group Il
PCl stages 20 mg simvastain 40 mg simvastatin 80 mg simvastatin P, P, "
N M m N M m N M m

Pre 43 11.80™ 0.99 17 10.87" 2.29 24 15.43™ 3.21 >0.05 >0.05 > 0.05
Post 49 16.30™ 3.49 22 20.19™ 5.07 26 19.71™ 4.92 >0.05 >0.05 > 0.05
1 month 46 1247 1.66 20 14.70" 3.04 22 12.82" 2.71 >0.05 >0.05 > 0.05
3 monts 14 847" 0.86 3 4.83 0.81 5 9.62" 3.8 <0.05 >0.05 > 0.05
6 months 19 7.63™ 0.87 5 19.35 9.82 2 547" 0.30 >0.05 <0.05 > 0.05
Papost >0.05 >0.05 >0.05
Py >0.05 >0.05 >0.05
Pys >0.05 >0.05 >0.05
Puei <001 0.05

Legend: p d.post - DAM dynamics at post PCI stage versus initial stage; p d.1 1. - DAM dynamics at the 1 month stage versus initial stage; p d 3
1. - DAM dynamics at the 3 months stage versus initial stage; p d 6 . - DAM dynamics at the 6 months stage versus initial stage;
*—p <0.05** - p <0.01; *** - p < 0.001 - statistical significance compared to the baseline.
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Table 2
Catalase indices and their dynamics at all stages of the study
Control groups N=54 M=26.061 m=0.903
Group | Group I Group Il
St:;les 20 mg simvastain 40 mg simvastatin 80 mg simvastatin P, P Py
N M m N M m N M M

Pre 43 19.51™ 1.35 17 14.23™ 1.53 24 13.56™ 1.02 <0.05 <0.001 >0.05
Post 49 19.53™ 1.56 22 16.38™ 1.49 26 16.46™ 1.37 >0.05 >0.05 >0.05
Tmonth 47 19.55™ 1.53 20 15.92™ 1.15 22 13.67™ 1.07 >0.05 <0.01 >0.05
3months 14 21.46 1.86 3 16.77" 6.43 5 13.06™ 2.18 >0.05 <0.05 >0.05
6months 19 24.15 1.9 5 17.93" 4.43 2 18.70™ 0.52 >0.05 <0.05 >0.05
P dpost >0.05 > 0.05 >0.05

Pyu >0.05 > 0.05 >0.05

Pys >0.05 >0.05 >0.05

[ >0.05 >0.05

Legend: p d.post — catalase dynamics at PCI stage versus initial stage; p d.1 1. — catalase dynamics at the 1 month stage versus initial stage; pd 3 1. -
catalase dynamics at the 3 months stage versus initial stage; p d 6 1. - catalase dynamics at the 6 months stage versus initial stage;

*—p <0.05;** — p<0.01; *** — p < 0.001 - statistical significance compared to the baseline.

low level of statistical significance (p < 0.001) compared to
the pre PCI and compared to the reference group in all 3 gro-
ups of patients (19.51 + 1.35 uM/L in group I, 14.23 £ 1.53
uM/L in group IT and 13.56 + 1.02 sample IT uM/L vs. 26.0
+ in group III 0.90uM/L reference). For the pre PCI stage
the catalase level was higher in group I (< 0.05) compared
to group IT and II1, although patients have been divided into
groups aimlessly with no certain principles (tab. 2).

Under the simvastatin treatment the catalase level began
to rise from the post PCI stage even though statistically in-
significant (19.53 + 1.56 uM/L for group I, 16.38 + 1.49uM/L
for group ITand 16.46 + 1.37 uM/L for group III). This incre-
ase continued at next stages. The highest figures have been

recorded at the stage of 6 months for all 3 groups (24.15+ 1.9
uM/L, 17.93 + 4,43 uM/L and 18.7 £ 0.52 pM/L respectively)
being higher in group I (p I, III < 0.05).

Superoxide dismutase (SOD) is the enzyme that assu-
res the transformation processes of superoxide anion into
hydrogen peroxide and thus is recognized as an important
component of the antioxidant system. Reducing the quan-
tities of SOD compared to baseline denotes a compromised
antioxidant system and indicates the activation of oxidative
stress. Therefore, the reduction of SOD is associated with
the elevation of malondialdehyde. A compromised antioxi-
dant system is attested at the stage before the angioplasty in
all groups of patients compared to the baseline group, sta-

Table 3
Superoxide dismutase indices and their dynamics at all stages of the study
Control groups N =44 M = 1075.28 m = 16.49
Group | Group Il Group Il
PCl stage 20 mg simvastain 40 mg simvastatin 80 mg simvastatin P, P P
N M M N M m N M m

Pre 43 874.04™ 41.74 17 864.26™ 77.34 24 878.29™ 56.44 >0.05 >0.05 >0.05
Post 49 886.82" 40.22 22 936.11" 45.55 26 911.31" 57.69 >0.05 >0.05 >0.05
Tmonth 47 948.35™ 35.85 20 976.39 87.86 22 980.51 80.0 >0.05 >0.05 >0.05
3months 14 1069.33 80.00 3 1163.05 182.36 746.10™ 63.36 >0.05 >0.05 >0.05
6months 19 1094.30 61.85 5 981.02 111.79 2 1038.91 151.75 | >0.05 >0.05 >0.05
Pa post >0.05 >0.05 >0.05
Py >0.05 >0.05 >0.05
[ >0.05 >0.05 >0.05
Pya 0.05 >0.05

Legend: p d.post - SOD dynamics at PCI stage versus initial stage; p d.11. - SOD dynamics at the 1 month stage versus initial stage; p d 3 1. - SOD
dynamics at the 3 months stage versus initial stage; p d 6 1. - SOD dynamics at the 6 months stage versus initial stage;
p <0.05 ** - p < 0.01; *** - p < 0.001 - statistical significance compared to the baseline.
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tistically significant (p < 0.001): 874.04 + 41.74 u/c, 864.26
+ 77.34 u/c, 878.29 + 56.44 u/c against the baseline 1075.28
+16.49 u/c (tab. 3).

The antioxidant system has been activated since the first
hours after PCI, having as impetus the impact provoked to
the vessel when inflating the balloon to high pressure and
stent implantation. The data on SOD at the pre PCI stage
had no significant differences among groups. At subsequent
stages 1, 3, 6 months were recorded figures for SOD. So at
6 months stage they reach 1094.3 + 61.85 u/c for group I,
981.02 + 111.79 u/c for group II and 1038.91 + 151.75 u/c
for group III, having statistical significance for group I
(p = 0.05).

Activation of oxidative stress and antioxidant system in-
competence is due to mechanical impact of angioplasty. In-
dices are modified especially in the first 24 hours. A cluster
of pro-inflammatory cells are connected during the mecha-
nical alteration of the covered coronary artery wall, with ad-
ditional release of reactive oxygen.

Several authors report on compromised antioxidant sys-
tem in cardiovascular diseases, especially in patients with
ischemic heart disease and diabetes.

DAM is a final product resulting from the breakdown of
arachidonic acid and polyunsaturated fatty acids by enzyma-
tic or non-enzymatic means. DAM production by enzyma-
tic processes is well known, but its biological functions and
dose dependency have not been studied although DAM is
chemically more stable and with a more permeable membra-
ne than other SRO [13].

The catalase is, along with other 2 enzymes (fumarase
and acetylcholinesterase), one of the most effective known
catalysts, the reactions they catalyze being essential for life.
The enzyme catalyzes a reaction every time it encounters a
sulfur molecule. Relative speed and orientations of the inter-
acting molecules are important for the reaction. The cata-
lase acts in the conversion of hydrogen peroxide (2H202 >
2H20 + O2) which is a strong oxidizing agent, with a toxic
character for cells.

Superoxide dismutase is considered the most effective
antioxidant. The importance of SOD is extremely high for
the protection of our cells, which represent a substantial part
of the proteins produced by the body. Deficiency in SOD/
Catalase is the most notorious nutrient factor in most “in-
flammatory” processes. Given the strong link between free
radicals and many health problems today, supplements that
increase the activity of SOD/Catalase in the body offer a
huge potential.

Conclusions

The oxidative stress activity is already at the initial sta-
ge compromised, which shows that in patients with stable
angina pectoris prevail oxidant system indices (DAM) over
the antioxidants (SOD, Catalase) versus the reference group.

The traumatic impact by expanding pressure of the stent
was observed within 24 hours after angioplasty by raising
DAM and by lowering the SOD and Catalase levels.

Antioxidant pleiotropic effects of simvastatin adminis-
tered to patients after coronary angioplasty, manifested by
abolishing oxidative stress (DAM) and raising antioxidants
indices level (SOD, Catalase) at the next stages 1, 3, 6 months
after PCIL.
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Abstract

Background: M. pneumoniae infection constitutes 20-40% cases in etiological structure of community-acquired pneumonia. This infection occurs
in all age groups. The aim of our study was to evaluate the relation between serum level of interleukin (IL-2) and clinical manifestation in children with

Mycoplasma’s respiratory tract diseases.

Material and methods: The study included 33 children, aged 6 months - 7 years, with pneumonia and wheezing for evaluation of changes of IL-2 in
peripheral blood in acute Mycoplasma pneumoniae infection. Levels of Mycoplasma pneumoniae-specific antibodies, the peripheral blood concentrations
of IL-2 were determined in serum samples obtained at enrollment from all 33 children that were tested by enzime-linked immunosorbent assay.

Results: 21 patients completed study group with Mycoplasma-positive infection and 12 children completed control group — Mycoplasma-negative
infection. In Mycoplasma - positive group pulmonary complication was determined more frequently in comparison with the control group. The
extrapulmonary complications are also encountered in the first group more frequently than in second. IL-2 levels in children with Mycoplasma-positive
bronchopulmonary disease was 31.80 + 2.26 pg/ml and in Mycoplasma-negative group 39.27 + 3.17 pg/ml.

Conclusion: There was an imbalance of disorders of immune response with significant decreasing levels of IL-2 with association pulmonary and
extrapulmonary complication in children with M. pneumoniae infection at the acute phase in our study.

Key words. Mycoplasma infection, children, pneumonia, wheezing.

Importanta patogenica a interleukinei-2 in evolutia infectiei
bronhopulmonare cu Mycoplasma la copii

Termenul ,,agentii patogeni atipici” se referd la infectiile
de etiologie M. pneumoniae, C. pneumoniae. Informatia acu-
mulati pe parcursul ultimelor decenii despre agentii infectiosi
atipici, permite de a atribui rolul lor in diferite afectiuni ale
tractului respirator (pneumonie comunitard, bronsita acutd
obstructiva, exacerbarea bronsitelor cronice, astm bronsic)
cu evolutia bolii de la formele usoare pana la forme clinice
grave. Deseori infectia cu M. pneumoniae poate fi asociatd
cu manifestari extrarespiratorii cum ar fi anemiile, afectarea
ficatului, miocardului etc. [1, 6, 8]. Lipsa semnelor clinice pa-
tognomice in micoplasmoza respiratorie determina stabilirea
diagnosticului imunologic, iar identificarea agentului patogen
determind elaborarea unei tacticii rationale de tratament [6].

In pofida extinderii cunostintelor noastre despre mico-
plasmoza respiratorie, problema infectiei date riméne un
subiect de interes stiintifico-practic si foarte actual pentru
pneumologia pediatrici. Deseori, infectiile respiratorii de
etiologie micoplasmicd nu sunt diagnosticate, purtand o
»mascd” de infectie respiratorie acutd, pneumonie [8]. Stu-
diile recente au demonstrat cé copiii de varsta mica sunt su-
pusi in egald masurd, ca si copiii de 5-15 ani, infectdrii si
dezvoltarii maladiilor cauzate de M. pneumoniae [2, 3].

M. pneumoniae se fixeazd extracelular cu mare afinita-
te de celulele epiteliale ciliate si non-ciliate pe suprafetele
cailor respiratorii, induce deteriorarea cililor structural si
functional, blocheaza miscarile cililor si impiedicd drenarea
secretiilor respiratorii, favorizind astfel persistenta agentu-
lui patogen. Concomitent, micoplasma afecteazd nemijlocit
metabolismul si sistemul genetic al celulelor sanguine, de-
teriorand strctura si functiile lor. O altd veriga a patogeniei

in afectiunile pulmonare micoplasmice constd in dereglarea
reactivitatii cu dezechilibru in imunitatea celulalra si umo-
rald, ceea ce determind o reactie inflamatorie imperfecta [8].

Dezvoltarea raspunsului imun celular sau umoral in ca-
drul proceselor inflamatorii la copiii cu infectii bronhopul-
monare acute este determinatd de intensitatea reactiilor de
sintezd a citokinelor. Infectia micoplasmica se realizeazd prin
inhibitia marcata a sistemului imun T celular. Interleukina-2
(IL-2) are rolul central in reglarea raspunsului T-celular, nive-
lul IL-2 in micoplasmoza respiratorie este modificat, ceea ce
determina dereglarea sintezei celulelor-killer, B-limfocitelor
si sinteza anticorpilor [4, 7]. Concomitent, infectia micoplas-
micé favorizeaza dezvoltarea anemiei deficitare, in care este
redusd activitatea sistemului imun prin sinteza defectuoasa a
IL-2, celulelor T-killer [9]. Rolul IL-2, pe de altd parte, se re-
alizeaza prin stimularea producerii eozinofilelor, trombocite-
lor, alterarea mielo- si eritropoiezei, cu favorizarea dezvoltarii
hematopoiezei extramedulare [4, 7].

Studierea imunitétii umorale, celulare in cursul unei in-
fectii cu Mycoplasma este importantd pentru a aprecia efec-
tele induse de acest agent patogen asupra organismului co-
pilului.

Elaborarea unui program de diagnostic sigur si conclu-
dent, a programelor de tratament in infectia micoplasmica
este foarte actuala, indeosebi, in practica pediatrica, care re-
lateazd despre o crestere a incidentei infectiilor cu germeni
atipici la copii.

Scopul studiului nostru consta in evaluarea nivelului se-
ric al IL-2 in relatie cu manifestérile clinice in infectia mico-
plasmicd la copiii cu afectarea tractului respirator.
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Material si metode

Studiul efectuat a inclus 33 de copii, varsta de la 6 luni
péna la 7 ani, cu pneumonie asociatd cu wheezing. Toti co-
piii din studiu au fost evaluati la prezenta infectiei M. pne-
umoniae, prin determinarea anticorpilor specifici de clasa
IgM, IgG prin metoda imuno-enzimaticd (ELISA). Nivelul
seric al IL-2 a fost apreciat prin utilizarea tehnicilor ELISA
tip ,,sandwich” (Murepneitknu-2, VI®A-Bect, Poccus). Di-
agnosticul de pneumonie a fost confirmat prin efectuarea
radiografiei pulmonare.

Rezultate

Din numirul total de copii, examenul serologic cu stu-
dierea anticorpilor specifici la infectia Mycoplasma a confir-
mat rezultate pozitive in 21 de cazuri (lotul de studiu) si lotul
martor cu rezultate serologice negative la infectia micoplas-
mica a inclus 12 pacienti.

La copiii din lotul de studiu, nivelul seric al IgM a con-
stituit 0,73 £ 0,13 (cut-off 0,67 £ 0,02), ceea ce confirma
etiologia micoplasmicd prin valori semnificativ majorate
(p < 0,01), comparativ valorilor IgM specifice in lotul mar-
tor — 0,29 £ 0,04 (cut-off 0,66 + 0,05). Nivelul IgG specifi-
ce antimicoplasmice in I grup atinge valori diagnostice de
1,19 + 0,13 (cut-off 0,53 £ 0,02), in comparatie cu un titru
non-diagnostic (p < 0,01) pentru infectia cu Mycoplasma
- 0,26 + 0,04 (cut-off 0,5 £ 0,03) la copiii din lotul martor
(fig. 1).

1,2 1
1+
0,8 1"
0,6 1
0,4 -
0,2 - g
0 -
IgM 1gG
B M.pneumoniae Mycoplasma-negativ

Fig. 1. Nivelul anticorpilor specifici tip IgM si IgG la copiii cu
infectie micoplasmica.

In grupul Mycoplasma-pozitiv, 5 pacienti au fost diagnos-
ticati cu pneumonie, 1 copil - cu bronsita obstructiva, 13 co-
pii au avut pneumonie in asociere cu bronsitd obstructiva si
3 pacienti - astm bronsic. In grupul Mycoplasma-negativ ta-
bloul radiologic si examenul obiectiv al sistemului respirator
a pus in evidenta la 1 copil pneumonie si 11 copii suferinzi
de pneumonie asociatd cu bronsitd obstructivd. Tusea a fost
prezenta la toti pacientii din grupul de studiu, la 40% avand
caracter iritativ, uscat, chinuitor, tusea semiproductivéd care
trezeste copilul din somn (45%), iar la 15% tusea a fost cu ex-
pectoratie versus grupului mycoplasma-negativ, unde tusea
uscatd a fost determinata la 18% pacienti, tusea productiva
fiind mai frecventa - 36%, dupd care urmeazd tusea semi-
productivéd chinuitoare pand la vome in 27% cazuri si rard
- in 18% cazuri (fig. 2).

Intervalul debut-internare in stationar in lotul de studiu
a fost variabil: in prima saptimana internarea a avut loc la
15% pacienti, pana la 14 zile - 35% si mai mult de 14 zile
- 50%, ceea ce difera de durata bolii pacientilor din grupul
de control, unde predomina internarea in prima saptimana
de boala (54%), ulterior, pana la 14 zile — 27% si numai 18%
dintre copii au fost internati mai tirziu de 2 sdptdméani de la
debutul maladiei (fig. 3). Diferenta dintre durata bolii pana
la internare, la pacientii din lotul de studiu si lotul martor,
este conditionatd de particularitatile micoplasmei, care nu
are semne clinice caracteristice, deseori copiii fiind tratati
de bronsitd, traheitd, pneumonie de etiologie nedeteminata.

Mai mult 14 E Mp+ O Mp-
zile

7le -—‘
Total pacienti —
T T T T T 1
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Fig. 2. Caracteristica tusei in infectia micoplasmica.

productiva
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Fig. 3. Evoltia bolii la copiii cu M. pneumoniae.

Modificérile clinico-radiologice la copiii din studiu au
pus in evidentd urmétoarele complicatii pulmonare: placd
pleurald, atelectazie, pleurezie exudativi. In lotul martor,
complicatiile pulmonare au fost diagnosticate mai frecvent
(21,8% copii), comparativ cu copiii din lotul de referintd
(16,6%). In infectia cu Mycoplasma pneumoniae, mai frec-
vent sunt intalnite complicatiile pulmonare, in comparatie
cu copiii fara infectie micoplasmica, ceea ce este determinat
de particularitatile acestui microorganism: leziunile celulelor
infectate cu Mycoplasma sunt conditionate de efectele pero-
xidului de hidrogen, reducerea utilizarii oxigenului, glucozei
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si sintezei macromoleculelor, in final se produce exfolierea
totala sau partiala a celulei epiteliale si pierderea activitatii
ciliare a epiteliocitelor mucoasei arborelui bronsic [3].

Manifestérile extrapulmonare, care se produc in infec-
tia cu Mycoplasma au inclus: anemie deficitard, pancreatita,
hepatopatie, dermatitd alergica. Examenul paraclinic a de-
celat modificari ale valorilor hemoglobinei in primul lot -
107,0 + 2,8g/l, eritrocitelor - 3,42 + 0,1 x 10'%/1 §i in lotul doi:
117,0 + 3,38g/l, eritrocite - 3,85 + 0,16 x 10'*/l. Anemia defi-
citara a fost diagnosticata la fiecare al doilea copil cu infectie
micoplasmica - 12 cazuri din 23 de copii cu Mycoplasma-
pozitiv, iar in lotul martor, numai in 3 cazuri dintre 12 paci-
enti. Patogenic anemia carentiala se realizeazd prin diminu-
area activitdtii sistemului imun prin deficienta sintezei IL-2
si a altor mecanisme imunologice.

Nivelul VSH, ca marker al procesului inflamator, in-
fectios a fost putin mai inalt la copiii din lotul de studiu
(14,05 + 2,05mm/ora), in comparatie cu copiii din lotul de
control (8,33 + 1,36 mm/ora).

Semne de pancreatita au fost diagnosticate la 3 copii din
primul lot si doar la 1 copil din lotul martor, iar hepatopatie
reactiva, de asemenea, a fost intalnitd mai frecvent in lotul
de studiu - in 4 cazuri si de 2 ori mai rar in lotul de refe-
rintd (2 copii). Afectarea tractului gastro-intestinal (pancre-
atitd, hepatopatii) este conditionatd atat de particularitatile
M. pneumoniae, cit si de modificarile imunologice, care in-
duc procese inflamatorii in organele parenchimatoase (fig. 4).

Dermatita alergica a fost prezentd la 3 copii cu infectie
micoplasmica, iar din grupul de copii fird infectie micoplas-
micd a fost diagnosticatd numai la 1 pacient.

Anemie Pancreatita Hepatopatie Dermatita alergica

B Mp pozitiv LI Mp negativ

Fig. 4. Complicatii extrapulmonare la copiii cu infectie
micoplasmica.

Nivelul seric al IL-2 la copiii cu infectie micoplasmica a
constituit 31,80 + 2,26 pg/ml si in lotul martor — 39,27 + 3,17
pg/ml. La copiii din lotul de studiu, nivelul seric al IL-2 este
micsorat semnificativ (p < 0,05), comparativ valorilor IL-2 la
copiii Mycoplasma-negativi (fig. 5). Pneumoniile induse de
infectia micoplasmicé decurg cu o reactie inflamatorie sara-
ca a IL-2, ceea ce ar sugera o ineficientd a mecanismelor de
imunitate T-mediatd, iar clinic - evolutii ale maladiei cu ca-
racter prelungit, trenant si rezolutii mai lente ale procesului
bronhopulmonar. Aceste fenomene au generat la fiecare al
doilea copil din studiu cu infectie micoplasmica, dezvoltarea
anemiei deficitare. Infectia micoplasmica influenteaza asu-
pra raspunsului imun al gazdei.
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Fig. 5. Nivelul seric al IL-2 la copiii Mycoplasma-pozitivi si
Mycoplasma-negativi.

Concluzii

Infectia micoplasmicd la copiii cu infectii ale sistemului
respirator favorizeazd o productie insuficienta a interleuki-
nei-2, care conduce la ineficienta reactiilor imune cu aso-
cierea complicatiilor pulmonare si cu caracter toxiinfectios.
Infectia micoplasmica nu are semne patognomice, ceea ce
tace diagnosticul clinic foarte dificil. Investigatiile paracli-
nice standard poartd un caracter orientativ, ceea ce explica
necesitatea examenului serologic specific pentru Mycoplas-
ma pneumoniae.
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Abstract

Background: High perinatal morbidity and mortality at newborn hemolytic disease needs new effective diagnostics and prophylactic methods
development.

Material and methods: 115 pregnant women with Rh-immunization, complicated with fetal anemia development as a main group and 50 pregnant
Rh-negative women without antibodies as a control group were examined using ultrasound (Philips HD-11), doppler (100 mHz filter, 3.5-5.0 mHz probe)
methods, fetal biophysical profile in real time mode (11AM-2PM). According to immunization severity grade the main group was divided into three
groups due to diagnostic cordocentesis results.

Results: Most informative non-invasive criterion of fetal anemia diagnostics is the bloodstream maximum systolic speed in medium brain
artery increase. These changes accurately correlate with an average or a heavy degree of newborn anemia presence. Sensitivity for the average
degree anaemia makes 94%, and specificity - 98%, and the heavy degree anaemia 100% and 99% respectively. Ductus venosus bloodstream
change at heavy form hemolytic disease reflects fetal condition deterioration developing on heavy anemia background. Reversed values
occurrence speaks about fetal circulatory dynamics decompensation and considerably worsens the forecast for a newborn. The characteristics

of the light, average, severe and edematous hemolytic disease forms are described.
Conclusions: The obtained results are necessary for perinatal pathology forecasting and early diagnostics at pregnancy, complicated by

Rh-factor immunization.

Key words: Rhesus-factor immunization, echography, fetal biophysical profile.

Ixorpapuyeckne 0c00eHHOCTH M Ouopu3nyecKuii NpoPub 104
npu 0epeMeHHOCTH, 0CJI0KHEHHOM pe3yc-MMMYyHM3al e

BBepgeHue

OnHMM 13 OCHOBHBIX HAIPAB/IEHUI! IEATENBHOCTU CO-
BpPEMEHHOI MeIMI[MHBI SB/ISETCS CHYDKEHNE IepUHATANb-
HOJI 3a00/IeBaeMOCTV U II€PUHATAIBHON CMEPTHOCTH.
Temonutnyeckas 60me3Hb mioga u Hopopoxaeruoro (I'BIT
u H) Binser Ha 06a sTux nokasarens [3, 11].

B pasBuUTBIX cCTpaHax Mypa Cpefy OCHOBHOTO HaCeTeHMs
po6/IeMbI pe3yc-HeCOBMECTUMOCTY KPOBY MaTepy 1 IUIO-
Jla pelIeHsl 3a CYeT MPOQUIAKTUIECKIX MEPOIPIUSTHIL, 3a-
K/TIOYAIOIVXCS B MCIIONIb30BAHNM aHTHUPe3yC-Y-T7I00yInHa.
BriepBble ucciefoBaHus 110 crenudnyecKoin npodumaKTu-
Ke O6bI1y HadaTh!l 6onee 40 et Ha3am B AHITINN.

KomnyecTBo 6epeMeHHBIX C pe3yc-ceHCHOMIM3anein B
HAllIell CTPaHe He IMeeT TeHJeHIUN K CHIDKeHMIo. [TaHHbII
(baxT CBsI3aH C OTCYTCTBMEM 00s13aTebHOI 001erocymap-
CTBEHHOJI IPOrpaMMBI IIPOBEfeHNs IPOPUTAKTUKY pesyc-
UMMYHM3ALMM Y JKEHIIVMH PEeNpPOfYKTUBHOTO BO3pacTa.
ITO M03BOJISIET TOBOPUTH O TOM, YTO IPOob/IeMa AMarHoCTH-
KU Y JIeYeHNA TeMOJIUTUYeCKOlT 60/Ie3HY 1102 OyeT aKkTy-
aJIbHOII ellle Tonroe BpeMs [2, 3].

Beicokast mepmHaranbHas 3a00/1€eBaeMOCTb M CMeEPT-
HOCTb TIPM TeMOUTUYECKOI OomesHN Tpebyer paspabort-
K1 9pPEKTUBHBIX METOLOB AMATHOCTUKU U MPODUIAKTH-
ku. TpaguumoOHHbII METOJ, OIIpeee sl TUTPA Pe3yC aH-
TUTEI MAJIo I/IHCI)OpMaTI/[BeH I HE OTpaykaeT TAXKECTU IIpO-
necca. Hamboree MHPOPMATUBHBIMU METONAMU [JUATHO-
CTMKI aHEMUM IUIOJA SIB/ISIOTCS HBA3MBHBIE METOJBI [Va-
THOCTHUKM (aMHMO- 1 KOPJIOIIEHTE3), OTHAKO OHU COTIPsDKe-
HBI C Pa3BUTHEM Psja TPO3HBIX OC/IOXKHEHMII [4, 5].

VccnenoBaHye KpoBU IUIOfiA ITOTTYYEHHON IIPY IIPOBe-
IDeHNM KOPJOLieHTe3a IO3BOJISET MPOM3BECTY IIOJTHOE eé
K/IMHUKO-OMOXMMMUYECKOe MCCIENOBaHMe 1 OLEHUTb CTe-
TIeHDb TSDKECTV aHEMUMU, a TIPY HATMYIUY [TOKa3aHWiT IPOuU3-
BeCTM BHYTpUyTpoOHOe nederne. OpHAKO BCe MHBA3WB-
HbI€ METOJbIL COHPH)KCHI)I C pI/ICKOM pa3BI/ITI/IH TaKUX rp03—
HBIX OC/IO)KHEHMII KaK MH(QEKIVMOHHBbIe, BHYTPUYTPOOHAs
rubenp iofa, 6pafuKapans y IIofa, KpOBOTedeHe 13 Me-
CTa HYHKI_U/H/I, Hpe)l(,[{eBpeMeHHbIe pOHbI. HepI/IHaTa}IbHI)Ie
HOTEepU IPY ITUX VHBA3VBHBIX MAaHUIY/IALUAX COCTABILA-
10T OT 2 1o 15% [6, 7]. Kpome aroro koppoueHTe3 Hepen-
KO BE€JET K yBeTH/I‘leHI/IIO I/IMMYHI/I?)&I_H/H/I 3a CYET IIVIOJOBO-
MAaTepUHCKON TpaHc(ysuy, KOTopasi Jalje BOSHUKAET IIpK
TPAHCIUTALIEHTAPHOM JJOCTYIIE, U1 BefleT K YTsDKe/IeHUIO M-
MyHOKOHMKTa [8, 9].

BO3SMOXXHOCTM OILIEHKM KOCBEHHBIX Y/IbTPa3BYKOBBIX
npusHakoB I'BII, HepegKo HECOOTBETCTBYIOLIUX CTEIEeHN
TSDKECTH TeMOTUTIYIECKOI aHEMUIL, He YIOBIETBOPSIIOT CO-
BpeMEeHHbIM KIMHIUYECKUM TpeboBaHmsAM. Takie Tpagniu-
OHHBIE Y/IbTPa3BYKOBbIe METOJBI, KaK (eTOMeTpus U IUIa-
I_[eHTOMeTpI/IH I/[H(bOPMaTI/IBHbI TOJIBKO B OMArHOCTUKE TA-
Kenbix ¢opM 3aboneBaHMsA M He 0OMafalnT CcreluduIHO-
crpi0. Hanboree 3Ha4MMBbIM U3 Y/IBTPa3BYKOBBIX MapPKEPOB
I'BII sABnsAeTCA yBeMMYeHNe pasMepoB MedeHn IIofa bonee
5 MM B Hepeno [7, 10].

Ha coBpemennom stame npu Rh-kondnukTHOI 6epe-
MEHHOCTU HaI/I60HbHIYIO ,IU/IaI‘HOCTI/I‘{eCKyIO IIEHHOCTb NMeE-
eT JOMNIUIepOMeTpUYecKasl OljeHKa KPOBOTOKa B CpefgHeil
mosrosoit apreprn (CMA) mofa, Tak KakK MMEHHO OHa SIB-
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JIIeTCS KpUTepyeM aHeMMM U ITO3BOJLAeT CBOEBPEMEHHO pe-
IaTh BONPOC II€PeXofja K MHBA3MBHBIM METONAM OILIEHKU
crenenn tsykectu IBIT [4, 11]. Tlo maHHBIM 9TUX >Ke aBTO-
POB, TIPY @aHEMIU Y TJIOfIa CUCTOMIYecKast CKOPOCTb KPOBO-
Toka B CMA Bblllle, YeM y IIOfa TOTO Ke CpOKa recTalyn
(63 MMMYHHOTrO KOH(QUIVKTA), @ CTelleHb M3MEHEHMsI CKO-
POCTH KPOBOTOKA 0OPATHO KOPPEIUPYeT C YPOBHEM reMa-
ToKputa. IIpym aHeMMy OTMedaeTcs 3HAYMUTENbHOE YBeM-
YeHUe CUCTOMNIECKOI CKOPOCTH KpoBoToka B CMA mo-
Ja, KOTOpass KOppemmpyeT ¢ TsDKecTblo aHemuy npum I'B.
YyBCTBUTENBPHOCTD [JAHHOTO METOJAA 110 HAHHBIM Pa3HBIX
aBTOpPOB pgocTturaet 97-100% [2, 3].

AKTyanbHBIM TIPEICTABIACTCS WCCIAEOBaHME Bapya-
0e/IbHOCTI CEPAEYHOrO PUTMA IVIOAA, AVHAMIUKA M3MEHEH VST
KOTOPOI MOXET ObITh OKa3aTebHBIM TeCTOM ero (QyHKIIN-
OHAJIBHOTO COCTOSIHV. B OTBeT Ha BBIMIOJTHEHVE IHBA3WB-
HBIX MAaHUITY/ILMI IUIOf pearnpyeT pPesKuMy M3MeHeHIs-
MU CBOETO (PYHKIIVIOHA/IBHOTO COCTOSIHVIS, UTO MPOSIBIIAET-
Cs1 ISMEHEHNEM ero ceppedHoro purMa. OgHaKo, OIBIT IpH-
MEHEHVsI TPAJMUIMOHHOI KapoToKorpaduu BBIIBUI P
MPaKTUYECKNX OTPaHUYEHMIT JAaHHOTO MeTona. lIpmamHbI
HEJ[OCTATOYHOI MHPOPMATUBHOCTY TPASUIMOHHBIX METO-
OB aHa/IM3a KaPAMOPUTMa BO MHOTOM CBSI3aHbI C IIPVMEHe-
HYEM CTaTUCTUYEeCKIUX IOfIXOMIOB, Yallle BCEro CIIeKTPanbHO-
KOPPE/ALMOHHBIX, KOTOPbIe He PaCKPbIBAIOT JVTHAMIYECKO
CYILIHOCTY HECTAIMOHAPHBIX IPOLeccoB [7, 8].

Bce BBIIENM3/IOKEHHOE CBUAETENBCTBYET 00 aKTyaslb-
HOCTM BBIOPAaHHOTO HAyYHOTO HAIIPAaB/IEHNUS B IUIAHE I1O-
BblleHNA 9((eKTUBHOCTY IIPOTHO3MPOBAHUA ¥ PpaH-
Hell JVAaTHOCTMKM HepVMHATA/IbHON MaTOJIOIUM IpU pesyc-
UMMYHU3aINI.

IlenpIo Halllero HAYYHOTO MCC/IEHOBAH SIB/IETCS U3Y-
JyeHMe axorpaduuecknx ocobeHHOCTe 1 61oPr3NIecKOro
podus Iwiofa npy 6epeMeHHOCTH, OC/IOKHEHHON pesyc-
VMMMYHI3aLMeN.

Ma'repwan n metoabl

s peleHMst MOCTaBIeHHON Iienmu ObUIO 06CIemoBa-
HO 115 GepeMeHHBIX C pe3yc-UMMYHU3AIMell, Y KOTOPBIX
OepeMeHHOCTb OC/IOKHWIACh Pa3BUTUEM aHEMMIU IUIOAA
(ocHoBHas rpymma) n 50 6epeMeHHBIX C OTPUIIATETbHBIM
pesyc-paKkTopoM He MMEIOUINX pe3yc-aHTUTeN (KOHTPOb-
HadA IpynIa). B cOOTBETCTBMU CO CTENEHBIO TAXKECTU UM-
MyHM3a1yy GepeMeHHble OCHOBHOI I'PYIIIIBL, 10 Pe3y/IbTa-
TaM IMAarHOCTUYECKOTO KOPAOLIeHTe3a, ObUIN pasje/ieHbl Ha
TPM TPYIIIbI B 3aBUCUMOCTY OT CTENEHM TAKECTU aHEMUM
Iofa:

1 rpynma Bxrogana 50 (43,5%) GepeMeHHbIX, MMEIOLINX
Pe3yC TOIOKUTEIbHBIX TIJIOfIOB, B IYIIOBMHHON KPOBM KO-
TOPBIX, ObIIM BBIAB/ICHBI IPY3HAKN aHEMMM JIETKOIl CTelle-
HU TsDKECTH;

2 rpymny coctaBuwin 35 (30,4%) GepeMeHHBIX, UMeI0-
IMX PE3YC-TONOXUTENbHBIX I/IOJOB, B IyIIOBUHHOI KPO-
BJI KOTOPBIX BBIAB/IEHA aHEMIS CPEIHEN CTEIEHN TAKECTH;

3 rpynmy coctaBumn 30 (26,1%) GepeMeHHBIX, MME0-
LIMX Pe3yC-TI0/I0KUTE/IbHBIX IIIOfI0B, B ITyTIOBMHHOM KPOBU

KOTOPBIX OblTa BbIsAB/IEHA aHEMMS TSDKE/ION CTEleH !, B TOM
4uciIe 5 manueHToK ¢ oreqHoit popmoii I'BIT.

V3 vccnemoBaHyst ObUIN MCKITIOYEHBI OepeMeHHbIe C TsI-
JKETION JIEKOMIIEHCHPOBAHHOI SKCTPAareHUTaAbHON I1aTo-
JIOTMelL, YTPO30il IIpepbIBaHMsl 6epeMEeHHOCTH, Y KOTOPBIX
ObITa yIpo3a >KM3HU MU 3[0POBBIO MaTepH, a TAK>Ke Malu-
€HTKM C MapKepaMM HacJe[CTBEHHOI MIM XPOMOCOMHO
natonoruy naopa. OCHOBHAaA U KOHTPOJIbHAsS TPYIIIBI CTa-
TUCTUYECKY OHOPOJHBI, He OTIMYAIICh 110 BO3PACTY, CO-
IVaTbHOMY CTaTyCy, TMHEKOTOTMYECKO M COMATHYeCKON
3a0071€BaeMOCTIL.

YIbTpasBYKOBBIE METOIbI MCCIEHOBaHMA OepeMeHHbBIX
IPOBOM/INCH C MCIIO/NIb30BAHNEM YIbTPa3BYKOBOIO aIllla-
para «Philips HD-11», cHa6>keHHOT0 JONIIePOBCKNUM 6710-
KOM, IIpy MUHMMaIbHOM (utbrpe 100 M1y, sarunkom 3,5-
5,0MI1. buomerputo muofa DpoBOAUIN 10 CTAaHLAPTHON
METOJMKe, C 00513aTe/IbHOII PeTUCTpalueil pa3MepoB ede-
HU IUIOJIA ¥ TOJIIIMHBI I/TalleHThl. BroMeTpus neyenn ocy-
IIECTB/IANACDH B 3-X B3aVIMHO-IIePIIEHAVKYIAPHBIX MIIOCKO-
crax. IlomepedHbiii pasMep IeYeHy U3MEPS/ICA IIPU IIOIe-
Pe4YHOM CKaHMPOBaHMUM TY/IOBMIIA IIJIOfA ITyTE€M OIpefierie-
HIsL PacCTOSHMA MeXAy Hambosee yHaJeHHBIMY TOYKaMU
JIEBOJ U IIPaBOI MO/MM II0fA. BricoTy u mepenne-samamii
pasMep IedeHU OIpefeAan IpU MPONOIbHOM CKaHMPO-
BaHVM TYJIOBJIIA IIJIOia HA YPOBHE CPeJHEKTIOUNYHOI M-
Hun. OJHOBpEeMEHHO INIPOM3BOAMIN IOIIIEPOMETpUYe-
CKO€ MCCIelOBaHMe KPOBOTOKA B apTepyuy U BeHe IYIIOBM-
HBI, B CP€/IHENl MO3TOBOV apTEPUIL.

HonmiepoMeTpudeckoe MCCIeSOBAHNE IIPOBOAUNIOCH
B COCTOSHMM ABUTATETbHOTO U [IbIXaTeIbHOTO IIOKOS IIJIO-
T2, IPY 9TOM IIOKa3aTe/IM PacCYMTHIBANIN U3 HIECTH IIOCIIe-
TOBATEeNbHBIX KapAMOLMK/IOB, MCIONb3Ys 3HAYEHN CUCTO-
no — puacrommdeckoro ornomenus (CIIO), mHpekca pe-
sucrentHocTu (IR), mynpcanmonHoro nHpekca (PI) n mak-
CHMAJIPHOM CUCTONMNYECKON cKopocTu Kposotoka (MCC).
MsmepeHne reMoAayHaMMYECKMX IIOKasaTelell IMPOBOAM-
JIOCh B apTepyUy ITYIIOBMHDI, B BEHO3HOM IIPOTOKE U B Cpefi-
Heit mosroBoii aprepun (MCA).

MsmepeHne KpOBOTOKA B BEHO3HOM IIPOTOKE ITPOBOMIM-
JIY B TIOTIEPEYHOM CE€YEHMM KMBOTHKA IIJIOfla HAa YPOBHE Ke-
naypka u mynouHoit BeHbl. [lna onenku KCK B BeHO3HOM
IIPOTOKE MCIONb30BalIM OLIEHKY CKOPOCTU KPOBOTOKa B
MO3THIOK AVACTONYy — $asy aKTUBHOTO COKpAIleHNsA IIpef-
cepnit, a TaK>Ke HajIm4re peTporpagHoro KpoBoTOKa.

Hanbornpiieil 11eHHOCTBIO IJISI BBIABJCHVS aHEMUU Y
wioga obnajjaeT M3MeHeHMe MAaKCUMaIbHOM CHUCTO/MNYe-
ckoit ckopoctn KpoBortoka (MCCK) B cpenHe-M03roBoit
aprepun (CMA). TIpu aHeMuy oTMedaeTcsi 3HAYUTETbBHOE
IIOBBILIIEHNE CKOPOCTM KpoBoToKa B CMA, 3a cyeT CHIMXKe-
HUA BA3KOCTY KPOBM, UTO MeET YeTKYI0 KOPPEIALNIO C TA-
JKECTbIO aHeMMM TIPY TeMOMUTI4YecKolt 6onesnu. IloaTomy,
BblAB/IeHMe u3MeHeHuA umenHo MCCK B aToM cocyzie, sAB-
JIIeTCs ITOKa3aHMeM /LA ITepeXofia K MHBAa3MBHBIM MeTO[jaM
IOVIaTHOCTUKU.

Omnpepenenne 6mopusndeckoro mpodus WIoa mpons-
BOJIVJIM C TIOMOIIIBIO TOTO K€ yIbTPa3ByKOBOTI'O AIlapara, B
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peXuMe peanbHOro BpeMeHU. i CTaHAapTU3aLun yCIo-
BII BCe MCCIIEOBAH IIPOBOJVIINCD B OJHO M TO XK€ BpeMsi
cyToK (c 11 o 14 yacoB) o obueTpuHATON MeToxuKe [8].

Pe3ynbTaTtbl 1 06cyKaeHNe

bonbuioe 3HaueHMe B [IMATHOCTMKE IeMOIUTUYECKON
60/1e3HN IIOfIA VIMEET YIbTPa3BYKOBOE VCCIIEOBAHIE, I10-
3BOJIAIONIEE BBLAB/IATh He TOJIBKO dXOrpadudeckie msMe-
HEHMJs CO CTOPOHBI IUIOfA, HO U M3MeHeHMe ero PyHKINO-
Ha/IbHOTO COCTOSTHUAL.

Kaxxzomy cpoKy recranyy COOTBETCTBYIOT OIIpele/leH-
Hble OMOMeTpIYecKue [I0Ka3aTenu pasMepoB MeYeHN, TOI-
IIMHBI IUTAL[eHThI, KOMM4YeCcTBa OKOJIOIUIOAHBIX BOA. [Iyid Ta-
xenpix popm I'BII xapakTepHO yBennyeHue pasMepoB Ie-
4yeHu Oojiee YeM Ha 5MM B HeJIe/TI0, TOMIMHBI I/IALleHTHI 060-
nee 40 MM, yBelIM4YeHNE KONMYECTBA OKOJIOIJIOGHBIX BOJ.
Opnako, He0OXOAMMO OTMETUTD, YTO AAaHHBIE IapaMeTPhI
He 00/1a/Jaf0T BBICOKOII CIIeINPUYHOCTDIO, T.K. MOTYT UMETh
MeCTO ¥ IIPU CaxapHOM juabeTe M IpU BHYTPUYTPOOHOM
MHQUIMPOBAHUY IIOfA. [lOCTOBEPHO IIpM YIBTPasBYKO-
BOM JMCCIIEfJOBAHMY MOTYT OBITb JUaTHOCTUPOBAHBI TOIBKO
TsDKenble popmbl I'BII, mposBnAonecs pa3BUTHEM Tella-
TOCIIJIEHOMETa/Iny, acCLiuTa, MHOrosofus:A. IlaTonormdeckne
YIbTPa3BYKOBbIe IPU3HAKM BbIPA)KEHHON BOJSHKM IIIOAA
BKJIIOYAIOT B ce0s1, KpOME 9TOT0, KAPAMOMETaINIO 1 TULPO-
HepYKapAMaIbHBIN BHIIIOT, TUAPOTOPAKC, OTEK IIOKOXKHOI
KJIeTYATKM TOJIOBBI M TynoBumia [3, 11].

[ToryyeHHBIe HaMM Pe3y/IbTAThl CBUAETENbCTBYIOT, YTO
B 1 rpymre, ¢ aHeMMell II7I0fia JIETKON CTENEHY, YAbTPas3By-
koBble npyusHaky I'BII BeraBiens! Tonbko y 10% (n = 5) mmo-
IOB: IIpM 9TOM Y 6% (n = 3) IJIOfOB OTMeYeHa IIaljeHTOMe-
ranus, y 4% (n = 2) BbIABIEHO MHOrOBOfiue U B 2% (n = 1)
CTy4ae — rematoMeranus. ACIIUT U TOTKOXKHBIN OTeK He ObIT
BBIABJIEH HJ Yy OFHOTO IUIOfA B 3TOM rpymie. IlnanenTo- un
relaTOMeTajIis COYETAINCh C HAM4IMeM U BHYTPUYTPOO-
Holt uHdekun y 4% (I = 2) m1onos.

Bo 2-it rpynme, u3 sxorpaduueckux npusHaxkos I'BII,
ObUIM BBIABJIEHBI C/IeAyIOLIVe: remaToMeraaus B 51,4%
(n = 18), mnanentomeranus — 31,4% (n=11), B 8,6% (n = 3)

CIIy4asAx OTMeda/lVcCh Hada/JbHble IIPU3HAKM IOAKOXKHOIO
oTeka 1 B 25,7% (n = 9) — MHOrOBOJIME.

MaxkcumanbHOE KOMUYECTBO SXOrpapiyecKyx MpusHa-
k0B I'BII 6b1710 BBISIBIEHO, Y IUIOfOB B 3-11 TPYIIIIe, YTO IIOK-
TBep>KHaeT HaMOOJIBIIYIO LIEHHOCTDh 9X0rpaui B AUArHO-
cTuke oteqHoit ¢opmbl I'BII. B maHHOI rpymme aciuT oT-
MedeH y 16,7% (n = 5), rupgponepuxapy y 6,6% (n = 2), re-
naroMmeranus y 83,3% (n = 25), HOAKOXHBI OTeK Y 50%
(n = 15) wI0mOB, MHOTOBOJIME BBIABIEHO B 63,3% (n = 19)
cny4asax. Hamudme B maHHOM IpyIlIle MaKCMMAIbHOTO KO-
JIMYeCTBa 3XOIPU3HAKOB CBA3aHO C pa3BUTHEM Y IIOA CEp-
IeYHON HeOCTaTOYHOCTU Ha (OHe Pa3BMBIIETICS TAXKENOit
aHemyn. IlomydeHHBIe IaHHBIE ITOTHOCTBIO COIACYIOTCA C
IaHHBIMU JIUTEPATyPBI O TOM, UTO 9Xorpaduieckne MapKe-
PBI SIBJLIOTCS HaynboJIee TaTOTHOMOHMYHBIMIY JJIS1 TSDKETION
aHeMuu 1opa [4, 7].

Ha coBpemenHoM srame Haumbonee MHPOPMATUBHBIM

HEMHBAa3VBHBIM METOMIOM [VAaTHOCTUKM KPUTEPUEB BHY-
TpUYTPOOHOI aHeMMN IIJIOfA SIBJISIETCS HOMIUIEPOMETPU-
YyecKas olleHKa KpoBoToka B CMA. VYBennmyeHne Makcu-
MaJIBHOM CUCTONMYecKoil ckopocTy KpoBoToka (MCCK)
B cpepHeit Mosrosoit aprepun (CMA) sABngercs Hambo-
7lee YyBCTBUTE/IbHBIM HEMHBAa3WBHBIM KPUTEpMEM aHe-
MUU TIJIOfA, MOABIAKIIMMCA paHee OPYTUX YIbTPasByKoO-
BBIX IIPM3HAKOB. [JaHHAsA 0COOEHHOCTb OOBACHACTCA CHMU-
JKeHMEM BA3KOCTM KPOBM IIJIOfA NP PAa3sBUTUM aHEMUN.
[Tpenmy1ecTBO JAHHOTO METOJA 3aK/II0YaeTCs B €ro 6e30-
[IACHOCTY, METOAMYECKOIT JOCTYITHOCTH U BBICOKOI MHOP-
MatuBHOCTU. IlosTomy uccneposanune MCCK B CMA mo-
3BOJISIET BBIAB/IATD KPUTEPUM aHEMIM Y TIOJA PaHee MOsIB-
7eHMsT KaKuxX-1nubo Apyrux axorpaduuecknx faHHBIX. IJTO
MO3BOJIAET UCIIO/Nb30BaTh JAHHDIN METOf, /1 paHHel Jua-
THOCTMKI KpuTepueB aHeMuu y mwioga. OljeHKa CKOpocTu
KPOBOTOKA Y IUIOJOB 1 IPYNIIbI C aHEMMeNl JIETKON CTele-
HU U Y TJIOJ0B KOHTPOJIbHO TPYIIIBI, JOCTOBEPHBIX OTKIIO-
HEHMIJI B M3MEHEHMM MAKCUMAa/bHONM CHCTOIMYECKON CKO-
poctu kpoBoToka B CMA He BbABmaa. Ilo cpaBHeHMIO €
3THUM, OLieHMBas MOKa3aTeay CKOPOCTM KPOBOTOKA, OTMe-
vaeTcs gocroBepHoe yBemmueHne MCCK (p < 0,05) B rpym-
Iax C aHeMMeN CPeJHeN U TAXKEIONM CTEeNEeHU OTHOCUTEND-
HO 1-71 1 KOHTponbHO rpynm. ITpy aToM JaHHAsA 3aKOHO-
MEPHOCTb COXPaHAETCA B paslIMYHble CPOKU OepeMeHHO-
ctu. CpaBHMBaA JaHHBIE 2-if ¥ 3-if TPYIII, OTMEYAETCs JI0-
croBepHoe (p < 0,05) yBenuueHne CKOpPOCTH KPOBOTOKA Y
IIJIONOB C TSDKEIOM aHeMUEN, B 3-i1 TPYIIIEe 110 OTHOIIEHUIO
Ko 2-11. IIpu onjeHKe IOTy4eHHBIX PE3YNbTATOB IIPOCIEXMN-
BAETCs YeTKas 3aKOHOMEPHOCTbD, YeM TsKerlee aHeMMUA, TeM
Boimie MCCK B CMA. IlomydeHHbIe JaHHBIE COITIACYIOTCS
VI C JaHHBIMU IPYTUX aBTOPOB [7, 8].

IToporoBbIM 3HaueHMeM /IS JMATHOCTUKYU KpPUTEPUEB
aHEMMM IUIOfla CPENHEN VM TsDKENION CTENEHM ABIAETCA
IpeBbllIeHNe 3HaYeHuA B 1,5 MoM. PesynbraTsl uccneno-
Banua MCCK B cpegHeit Mmo3roBoii aptepuu B MoM mpef-
craBieHbl B Tab/mmie 1. Kak BUAHO M3 JaHHBIX TaONUIIBL,
IIpY AaHEMUM TSDKEION CTeIeHM, B 3-11 IpyIIe MaKCUMab-
Hasl CUCTONMNYECKasi CKOPOCTb KpoBoToka B 30 (100%) cry-
yasAx INpeBbllIaa Noporopoe sHadeHue 1,5 MoM. Bo 2-i
rpy1e Tonbko B 2 (5,7%) cnydasx MCCK okasamach Hyke
1,5 MoM. B 1-i1 rpymne Bo Bcex 50 (100%) cnyuasx MCCK
Obl/1a BBILIIe TOPOTOBOro 3HadeHns 1,5 MoM.

Heo6xopuMo 0TMETUTD, YTO B OCHOBHOII IPYIIIIe BbISB-
nenne ysenudenus MCCK B CMA ABIANIOCh OGHUM U3 TIO-
KasaHUJ JJid IPOBENEHMA MHBASMBHBIX MAHUITYIALNI, B
CPOKax recTaliuy MeHee 32 Heflenb.

JHaMu4eckoe JONIUIEpOMeTpHYecKoe HaOIIofieHye
3a COCTOSIHMEM IUIOfla IIPOBOAMIIOCH 1 pas B 5-7 [iHeI, 4TO
MIO3BOJIAJIO BBIAB/IATb TeMOJVMHAMIYECKe IPU3HAKY aHe-
MUM M CBOEBPEMEHHO pelllaTb BOIIPOC O IPOBEIEHUN [I0-
CPOYHOTO pOOpaspelIeHns B 3aBUCHMOCTI OT CpoKa Oe-
pemeHHoCTH. IlonmydeHHble HaMM JaHHbBIE ITO3BOJIAIOT TO-
BOPUTb O BBICOKOI MH(OPMATUBHOCTY YBEIMIEHUS CKO-
poctu KpoBoToKa B CMA B IMarHoCTMKe aHeMUH Y TUIOfia.
YyscreurensHocTh yBenmuuenuss MCCK 6omee 1,5 MoM

/ ]
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Ta6muma 1
HUccnegosanne MCCK 8 CMA nioga (MoM) B OCHOBHOII ¥ KOHTPOTIbHOIT IpyIIax
KoHTponb OCHOBHbIE rpynnbl
n=50 1n=50 2n=35 3n=30

Abc. % Abc. % Abe. % Abc. %
MCCCMA > 1,5 MoM 0 0 2 4 33 94,3 30 100
MCCCMA < 1,5 MoM 50 100 46 92 2 57 0 0
Bcero 50 100 50 100 35 100 30 100

IIPY aHEMUM CPefHelT CTeleHN cocTaBuIa 94%, a cneruduy-
HOCTb — 98%, mipu 11% JI0)KHOTIO/IO>XKUTENbHBIX U 2% JIOX-
HOOTPUIIATENbHBIX PE3Yy/IbTaTOB, a I aHEMMM TAXKEIOn
CTeIlleH) YyBCTBUTEIBHOCTb cocTaBuaa 100%, creumdmny-
HOCTD — 99%, ipu 2% NO>XKHOOTPUIATE/IbHBIX PE3Y/IbTATOB.

ITpn ananmse reMOgVHAMMKY TIJIOTA C MICIIOb30BaHMEM
yronHesaBucuMbix nokasateneit CIJO u IR B cpenneit Mos-
TOBOJI apTepuM ¥ apTepyuy NYIOBMHDI He BbIABIIEHO JOCTO-
BepHBIX (p < 0,05) M3MeHeHMII B reMOfIMHAMIIKe, 32 VICKJIIO-
gyeHueM gocrosepHoro (p > 0,05) cumxenus IR u CIO y
IUIOAOB 3-i1 TPYIIIIBL.

Kak BMJTHO 13 IIp€ICTaBJIEHHBIX Pe3y/IbTaTOB JOCTOBEP-
HOJ PasHUIbI MEXJY YTOTHE3aBUCHMBIMU ITOKa3aTe/AMU
kposoToka CIJO u IR B cpelHEMO3TOBOII apTepuu U cocy-
Jax IIyIOBMHBI B KOHTPOJIBHOM TpymIe, 1-71 u 2-J1 rpynmnax
0cHOBHOI1 rpynmel (p > 0,05) HaMy He OTMe4eHO. BrisiBeHO
nocroBepHoe cHvkeHne CIO u IR (p < 0,05) Tonbko B 3-it
TPyIIIIE y TJIOHOB C TAXKENOJM aHeMMell OTHOCUTENBHO JpY-
TUX TPYIIL

ITpoBenenHOE MCCIEf0BaHNE O3BOISAET TOBOPUTD, O He-
BBICOKOII MH(OPMATHBHOCTY YrONHe3aBMCHUMbIX ITOKa3are-
JIeil KpOBOTOKA, IOCTOBEPHO OTPa’KAIOIUX TOJIBKO TsXKeIoe
COCTOsIHME IIJIOfia. B TO Ke BpeMs OTYeTIMBO MPOC/IeXNBa-
€TCA TeHJEeHLMA YBEIMYEHNA CKOPOCTU KPOBOTOKA B BEHE
ITyTIOBMHBI 110 Mepe HapacTaHMA TSKeCTU aHeMMH Y IIOfia.

YBennueHue CKOpoCTy KpPOBOTOKA B BEHE ITYIIOBMHBI 5IB-
JIIeTCA KOMIIEHCATOPHON peaKLMell CO CTOPOHBI IIOfA Ha
CHIDKEHME YPOBHsI TeMOIIOOHA IPU 9TOM He BCerja Kop-
penupyeT co CTeNeHbIO TAXKECTbIO €T0 aHeMuH. B rpymmax
OCHOBHOIJI IPYIIIIbI CKOPOCTb KPOBOTOKA B BEHE ITyTIOBMHBI
moctoBepHO mpessimana (p > 0,05) CKOPOCTb B KOHTPOJIb-
Hoii rpynmne. B cpoke 30-35 Hefle/b BBIABIEHO JOCTOBEPHOE
yBenm4eHue CKOpOCTI KpOBOTOKA B BEHE ITYIIOBYMHBI BO 2-11
TpyIIie OTHOCUTENBHO 3-11 rpymmsl (p > 0,05).

O1nenka KpOBOTOKA B BEHO3HOM IIPOTOKE B IPYTIIIAX II0-
3BO/IMJIA BBISABUTH NOCTOBepHOe cHpkeHue (p > 0,05) mm-
aCTOMMYECKOro KpPOBOTOKA B (pa3y COKpallleHus Ipeficep-
Auit Bo 2-11 u 3-it rpynnax. B 3-Ji rpymnme oCHOBHOM IpyTI-
1151 OBUIV BBISAB/IEHBI HYJIEBbIE U peBepCHble 3HaueHus B 30%
(1 =9) 1 20% (11 = 6) cTy4aeB COOTBETCTBEHHO. PeBepcHbIe
3HAYEeHNUs] KPOBOTOKA OIpefe/suuch y 13,3% (m = 4) 6Ge-
peMeHHBIX ¢ oTeyHOU ¢opmoit I'BII. AHTeHaTanbHas Iu-
6erb 1107512 Mea MeCTo V 13,3% (11 = 4) 6epeMeHHBIX B 3-11
TpYyIIIe, U3 KOTOPBIX B 3 C/Iy4Yasx ONpeNeAICs peBepCHbI
KPOBOTOK B (ha3y COKpaIlleHNs [PefCcepamnIiL.

ITomydyeHHble HaMM J[JaHHBIE IIO3BOJIAIOT CJeNIaThb BBI-
BOJI, YTO Hanbonee NHPOPMATUBHBIM HEMHBA3VBHBIM KPH-
TepyeM [OMArHOCTMKY aHEMUM IIJIOfA ABJIAETCA yBenude-
Hue MCCK B cpepHeil M03roBoit apTepun. JVI3smeHeHue
MCCK B CMA 4eTKO KOppenupyeT ¢ HaludMeM aHeMUM
Y IJIOfa CpefHel WAy TsoKenmol crenenn. IIpu stom 9yB-
CTBUTEIbHOCTD JJIsI aHEMMM CPEIHENl CTelleHM COCTaBJIAeT
94%, a cueruduIHOCTD — 98%, a [/1s1 aHEMMM TSDKETION CTe-
nern 100% u 99%, coorBercTBeHHO. IloMydeHHBIE HaMM
JaHHbIe COIZIACYIOTCS ¢ HAHHBIMU APYIUX aBTOpoB [2, 10].
V3MeHeHMEe KPOBOTOKA B BEHO3HOM IIPOTOKE IIPY TsXKEON
¢dopme I'b orpaxaer ycyrybneHmue cOCTOSHIA IIIOAA, pas-
BUBaolleecs Ha (oHe TsKenoil aHemuy. IlosBieHue pe-
BEPCHBIX 3HAYEHMII TOBOPUT O JeKOMIIEHCAI[U TeMOJVHA-
MUKM IUTOfja U 3HAYUTEbHO YXyAIIAeT IPOTHO3 JJIA M0,

ITpu remonuTmyecKoit 60/Ie3HN IUIO, VICIBITHIBACT I'-
HIOKCHIO, IS OLIEHKY €T0 (PYHKI[MOHAIBHOTO COCTOSTHIM VIC-
cnenyor 6nodusmyecknit npoduas (BPIII). IIpu pesyc-
cencubmnusanuy BOIIIT onpepensitor mo MoauduuMpo-
BaHHOIT mKaje Vintzeleos, yanuTbIBast Ipy OIpefeneHny Ko-
JIMYECTBO OKOJOIIOFHBIX BOJl BMECTO Ma/IOBOAIVIA, CTENIEHDb
MHOTOBOJIMA, @ BMECTO CTEIIEHU 3PENOCTU IIAlleHThI — ee
rommuHy. ITpu nerkoit popme I'b mpoucxonsaT usmeHnenus
TOJIbKO JIbIXaTe/TbHOM aKTMBHOCTH IJIOZA, IPU CPeJHEl cTe-
MIeHM TSKeCTU XapaKTepHBbIMI ABJIAIOTCS U3MEHEHN peak-
IVI1 TUIOfA Ha IIeBe/leHNe, a IPK TsDKeION ¥ 0TeuHOI! dop-
Max — JBUTaTe/TbHON aKTUBHOCTH U MBILIEYHOTO TOHYCA [8].
ITonydyeHHble B HallleM MCCIENOBAaHUM JaHHbBIE MPeNCTaB-
JleHbl B Tabmuie 2. YMeHbIlIeHMe IbIXaTe/TbHOM aKTMBHO-
cTH OBbIIO BBIAB/IEHO TOIBKO BO 2-if M 3-if rpynmax. Ilpu
3TOM OTCYTCTBME JIbIXaTe/IbHBIX JIBVDKEHUI IJIOfla OTMeye-
HO TOJbKO Yy 1-11 rpymbl, (2,9%) miopa 2 rpynmsl, u y 3-it
(10%) mmomos 3-it rpymmbl.  CHIDKEHMe JIBUTATeNbHON aK-
TUBHOCTY IIOfja MBI BBIABWIN B 8 (22,9%) crydasx Bo 2-i
rpymie n 'y 14 (46,7%) m1omoB 3-ii TpyIIIbl OCHOBHOI IPYTI-
IIbI, YTO OTPAXKEHO B Tabmuiie 2.

B KOHTpOIBHON TpyIIe STOT NPU3SHAK BBISABIEH TONb-
KO Y 6% (n = 3) miomoB. ATOHUA IIOAQ, KaK Hauboee BbI-
pakKeHHas CTeNeHb CTPaJaHMA IIJIOfA, BbIABIEHa y 13,3%
(n = 4) nropoB 3-11 rpymmsl, npu 9toM y 10% (n = 3) nme-
nach orevHas ¢popma I'b.

KornaecTBO OKOOIITIONHBIX BOJ, IIPY pe3yc-CeHCUONIIN -
3MPOBaHHOII OepeMEeHHOCTI OTpakaeT 0COOEHHOCTH Teye-
HIs1 GepeMEeHHOCTH, IPY U3MEHEHUY UX KOINYeCcTBa Bepo-
ATHO HebJaromnomny4ne miofa. B cBoem mccmenoBaHUy MBI




RESEARCH STUDIES

Curierul medical, February 2015, Vol. 58, No 1

Ta6muma 2
VismeHneHu: 6modusmdeckoro npouisa oA B MCCIeAyeMBbIX I'PYIIIax
OCHOBHbIe rpynnbi
KoHTponb
— Bcero
Nokazatenu 6uodpunsnyeckoro n=50 1n=50 2n=35 3n=30 n=115
npodunsa nnoga
Abc. % Abc. % Abc. % Abc. % Abc. %
[bixaTenbHas MpoponkntTenbHOCTb 423+11,5 40,2 +6,88 36,9 +5,74 34,5+4,.87
AKTMBHOCTb snunsopga OO0, cek
OtcytctBue JAMN 5 10,0 0 0,0 1 29 3 10,0 9 7.8
CHuKeHne/oTcyTCTBrE 3 6,0 2 4,0 8 22,9 14 46,7 26 22,6
[BUraTenibHO akTUBHOCTM
ATOHMA 0 0,0 0 0,0 0 0,0 4 13,3 4 3,5
AHOMann oKONOMIOAHbIX BOA 4 8,0 2 4,0 4 11,4 11 36,7 21 18,3
CTPYKTYpHble aHOManuu nnaleHTbl 10 20,0 5 10,0 10 28,5 25 83,3 50 43,5
OTMETI/IN Pa3BUTHEe MHOTOBOAMA ¥ 11,4% (n = 4) 6epemen- Hee 6ajU10B. 1A 1erKoit pOpMbI TeMOIUTIIECKOIT HoTes-

HBIX BO 2-if TpymIe 1 y 36,7% (n = 11) 6epeMeHHbIX B 3-ii
rpynme. HecTpeccoBblit TecT 65U OTPULIATEIBHBIM Y 25%
(n =12) nogos 3-ii rpymsl, 13 HUX ¥ 33,3% (n = 4) ¢ oreu-
HOIT popmoit anemun. IIpu aHemmu y1erkoit GOpMBI OleH-
Ka 6no¢usuyeckoro npouisA mwiofa cocraswia 9-8 6ain-
JIOB, TIpY CpefHelt 1 TsDKenoit popme — 7-6 6aUIoB, mpu oT-
euHoit popme — 5 u MeHee 6aytoB. JIjst 1erkoit popMsl re-
MO/IUTUYECKO)I OO/Ne3HNM XapaKTepPHO M3MEHEHUe TOJb-
KO JIbIXaTe/IbHONM aKTMBHOCTU IIJIOAA, AAA CpefHel — U3-
MeHeHNe peaKIMy Ha IIeBeJIeHe IJIOfA, A JIsl TsDKENIOoi 1
OTEeYHOI (JOPM — CHIDKEHME JIBUTATEIbHON aKTUBHOCTU U
ToHyca Tiofia. OfHAaKO Ha CETONHAIIHMII TeHb VMEITCA
6oree nHGOPMATUBHbIE KPUTEPUN TSHKECTU PYHKIIVOHAD-
HOTO COCTOSTHVIS IUIOIA.

BbiBoapbl

Pesynprarsl MpPOBEJEHHBIX MCCIELOBAHNUIT CBUJETENb-
CTBYIOT, 4TO Hambojee MHPOPMATHBHBIM HEVHBA3UBHBIM
KputepmuemM AMArHoCTMKN aHEMUN IIJIOJA SABIAETCA yBe}II/I-
JeHe MaKCHMAJIbHON CHCTOIYECKOI CKOPOCTU KPOBOTO-
Ka B CpeflHell MO3TOBOIl apTepuiu. ITU M3MEHEHUs YeTKO
KOPPENUPYIOT C Ha/IM4YMeM aHeMUM Y IUIOfA CPefHEN Miu
TSDKenoit crerienn. IIpy 9TOM 4yBCTBUTENIBHOCTD JIIS aHe-
MU CpefjHelt CTeneHN cocTaBisieT 94%, creluu4HOCTD —
98%, a misa anemun TsKenoit crereHu — 100% u 99%, coot-
BETCTBEHHO. VI3MeHeHIe KpPOBOTOKA B BEHO3HOM IIPOTOKE
Ipyu TSDKeoN (opMe TeMOTIMTUYECKON 60/Ie3HN OTpakaer
ycyrybeHne COCTOSIHMs IUIOfA, pas3BMBalolieecs: Ha (oHe
TsDKenoit aHemuu. [TosiB/ieHMe peBepCHBIX 3HAYEHNIT TOBO-
PUT O JeKOMIIEHCALINM TeMOAMHAMMKI I/IOfiA Y 3HAYUTE/Ib-
HO VXYJLIaeT IPOTHO3 [is mIofa. [Ipu oleHKe pesy/bra-
TOB 6M0d3ndeckoro npodus WIofa HaMy YCTaHOBJIEHO,
YTO NPV aHEMUM JIETKOI GOPMBI OlfeHKa 6110dn31IecKoro
po¢ust mIoga coctaBuaa 9-8 6asIoB, Ipu cpefgHelt u Ts-
xenoit popme — 7-6 6annoBs, Ipu oTedHOM popme — 5 U Me-

HM XapaKTE€PHO N3MEHEHE TO/IbKO ﬂbIXﬁTeHbHOI}'I AKTUBHO-
CTU TIJIOfIA, 71 CPefiHEN — M3MEHEHNE PeaKuy Ha IeBesie-
HI€e IUIOfa, a UISI TSDKEJION M OTeYHON (OopM — CHIDKEHIE
IBUTATENIbHOI aKTUBHOCTU M TOHYyca Ivofia. IlomydenHbie
pes3y/IbTaThl HEOOXOAMMO VCIOIb30BATh JIA IPOTHO3UPO-
BaHMVA ¥ PAaHHEN IMAarHOCTUKM II€PMHATATIbHON IaTONOTVN
pu 6epeMeHHOCTH, OCTIOKHEHHOI! Pe3yCc-UMMYyHU3aIel.
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Abstract

Background: Diagnosis of aortic aneurism and its complications are studied, but factors associated with uncomplicated aortic aneurysm, “markers”
of progressive or stable course of aortic aneurysms remain a contentious issue of Cardiology. The presence of an aortic aneurysm may contribute to the
emergence of new or exacerbate existing structural-functional disorders of the heart. It is important to determine the characteristics of cardiovascular
remodeling in patients of all ages diagnosed with an aneurysm of the ascending aorta.

Material and methods: The study involved 154 patients, with the expansion of the root and / or the ascending aorta 40 mm by echocardiography.
The patients were divided according to age WHO classification (1963): 18-29 years, 30-44 years, 45-59 years, 60-74 years.

Results: Aneurismal aortic enlargement and a certain dilatation of the heart cavities in 1-the second group was due to some extent defective
connective tissue structures and the weakness of connective tissue skeleton heart and aorta. Starting from the 2nd group increased myocardial mass and
left ventricular wall thickness, increased relative wall thickness. This is due to the increase of the share of GB and coronary artery disease. There is a
tendency to a decrease in ejection fraction in elderly patients.

Conclusions: Cardiovascular remodeling in patients with aneurysm of the ascending aorta is due not only to heart disease, but also age. The
expansion of the root often caused connective tissue dysplasia,and the extension of the distal ascending aorta is mainly associated with atherosclerosis
or hypertension. In young patients, the expansion of the aortic root is more commonly associated with cardiodilatation without a significant increase in
left ventricular mass and maintaining its contractile function. Patients of older age groups revealed mainly dilatation of the ascending aorta, as associated
with left ventricular hypertrophy, and with a tendency to a decrease in left ventricular function. The results allow the use of location data localization
of aortic enlargement to determine its cause.

Key words: aneurism of aorta, causal factors, connective tissue dysplasia, ischemic heart disease, essential hypertension.

Oco6eHHOCTH CepeTHO-COCYINICTOTO PeMOIeTIPOBAHNS Y AIMIEHTOB
C AaHEeBpU3MOI1 BOCXO/IAIIETO OT/e/Ia A0PTHI

BBepgeHue

B cBA3U ¢ «OMONOXKeHMeM» U BO3pacTaHMEM YacTOTBI
TUIIEPTOHNYECKONT OO/Ie3HN M aTePOCKIePOTIIECKOro Io-
paXkeHMs COCYHOB BO BCeM Mupe OyfeT pacTy 4acToTa X
OCJIOKHEHMIT, B TOM 4JC/Ie ¥ aHEBPU3MbI aOpThl. MeTopbl
JAMArHOCTMKI aHEBPU3MbI AOPTHI U €€ OCTIOKHEHMIT JOCTa-
TOYHO TIOAPOOHO M3yUYeHBI I B TOV M/IM MHOU CTEIIeHV BHe-
IpeHbl B IOBCEJHEBHYIO IIPAKTUKY Ha PAa3/IMYHBIX YPOBHAX,
OffHaKO (paKTOPBI, aCCOLVNPOBAHHbIE C HEOCTIOXXHEHHOI
aHEeBPM3MOII a0PThI, 0COOEHHO y MOJIOAIBIX JTIOfIell, TaK CKa-
3aTh «MapKePhI» UIN IPEAUKTOPDI IIPOTPECCUPYIOIETO UK
CTabM/IBHOTO TEYeHUA aHEeBPU3MBI AOPTBI, OCTAIOTCA MMC-
KYCCHOHHBIM BOIIPOCOM COBPEMEHHOI Kap[OIOT M.

Hanmume aHeBpM3Mbl BOCXOJAILETO OT/€a AOPTHI
MO>XKET CTaTh JJONOIHUTEIbHBIM IeMOfJMHAMUYEeCKIM (aK-
TOpOM, CHOCO6CTBYIOIIH/IM BO3HMKHOBECHMIO HOBBIX WIN
IPOTPECCUPOBAHUIO  YXK€  MMEIOMIMXCA  CTPYKTYPHO-
(bYHKIMOHA/IBHBIX HapylieHmii ceppua [1, 3]. B murepa-
Type NpaKTU4eCKM OTCYTCTBYIOT JaHHbIE O BIVMAHMM aHEB-
pU3MBI Bocxopsero oraena aoptsl (ABOA) Ha moxasare-
IV TEeMOIMHAMUKY VIV HA060pOT, 06 0COOEHHOCTSX TeMo-
AVNHaMMKY, KOTOpbI€ CHOCO6CTBYIOT BO3HMKHOBCHUIO VMJIN
ycyry6iennio aneBpusMbl. He mpoBopumich nogo6HbIe 1c-
CNIEMIOBAHMA U B BO3PACTHOM acIIEKTe.

Ilens pa6oTsl. Ompepenenne 0co6eHHOCTeN CEePAEeTHO-
COCY[IUCTOTO PEMOJIeIMPOBaHM y AllM€eHTOB Pa3HBIX BO3-
PACTHBIX IPYIII C AMATHOCTYPOBAHHO aHEBPU3MOJ BOCXO-
JAILETO OT/ENA A0PTHI.

Martepwuan n metogpi

JI71s1 onpeniesieH s aCCOLMMPOBAHHBIX C BO3PACTOM (haK-
TOPOB PUCKa BOSHUKHOBEHNSI aHEBPU3MBI U €€ OC/IOKHEHMIT
6b1710 006CIe0BaHO 154 60IBHBIX, C HA/IMYMEM PACIIVPEHIS
KOPHS /WM BOCXOfALIelt a0pThl 60/1ee 40 MM IO JaHHBIM
sxoKapauorpadudeckoro uccnefpoannA. CoOINacHO Hpo-
TOKOJIy MCC/IEOBaHNs OONbHBIX Pasfe/uii Ha KaTerOpuUn
COI/IacHO Bo3pacTHON kmaccudukannn BO3 (1963): 18-29
JIeT — MOJIofoit BodpacT (39 maiueHToB), 30-44 et - 3pe-
b1 BO3pacT (38 malueHToB), 45-59 y1eT — cpefHuit BO3pacT
(40 manmenToB), 60-74 y1eT — TO>XXKJI0N BO3pacT (37 maryeH-
ToB). [lameHTOB cTap4ecKoro BO3pacTa ¥ JOITOXKUTeNel
B JICCTIeflOBaHIE He BKIIIOYA/IN 113-32 OTCYTCTBIUS JOCTATOU-
HOTO KO/IMYeCTBAa HAOTIONEHNIT I CPAaBHEHUS C IPYTUMU
TPYINIIaMU VM BePOATHOCTU JOMMHUPOBAHUA B 9TOI KaTero-
pUM MMEHHO aTepOCK/IEPOTUYECK OOYCTIOBTIEHHON aHeB-
PM3MBI CO BCEMI aCCOIMMPOBAHHBIMU C aT€POCKIEPO30M
daxTopam.

OT60pOYHOE YIBTPA3BYKOBOE HCCIENOBAHNE B OHO-
MEpPHOM U IBYXMEPHOM PEXIMaXx C IIBETHOI, UMITY/IbCHO
U IOCTOSTHHOBOJIHOBOII HomIUIeporpadueil MpoBORMIN ¢
HOMOIIbI0 9X0Kapauorpada My Lab 25 (Mramus).

JI7 OLIeHKV COCTOSTHMSA JIEBOTO JKeMyHoYKa ¥ CUCTONN-
4eCKoll (DYHKUUM OIIpefe/sUl KOHEYHO-CUCTOMNIECKIIT
(KCP, KCO) n KOHeYHO-MaCTOMNYECKIIT pasMepsl 1 06b-
embl (KIP, KIO) mo cranmaptHoit MeTopuke [5], dpakiuio
BpI6poca (OB), TONMIIMHY MeXOKeTyTOUYKOBOI IIeperopoy-
ku (TMOKII) n 3agneit crenku JDK B gnacrony (T3CJDK),
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ymapHblit 06beM (YO) 1o cTaHZapTHO pacCYeTHON MeTOo-
IVIKe, IIOIIepeYHbIl pa3Mep eBoro npenceppys (JIIT), mm-
amerp kopHa aoprtbl (AK), mmamerp Bocxopsiieit aop-
ToI (AB), momepeunsIit pasmep npasoro xenygouka (IDK)
u npasoro mpexceppusa (IIII). PaccumrsiBamu maccy mu-
okappia seBoro >xenygouka (MMJDK) mo pexoMmeHpanusam
ASE (AmepukaHckoro ooriectBa 9xOKapamorpadmucros)
[6], orHOCKTENnPHYIO TOMmuHY cteHOK (OTC) mo popmy-
ne Gaasch WH 3 [7]. [TapaienbHo onpenessii MHAEKCH-
pOBaHHbBIE IIOKA3aTe/IN: KOHEYHO-CUCTOMMYECKUI MHEKC
(KCHN), xoneuno-guacronuueckuit uagexc (KIM), nugekc
nesoro npencepaus (VJIIT), yrapusiit napexc (Y1), napexc
Macchl MMoKappa jeBoro xenypouka (MMMIDK), cepmeu-
ublil uagexc (CU).

CraTuctudeckyo 06pabOTKy pes3ynbTaToOB MCCIEHOBa-
HIA IPOBOIM/IM C TIOMOIIBI0 METOJOB BapMAL[IOHHOM CTa-
TUCTHKM C MCIIO/Ib30BaHMeM IporpaMmel StatSoft «Statistica»
v. 10.0 cormacHo pexomenpanysim O. 0. Pe6posa [4].

[IpencraBneHne pesynbTaToB B Bufie: 1) KOMMYIECTBEH-
Hble BEIMYMHBI — B BUJIe MEIMAHbl ¥ MHTEPKBAPTUIbHO-
ro pasmaxa (25 u 75 mpoueHTunm); 2) OTHOCUTENbHBIE Be-
JIMYMHBL B BUfie TPOLeHTOB (%). CpaBHEHNE OTHOCKUTEND-
HBIX BEIMYMH IIPOBOAIN C IIOMOIIBIO KPUTEPUs ¢, KO-
YecTBa HEe3aBNCMMBIX BBIOOPOK — 32 MeMAHHBIM KPUTEpPH-
€M ¥ CBSI3aHHBIX BBIOOPOK (BBIOOPKM [0 1 [TOC/Ie HaOmoze-
HUA) — IO KpuTepuio Bukokcona. s ompeneneHns cBs-
31 MEXJY OT/e/IbHBIMU IapaMeTpamy ObUT MCIO/Ib30BaH
HelapaMeTpU4ecKIil KOPPe/LALMOHHbIN PAHTOBBII aHAIN3
CnnpmeHa.

PesynbraTtbl 1 NX 06CyKaeHne

AHanmu3 CTPYKTYPHOTO PEMONENIMPOBAHNUA CepALa U
A0PTHI OOHAPYXKWJI CYILeCTBEHHbIE Pas/INdus B JIOKA/IN3a-
LM QaHEBPU3MAaTUYECKOTO PaCIIMpPEHNs AOPTHI U B Xapak-
Tepe MaTOJIOTUI CePAeYHO-COCYAMCTON CUCTEMBI y pasind-
HBIX BO3PACTHBIX I'PYII 00C/IeOBAHHBIX. B IepBBHIX ABYX
IpyIIIax, e Hpeobmagam caydan ¢ FUCIUIa3yeil COeauHM-
tenpHOM TKauu (JJCT), aHeBpu3Ma oKanmu3oBanach mpen-
MYIECTBEHHO B 0071acTM CMHYyca BajbcanbBbl WM KOPHS
aoptsl (AK), 0 yeM CBU/IeTeIbCTBYIOT O0O/Iee 3HAYNTENbHOE
pacupenne KOpHs aOpThI IIPU CPaBHEHMM C PACIIMPEHU-
€M JUCTaNbHOI YacTu ee Bocxoxsiero ornena (AB). B to
)Ke BpeMs Y O0ZIbHBIX 3-i1 1 0COOEHHO 4-J1 TpyIIIbl Hab/mo-
manock 60see 3HAYNTENIBHOE PACIIVPEHNE JUCTAIBHOTO OT-
Tena BOCXOJAIIEl AOPThl. OTU HAHHBIE MOATBEPKAATCA
IOCTOBEPHBIMU M3MeHeHMAMY Koadduimentos AK/JIIT n
AB/JIII, xapakTepu3yoOIIUMI COOTHOILIEHNE pasMepa Kop-
H: A0PTBHI U iMaMeTpa ee BOCXOZAAIel 4acT! K pa3Mepy Jie-
BOro npencepaus (Tabm. 1).

OrMeueHHBIE M3MEHEHUs acCOUMMPOBANNICh C TOCTO-
BEPHO OONMBIINM KOMMYECTBOM IALMEHTOB C pPeryprura-
Iyeil Ha aOpTaJbHOM KiallaHe 1 0ojiee BBICOKOII CTelle-
HBIO a0pTa/NbHOI peryprutanumu (Tabm. 2). [laHHbII peHo-
MeH CBSI3aH C TeM, YTO AMjIaTalys KOPHA aOPThI IPUBOJAUT
K IVJIaTal[My KOJIbIIA A0PTaIbHOTO KJIAIlaHA U YBeNUIMBaeT
BO3MO>KHOCTD TIOSIBJIEHVS M CTEIIEHb A0PTA/IbHOI Perypru-
Tanyy. AHeBpMU3MaTM4YeCKOe paclipeHue KOPHS aOpThl U

,unabyHKuI/m A0pTaJIbHOTO K/IallaHa y MalMenToB 1-it u 2-11
TpymIIbl 00YCIOB/IEHBI ONIPENe/IEHHON CTab0CThIO COENHNA-
TeJIbHOTKAHHOI'O KapKaca aopThl IIpY HAJINYUU BPOXJCH-
Hoit [ICT. Opnako, Hammuye peryprutaunu Ha AK moxer
CII0COOCTBOBATH I'eMOAMHAMUYECKOMY «pasOUBaHMIO» MO-
JIOCTH JIEBOTO JKeMy[Oo4YKa M CYLIeCTBEHHO YXYALIUTD IIPO-
THO3 IIAIIVIEHTOB JAHHO TPYTIILL

Y Bcex manmeHTOB Habmogamach 160 HOpManbHas re-
OMETPMsI IEBOTO >KeTYA0UKA, 11060 MPEeNMYIeCTBEHHO IKC-
neHTpudeckas ruteprpodust JDK.

Y nmanuenTtos 3-11 u 4-it Tpynnbl BcTpedanca cteHo3 AK
[PEeVMYIIEeCTBEHHO 1-ii CTeleHN, 9TO OBIIO, BEpOsATHO, 00-
YCIIOBIEHO aT€POCK/IEPOTHYECKMM IIOBPEXIeHIEM K/IallaHa
Ha ¢pone VIBC (tabn. 2).

CpaBHeHIe MH/IEKCOB, XapaKTePU3YIOIUX COOTHOIIe-
HUe aHeBPU3MATMYECKOIO pacIlMpeHUsA Pa3HbIX OT/ETIOB
BOCXOJIALIEN a0PTHI, II0Ka3a/I0, YTO AJIA MALVIEeHTOB MOJIO-
Joro u 3penoro Bospacra (1-if u 2-7 TpymIbl), Y KOTOPBIX
TOMMHMPOBAja IIATONOIMA COENUMHUTEIbHOM TKaHM, Xa-
pakrepHO yBermudeHne Koaduimenta AK/JII mpu Hop-
Ma/IbHOM WM JjaXKe yMeHblleHHOM Koadduunenre AB/JIII
(tabm. 1). B TO >ke BpeMs y /IUII CTapIINX BO3PACTHBIX IPYIIIL
(3-4 rpynmel) ObUI 3HAUUTETIBHO YBeINYeH KO3 PUIMeHT
AB/JIII npu otHOCKUTenbHO HOpMaabHOM — AK/JIII. 3Jto
MOXeT ObITh OCHOBAHVEM JIJIS1 MCIIO/Ib30BAHMSA JAHHBIX KO-
s dunyentos myst yrounenus npuanH ABOA y KoHKperT-
HBIX ITaI[VICHTOB.

C nenbio nuddepeHInanbHON UATHOCTUKY TOTIOTHI-
Te/IbHO TpeiokeH uHAeKc AK/AB, Mo KoTopoMy MO>XHO
OyzeT ompepenATb NOMUHMPYIOIIUI XapaKTep STUOIOTUY
aHEeBPM3MATHYECKOTO paclIMpeHMs a0pThl. TaK y marueH-
ToB 1-i1 u 2-it rpynn AK/AB pasna 1,12 u 1,02, B To Bpem
KaK y nmanueHToB 3-ii u 4-it rpynmsl — 0,88 1 0,8 ¢ gocTtoBep-
HBIMU Pa3/IN4UAMU MeXy IPYIIIIaMI, T.€. yBe/ludeHe mpe-
MMYILeCTBEHHO KOPHS a0pThbl IPUBOJUT K YBe/INIEHNIO KO-
sa¢puimenta AK/AB 6onblie exMHNUIBI Y CBUAETETbCTBYET,
KaK IIpaBUJIO, B II0/Ib3Y COENVHUTETbHOTKAHHOTO IIPOUCXO-
JKJIeHVsI aHeBPM3MBI, TOI/jd KaK YMeHbIIeHe 9TOr0 Koad-
¢unyenrta MeHbIle 1 MOXXeT CBU/ETENIbCTBOBATD OOJIbIIIE B
MIOJIb3y aT€POCKIEPOTUYECKOTO FeHe3a AHEBPU3MBI.

Y MonofbIx maryeHToB (1-s rpymnma), y KOTOPbIX IIpe-
obnagamy MpU3HAKU COENUHNUTETbHOTKAHHON AUCIVIA3UN
(mIpornarc MUTpaIbHOTO KJIallaHa, aHOMaIbHbIe XOP/IbI M X
codeTaHys1, Map$HaHOIOZOOHBII CMHAPOM 11 CMHAPOM Map-
(ana) aHeBpU3Ma KOPHS A0PTHI ACCOLMMPOBAIACH IIPEUMY-
mecTBeHHO ¢ aunatanueit JIII u B MeHbIIIel cTerieHn — Jie-
BOro xenypgouka npu orcyrctsuu IJDK u npum HopMarb-
Hoit ®B. JIunaranms N€BLIX OTHENIOB B 3TOJ TPYIIIE acco-
IUMpOBanach ¢ 6omee BBICOKOI cTeneHbio mponanca MK u
MUTPAIbHOI PETYPIUTALUY, YTO C OFHON CTOPOHBI, OBIIO
nposisnenueM [ICT, a ¢ apyroit cropoHbl reMofiHaMMYe-
CK1 00YC/IOB/IMBAJIO M YCUINBAJIO CTEIEHb [UIATALNN JIe-
BBIX IIOJIOCTeN cepAija. JlaHHBIE M3MEHEHNS y IalleHTOB
1-ii rpyIIIBI ACCOLMMPOBANINCH TAKOKe C TeH/IeHLIMel] YBeN-
YeHUs IPaBBIX TI0JIOCTEI 110 CPAaBHEHMIO C IPYTUMMU TPYII-
namu. VITak, aHeBpuM3MaTH4ecKoe paclIMpeHue aopThl U
HEKOTOpasl AuUIaTalMsg BCeX IONOCTel cepaua B 1-11 rpym-
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Ta6muma 1

ITokasarenyu peMOAeTMPOBAHNA A0PTHI M CTPYKTYPHO-(PYHKIMOHATBHOTO COCTOSHILA MUOKapAa Y GOIbHBIX C
pacumpenneM BOCXOAALIETO OTAeNa A0PThI

KnuHnueckne n
WHCTPYMEHTalNbHble pynna 1 (n=39) lpynna 2 (n =38) lpynna 3 (n = 40) pynna 4 (n =37)
nokKasarenu
K.P, Mm 58 (53; 61) 56 (53; 60) 54 (50; 59) 58 (56; 60)
P3-4=0,019
KCP, Mm 40 (36; 41) 39 (35; 42) 38 (33; 43) 42 (36; 45)
K00, mn 166 (135; 186) 153 (135; 178) 142 (118;172) 166 (153; 180)
P3-4=0,019
KCO, mn 70 (54; 74) 65 (50; 78) 64 (46; 83) 78 (54; 92)
YU, m/m 47 (45; 56) 43(37;51) 39 (31; 48) 43 (38; 48)
P1-3 = 0,0007
®B, % 59 (56; 62) 58 (49; 64) 55 (49; 59) 53 (45; 59)
P1-4=0,013
KW, mn/m? 81 (74;97) 77 (66; 88) 74 (59; 88) 84 (77;93)
KCW, mn/m2 33(30;38) 34 (26;39) 33 (24; 41) 39 (27; 48)
MM, r 184 (164; 218) 247 (221;291) 234 (203; 284) 288 (224; 336)
P1-2 <0,0001, p1-3 = 0,002, p1-4 < 0,0001
MMM, /w2 93 (86; 113) | 1280109142 | 118(106154) 141 (116, 161)
P1-2 <0,0001, p1-3 = 0,001, p1-4 < 0,0001
T3CIDK, Mm 8,7 (7,7;10,0) | 110(100;120) | 11,00100;,120) 12,0 (10,0; 13,0)
P1-2 <0,0001, p1-3 < 0,0001, p1-4 < 0,000
TMXI, Mm 8,6(7,5;10,0) | 110100130 | 11,0(10,0;12,0) 12,0 (10,7; 12,0)
P1-2 <0,0001, p1-3 < 0,0001, p1-4 < 0,000
oTC 030(025036) | 039033044 |  042(037,048) 0,41 (0,35; 0,44)
P1-2 <0,0001, p1-3 < 0,0001, p1-4 < 0,0001
N, mm 46 (43; 49) | 44 (43; 47) | 42 (40; 45) 44 (41; 46)
P1-3=0,038
WA, M/ 24 (21;25) | 22 (20;24) | 22(19;24) 22 (20;23)
P1-3 = 0,006; p1-4 = 0,007
MK, MM 37 (34; 40) 35 (33;38) 34(31;39) 36 (33; 38)
M, mm 35(32;37) 34 (32;38) 33(30;37) 34 (33;39)
AK, Mm 47 (45; 49) 46 (45; 49) 42 (40; 44) 42 (40; 46)
p1-3 < 0,0001, p1-4 < 0,0001, p2-3 < 0,0001, p2-4 < 0,0001
AK/TIN 1,04(100;1,13) | 1040100115 | 098(092;1,10) 0,95 (0,86; 1,11)
p1-4=0,01,p2-4=0,015
AB, MM 42 (39; 45) | 45 (41; 48) | 47 (45;52) 52 (48; 54)
p1-3 < 0,0001, p1-4 < 0,0001, p2-3 = 0,039, p2-4 < 0,0001
AB/AIM 092(086;1,00 | 101090109 |  1,10(1,041,30) 1,18(1,11;1,25)
p1-3 < 0,0001, p1-4 < 0,0001, p2-3 = 0,010, p2-4 < 0,0001
AK/AB 112(108,1,15) | 102(101;1,09 | 088(085089) 0,80 (0,79; 0,83)

p1-3=0,012, p1-4=0,015

1e ObIa 00YC/IOB/IEHA B ONIpe/ie/IeHHOI cTereHN flepeKToM
COeIVHNTETbHOTKAHHBIX CTPYKTYP 1 CIabOCTbIO COENIHI-
Te/IbHOTKAaHHOTO KapKaca BCero Cepplia 1 aOPThL.

Haunnas co 2-11 rpynisl HabI0AAIOCh CPAaBHIMOE J10-
CTOBepHOe yBemnueHne Macchl Muokapaa JDK u TomumHer

crenok JDK, 4To ocob6eHHO Ob1/10 3aMeTHO B 4-i1 rpymme. B
9TUX TPYIIIIAX B HAIIpaBJIeHUM OT 2-11 10 4-11 yBeM4MBanach
Be/munHa nokasarena BTC, koropas Taxke oToOpajkaer
CTeIeHb POCTa TOJIIMHDI CTEHOK JIEBOTO JKeNlyfodKa. [laH-
Hble 3MEeHEeH!s1 00YCTIOB/IEHBI [IOSIB/ICHVIEM I HApAaCTaH/eM




RESEARCH STUDIES

Curierul medical, February 2015, Vol. 58, No 1

Ta6nuua 2
IToxa3aTenm cOCTOSTHIISA MUTPATbHOTO 11 AOPTA/IBHOTIO K/IAIIAHOB Y 60IBHBIX C paclipeHNneM BOCXOAIIETO OTAEIa
a0pTHI
KnnHnueckune n
WHCTPYMEHTanbHble pynna 1 (n=39) lpynna 2 (n = 38) lpynna 3 (n = 40) lpynna 4 (n =37)
nokKasarenun
CreneHb nponanca MUTPasibHOro KsianaHa
1 cTeneHb 0(0) 1(2,6%) 1(2,5%) 0(0)
2 crenenb 19 (48,3%) 5 (13,2%) 2 (5,0%) 0(0)
P1-2=0,001, p1-3 < 0,0001, p1-4 < 0,0001, p2-4 = 0,022
3 crenenb | 9(23,1%) | 2(5,3%) | 0(0) | 0(0)
P1-2= 0,026, p1-3 = 0,001, p1-4 = 0,002
CreneHb peryprutayum Ha MUTpasibHOM KJlafnaHe
1 crenens | 1(2,6%) | 6 (15,8%) | 7(17,5%) | 3(8,1%)
P1-2= 0,044, p1-3 = 0,028
2 crenens | 24(61,5%) | 13 (34,2%) | 7(17,5%) | 15 (40,5%)
P1-2=0,016, p1-3 < 0,0001, p3-4 = 0,025
3 crenens | 5 (12,8%) | 2(53%) | 0(0) | 1(2,7%)
P1-3=0,019
CreneHb peryprutayumm Ha aopTaJibHOM KJ/lanaHe
1 crenens | 12 (30,8%) | 11 (28,9%) | 9(22,5%) | 4(10,8%)
P1-4= 0,033, p2-4 = 0,050
2 crenens | 12 (30,8%) | 13 (34,2%) | 3(7,5%) | 8 (21,6%)
P1-3 = 0,008, p2-3 = 0,003
3 crenenb | 6 (15,4%) | 0(0) | 0(0) | 0(0)
P1-2=0,012,p1-3=0,010, p1-4=0,013
CreneHb CTE@HO3MPOBaHVA aOPTAJIbHOIO KJjlanaHa
1 crenewb | 0(0) | 1(2,6%) | 8 (20,0%) | 2 (5,4%)
P1-3=0,003, p2-3=0,016
2 crenens | 0(0) | 0(0) | 1(2,5%) | 0(0)

momu 6onbHbIX ¢ I'b n VIBC B HampasieHuu oT 2-it 1o 4-it
rpynnsl. XoTA cuctonmmdeckas ynkiys JDK Bo Bcex rpyn-
max o0c/meoBaHHbBIX OblIa COXpaHeHHOI (OOMbHBIX C CUM-
nromHoit XCH B uccemoBanie He BKIIOYA/IN), OHAKO Ha-
Medajach TeHAEeHIMA K yMeHblIeHno OB y manmeHToB 110-
JKMJIOTO BO3PacTa.

BbiBOAbI

Takum o6pasoM, M3MeHeHMs IOKasaTesell CephedHo-
COCY[JMICTOrO peMofenpoBaHyA y 60npHbIX ¢ ABBA 06y-
CJIOBJIEHBI HE TONIbKO ITaTOJIOTMEN CEPALIA, HO U BO3PAcTOM
0o/nbHBIX. PacummpeHne KOpHA aopThl 4Yalle 0OyC/IOBIEHO
JOVICIUTa3Uell COeNVHUTEIbHON TKaHM, B TO BpeMs: KakK pac-
munpeHne JUCTAJIbHOTO OTAena BOCXOI[HIIIEI?I A0pThI, IIpEN-
MYIIECTBEHHO aCCOLMUPYETCS C aTePOCK/IEPO30M MU apTe-
PYaIbHOV IUIIEPTEH3MENL. Y MOIOABIX IALIMEHTOB pacIIype-
HIe KOPH: a0PThI Yallle aCCOLMUPYeTCs C KapAMoayIaTalm-
eit 6e3 CyILeCTBEHHOTO YBe/IMYeHNsI MacChl MIOKap/ia JIEBO-
TO JKeTyHo4Ka VI C COXpPaHEHVEeM eT0 COKPATUTETbHO PyHK-
uy. Y NalyeHTOB CTapIINX BO3PACTHBIX IPYII HabIona-
eTcAd MpPEeMMYLIECTBEHHO [MIaTallisA BOCXOJALIETO OT/ena
aOPTHI M aCCOLMUPYETCA KaK C IrumnepTpoduels 1eBOro >ke-

TYH0YKa, TaK ¥ C TEHJIEHIMEN K YMEHBIIEHUIO COKPATUTE b~
HOJT QYHKIMM JIeBOTO XKenyfouka. IloydeHHble pe3y/bTa-
ThI JIal0T OCHOBAHME UCIIONIb30BATh JAHHbBIE O JTOKa/IM3aINN
PpacIIMpeHNs aOpThI /71l yCTAaHOB/IEHM €€ IPUYMHBL
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Abstract

Background: The Association Agreement between the European Union (EU) and the Republic of Moldova (RM) creates a framework for closer
cooperation in many areas, including health care. This requires adjustment of legislation and quality assurance standards in RM to the EU acts and
international instruments. The article provides an overview of the concept of healthcare quality and related standardization processes for quality assurance
and health care assessment. It comprises a literature review of the published work in this area with a special emphasis on the standards and normative
legislature applied to healthcare as well as a brief description of the regulatory standardization structures and organizations at the local, regional and
international level.

Conclusions: Healthcare quality does not represent an absolute standard of excellence, but rather a much wider concept comprising optimal service
delivery for all involved parties and a shared commitment for continuous improvement. After proclaiming its independence, RM has adopted a series
of legislations aimed at adjusting the national standards to those implemented at the EU and international level, having become an affiliated member of
the European Committee for Standardization (CEN) and a correspondent member of the International Organization for Standardization (ISO). These
steps are in complete agreement with the European integration course taken by the Republic of Moldova. Continuing these efforts is the key to reaping

the benefits of European integration.
Key words: quality assurance standards; health care; ISO; CEN.

Introduction

Quality is a frequent concept utilized in all domains of
economic and social life, representing an important aspect
of performance in any organization. At the same time, the
concept and vocabulary of quality are quite elusive, refer-
ring to a rather perceptual and somewhat subjective attri-
butes or to a set of properties and characteristics that may
be perceived differently by different people. The quality of
medical services, for example, may equally refer to patient’s
satisfaction, professional audit, improved efficacy and cost
reduction, being approached differently by different people
involved in receiving or delivering medical care: patients,
professionals or administrators of medical institutions [1].

Different definitions have been used in the literature to
describe the notion of quality and its basic principles devel-
oped by the top scientists who introduced the quality con-
cept, such as Walter A. Shewhart [2], William E. Deming
[3, 4], Joseph M. Juran [5-7], Philip B. Crosby [8], Armand
V. Feigenbaum [9, 10], Kaoru Ishikawa [11], etc. Among
the commonly used definitions over time can be enlisted,
“a predictable degree of uniformity and dependability with
a standard suited to the customer” (W. E. Deming), “fitness
for use” (J. M. Juran), “those features of products which meet
customer needs and thereby provide customer satisfaction” (J.
M. Juran), “conformance to requirements” (P. B. Crosby), “the
total composite product and service characteristics of market-
ing, engineering, manufacturing, and maintenance through
which the product and service in use will meet the expecta-
tions of the customer” (A. V. Feigenbaum). Kaoru Ishikawa,

credited with creating the Japanese quality circle movement,
gives both a narrow and a broader interpretation of the qual-
ity concept, i.e., “Narrowly interpreted quality means quality
of product. Broadly interpreted quality means quality of work,
quality of service, quality of information, quality of process,
quality of division, quality of people, including workers, engi-
neers, managers and executives, quality of system, quality of
company, quality of objectives, etc.” The definition adopted
by the American Society for Quality (ASQ) denotes quality
as “an excellence in goods and services, especially to the degree
they conform to requirements and satisfy customers”. Accord-
ing to the International Organization for Standardization
(ISO), quality represents ,the totality of features and charac-
teristics of a product or service that bears its ability to satisfy
stated or implied needs” or ,,degree to which a set of inherent
characteristics fulfills requirements” [12].

Achieving high quality as an ever changing or continu-
ous process generated even the concept of ,fotal quality”
The term is best defined as a strategy that permeates an en-
tire organization, aiming at constant quality improvement
by involving every aspect of the company: processes, envi-
ronment and people, including every staff member, provid-
ers, managers and clients. All employees in organizations
dedicated to the concept of total quality constantly strive for
continuous quality improvement and excellence in all that
they do, being involved in a shared commitment to improv-
ing quality. Thus, total quality can be also viewed as an ori-
entation aimed at the entire organization for constant quality
improvement, satisfying and exceeding client’s expectations.
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Nowadays, quality concept has become a vital element com-
prising a multitude of institutional activities related to man-
agement, evaluation, standardization, accreditation and
certification, with a remarkable influence on all businesses,
offices, services, education, healthcare, and other organiza-
tions.

The concept of quality in healthcare development

The assessment of quality in health care assessment must
rest on a conceptual definition of what the quality of health
care means. Dr. Avedis Donabedian, called the “Father of
Outcomes Research” for his work in defining the quality of
medical care and health care assessment, emphasized how
diffuclt is to define this concept, indicating, “The definition of
quality also becomes narrower or more expansive, depending
on how narrowly or broadly we define the concept of health
and our responsibility for it. It makes a difference in the as-
sessment of our performance whether we see ourselves respon-
sible for bringing about improvements only in specific aspects
of physical or physiological function or whether we include
psychological and social function as well”. Consequently, he
described the quality of medical care in terms of structure,
process, and outcomes. “Structure includes the type of setting
in which the care is given, such as the financial and human
resources available. Process encompasses patient and provider
activities to diagnose and treat an illness. Outcome refers to
the patient’s health status as a result of the care provided”. In
1980, Donabedian described the quality of care as “the kind
of care which is expected to maximize an inclusive measure of
patient welfare, after one has taken account of the balance of
expected gains and losses that attend the process of care in all
its parts” [13]. The definition adopted by the World Health
Organization (WHO) in 2000 indicates “Quality of care is the
level of attainment of health systems’ intrinsic goals for health
improvement and responsiveness to legitimate expectations of
the population” [14].

The concept of the quality of health care is also affected
by the particularities and specifics of the provided health-
care services. Intangibility — refers to the inability to assess
the value gained from engaging in an activity using any tan-
gible evidence. Thus, it is often impossible to describe all
involved details and consequences of provided or received
medical services where there isn't a tangible product that can
be seen, tasted or touched before the patient can purchase
it. In this situation, the patient may switch his/her attention
to a variety of indirect, but “tangible” proofs of service qual-
ity which may include the facilities and medical personnel,
the professional attitude and established communication,
enlisted costs for specific services, etc. Inseparability — re-
fers to impossibility to separate the supply or production of
the service from its consumption. Since the production and
consumption of a medical service can occur simultaneously,
this makes it impossible to produce and store the service pri-
or to consumption. The inseparability of services makes it
difficult to separate a service from the service provider, ren-
dering a medical service inseparable from the qualifications
of the person providing it. Related to healthcare standards,

the concept of inseparability does not mean that the same
service will be delivered to each patient; however, it should
imply that the same standards of quality will be applied to
each service. Perishability — implies that service capacity
cannot be saved, stored, returned, or resold once rendered to
a customer. In a healthcare system, most relevant resources,
processes, and systems involved in medical care are assigned
for delivery during a definite period in time and cannot be
stored for sale in the future. This can significantly affect bal-
ancing supply and demand under changing circumstances
or at peak times. Heferogeneity or variability — describes the
uniqueness of service offerings. Health care services, regard-
ed as heterogeneous, are typically modified for each patient
or situation, since every patient requires an individual ap-
proach depending on his/her medical condition, coexisting
pathology, individual response to therapy, etc. In this situ-
ation, the standardization process may become especially
challenging. Nevertheless, despite the heterogeneity of ser-
vice quality, it is the quality of the service that will essentially
make the difference between the two health systems.

A lot of other particularities of health care services may
variously affect the evaluation of their quality. For example,
a patient commonly requires medical care in a period of cri-
sis or emergency, in which situation the choice of a health
care facility is usually limited by the area of residence. Even
though most people acknowledge that their health is of pri-
mary importance, in a period of crisis a patient commonly
becomes emotional with limited possibilities to comprehend
all available medical information for right decision making
and for a meaningful appreciation of service quality. In such
situations, a doctor commonly decides which analyses and
medical investigations are required, the type and the place
of admission to a health care facility, etc. The reimburse-
ment is then calculated according to the provided services,
the resources being commonly coordinated by outside orga-
nizations (insurance companies, government resources etc).
In the end, the healthcare quality and its cost-effectiveness
is affected by a multitude of human, procedural and tech-
nological components such as employee’s qualifications and
commitment, available equipment and facilities, existing
legislature, management of the available resources, organi-
zational strategies etc.

It should be also mentioned that the concept of quality
involves two aspects — procedural and transformational. The
procedural aspect is concerned with “measuring up’, having
its main focus on predetermined specifications and techni-
cal standards. This concept is commonly related to “fitness
for use” and is sometimes called the producer definition of
quality as its main emphasis is on ensuring that products or
services meet a predefined specification in a consistent fash-
ion. The transformational concept of quality is “customer”
rather than “product” focused, involving an organizational
transformation with its primary goal aimed at establishing
the customer’s needs, then building structures and organi-
zational cultures which empower employees to meet them.
The concept views quality as a complex process integrat-
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ing “softer” and more intangible aspects of quality such as
personal care, customer service, social responsibility, and
customer satisfaction. The main essense of the transforma-
tional concept is continuous improvement of quality versus
meeting predetermined specifications and technical stan-
dards related to the procedural aspect [15]. In this regard it
is stated that while the procedural concept is about proving,
the transformational approach is about improving. It is also
important to mention that both concepts play a key role in
achieving and improving quality. For example, in healthcare
servives, the procedural aspect ensures the required stan-
dard of medical care, while the transformational concept
empowers the medical personnel to approach the patient’s
needs individually, providing them additional responsibility,
flexibility, motivation and leadership in a setting that is pa-
tient centered.

Quality standardization and organizations

Quality evaluation and comparison as well as ensur-
ing an acceptable standard require a certain reference sys-
tem. There is an old saying in management that states, “If
you can’t measure it, you can’t manage it” and so it is with
quality. Standardization is the process of developing and
implementing technical standards, providing a single frame-
work for quality as well as maximizing compatibility and
interoperability of evaluated services or parameters. At the
international level, as economic interdependence among na-
tions increased, the need for an authoritative international
standards organization became increasingly apparent. To
address this need, the International Organization for Stan-
dardization (ISO) was founded during a meeting of national
normative bodies representing 25 countries that was held in
London in 1946. Formally ISO became operational the next
year (1947). Currently ISO is a non-governmental organi-
zation headquartered in Geneva, Switzerland, representing
normative bodies of 164 countries out of the 206 total coun-
tries in the world. The organization works to develop and
promote technical standards for products and services in
numerous areas except electricity, electronics, electro-tech-
niques (managed by International Electrotechnical Com-
mission - IEC) and telecommunications (managed by Inter-
national Telecommunications Union — ITU), with a view to
facilitate the international exchange of goods and services,
and to develop mutual cooperation in a variety of areas such
as technological, intellectual and economic activity. In 1986,
Technical Committee of ISO published a set of quality terms
and definitions known as ISO 8402:1986 (Quality - Vocabu-
lary). Subsequently ISO developed a new set of quality man-
agement series known as ISO 9000 standards series, that have
been periodically updated and published as separate editions
issued in 1987 (ISO 9000:1987), 1994 (ISO 9000:1994) and
2000 (ISO 9000:2000). The ISO 9000:2000 quality documents
have been divided into five specific areas: (1) ISO 9000:2000
provides an overview, that includes relevant definitions of
quality concepts and serves as a guide for the selection of ISO
quality models applicable to specific areas, (2) ISO 9001:2000
provides a model for quality assurance, with an emphasis on

design, development, production, installation, and services,
(3) ISO 9002:2000 provides a model for quality assurance
in production and installation, (4) ISO 9003:2000 provides
a model for quality assurance in final inspection and test-
ing of products, and (5) ISO 9004:2000 provides guidelines
for developing and implementing internal corporate quality
management programs and quality systems, placing a spe-
cial emphasis on stakeholder needs and taking companies
beyond the requirements of the global benchmark quality
management. Since stakeholders include owners, custom-
ers, internal personnel, suppliers, society and other share-
holders, the ISO 9004 audience is much broader and entails
a variety of potentially different requirements. Additional
quality management series include ISO 10011 (Auditing
Standards) and ISO 19011:2003 (Guidelines for quality and/
or environmental management systems auditing), which pro-
vide documentation of the principles of management of au-
dit programs as well as guidelines on planning and carrying
internal or external audits. The ISO 19011 guidelines also
serve as a standard for formal certification of a quality sys-
tem by a foreign agency.

A variety of ISO standards have also been developed
within the field of health informatics, many of which are
intended to facilitate interoperability of medical imag-
ing equipment and information systems in different coun-
tries and health systems. One of such standards is ISO
12052:2006 (Health informatics - Digital imaging and com-
munication in medicine (DICOM) including workflow and
data management), which addresses the exchange of digital
images and information related to the production of those
images between different healthcare systems and medical
imaging equipment manufactured by a variety of producers.
The DICOM standard is currently used by most healthcare
institutions across the globe, allowing digital images and re-
lated information to be exchanged and managed by differ-
ent IT systems, vendors and healthcare facilities. Without
a DICOM standard, the operation of a modern radiology
department would be practically impossible. The Republic
of Moldova has implemented a similar standard in this re-
gard: SMV EN 12052:2009 (Informatici medicald. Imagine
digitald) [16].

Of note is that a 2008 version of ISO has also been re-
leased (ISO 2008), introducing certain clarifications to the
existing requirements of ISO 2000 and some changes intend-
ed to improve consistency. A forthcoming version of ISO
standards is expected to be published in December 2015, if
the ISO members vote favorably in March 2015.

At the European level, the standardization process is co-
ordinated by the European Committee for Standardization
(CEN; Comité Européen de Normalisation) [17], an associa-
tion that brings together the National Standardization Bod-
ies of 33 European countries. CEN is officially recognized as
a European standards body in areas other than electricity,
electronics, electro-techniques (managed by the Committee
for Electrotechnical Standardization — CENELEC) and tele-
communications (managed by the European Telecommuni-

/ ]




REVIEW ARTICLES

Curierul medical, February 2015, Vol. 58, No 1

cations Standards Institute — ETSI). Apart from providing a
platform for the development of European Standards, CEN
is actively collaborating with other standardization bodies to
develop mutual cooperation and conformity in relation to
various kinds of products, materials, services and processes.
This close cooperation has been materialized by the signa-
ture of the Vienna Agreement between International Orga-
nization for Standardization (ISO) and European Commit-
tee for Standardization (CEN). The agreement was signed in
1991, aiming to prevent duplication of efforts and reducing
time when preparing standards. As a result, new standards
projects are jointly planned between CEN and ISO, provid-
ing an efficient way to the benefit of international standard-
ization [18]. CEN brings together knowledge and expertise
from its members, most standards has been adopted as a
response to specific needs of its member states, which are
invited to actively provide their input for this purpose. Once
adopted by CEN, a standard automatically becomes the na-
tional standard in 33 European countries. A legal framework
in this regard has been provided for all member states under
the Regulation (EU) No 1025/2012 of the European Parlia-
ment and of the Council of 25 October 2012 [19].

At the national level, the standardization process is com-
monly managed by local structures called National Stan-
dardization Bodies. In the Republic of Moldova, the coor-
dination of standardization processes and legislature as well
as the development of partnership relations with regional
and international standardization bodies is managed by the
Department of Standardization and Metrology (“Moldova-
Standard”), as stipulated under the Legislation Nr.590-XIII
of 22.09.95 related to standardization (published in the Of-
ficial Monitor of R.Moldova nr.11-12 of 22.02.1996) [20].
The expertise related to standardization processes, metrol-
ogy and conformity assessment is provided by the National
Institute of Standardization [16]. The official publication
of the National Standardization Body in Moldova is the
Standardization Bulletin (Buletinul de Standardizare), up
to present 137 editions of this bulletin have been published
[16]. As a result of these efforts, the Republic of Moldova
became a Correspondent Member of the International Or-
ganization for Standardization (ISO) in 1995 (Legislation
nr. 596-XIII of 03.10.1995) [21], and a partner standard-
ization body of the European Committee for Standardiza-
tion (CEN) in 2007 (Legislation nr. 119-XVI of 04.05.2007)
[16]. In 2009 Moldova became an affiliated member of CEN
[16]. Emphasizing the importance of adjusting to Europe-
an and international standards, Legislation Nr.590-XIII of
22.09.1995 referring to standardization sets one of the main
objectives to adjust the national standards to those adopted
at the regional and international level (chapter 5, paragraph
18/3) [20]. Furthermore, chapter 5, paragraph 19/2 stipu-
lates that in case of conflicting standards, the legislation of
regional or international standardization organizations to
which Moldova has adhered takes priority over the national
standards [20].

Conclusions

1. Healthcare quality does not represent an absolute stan-
dard of excellence, but rather a much wider concept com-
prising optimal service delivery for all involved parties and a
shared commitment for continuous improvement.

2. The quality of medical services should be viewed as
a structural capacity aimed at establishing the needs of all
parties involved in receiving or delivering medical care, then
planning and building structures and organizational cul-
tures which empower employees to meet those needs as well
as constant monitoring of how these objectives are achieved.

3. The concepts of quality assurance standards and ref-
erence normatives elaborated at the European and interna-
tional level have been developed as an innovative approach
aimed not only at evaluating quality services and identifying
new objectives for constant quality improvement, but also at
creating a common framework for all member states, most
standards have been adopted as a response to specific needs
of these states.

4. After proclaiming its independence, the Republic of
Moldova has adopted a series of legislations aimed at ad-
justing the national standards to those implemented at the
European and international level, having becoe an affiliated
member of the European Committee for Standardization
(CEN) and a correspondent member of the International
Organization for Standardization (ISO). These steps are in
complete agreement with the European integration course
taken by the Republic of Moldova. Continuing these efforts
is the key to reaping the benefits of European integration.
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Abstract

Background: Intracranial aneurysms are a major socio-economic and public health problem for the twenty-first century. Increasing incidence,

mortality and morbidity from stroke, due to ruptured aneurysm, accessibility to diagnostic methods and permanently improved microsurgical approaches,
which have revolutionized the surgical treatment of intracranial aneurysms and obviously changed the evolution and prognosis of operated patients,
warrants attention to the intracerebral aneurysms.

Review article examines the contemporary literature on the prevalence, incidence, classification, morphological characteristics, location and natural
history of intracranial aneurysms (undetected asymptomatic, symptomatic with signs of compression of the brain substance, aneurysmal rupture with
subarachnoid, intraventricular or intraparenchymal hemorrhage). Article examines the effectiveness of contemporary diagnostic techniques for the
intracranial aneurysms (multislice computed tomography angiography and magnetic resonance angiography), verified by the methods of conventional
catheter angiography, the results of autopsy studies and intraoperative estimates. We evaluated treatment methods and tactics of this group of patients.

Conclusions: The prevalence of intracranial aneurysms varies considerably depending on the pattern of study, population characteristics evaluated
and type of aneurysm. In adult population without risk factors for subarachnoid hemorrhage, aneurysms are detected in about 2% of cases. Subarachnoid
hemorrhage mortality in the first month after aneurysm rupture varies from 25% to 67%, including the death of 12.8% of patients before receiving medical
assistance and aneurysmal rebleeding is associated with a mortality of 60%. About 50% of survived patients possess neurological deficiencies, including

major and require long recovery, physical therapy, occupational and speech rehabilitation.

Key words: intracerebral arterial aneurysm, epidemiology, clinical manifestations, diagnostic techniques, treatment.

Diagnosticul si managementul anevrismului arterial intracerebral

Anevrismele intracerebrale (AI) raman si pentru sec. XXI
o problema majord socio-economica si de sandtate publica.
Cresterea incidentei si mortalitdtii prin accidente vasculare
cerebrale, datorate anevrismelor rupte si consecintelor ne-
faste ale acestora, justifica atentia acordatd Al, cu atit mai
mult cu cat statisticile indicd o crestere continud a bolilor
cardiovasculare si, implicit, a celor cu suferinté cerebrald [1].

Importanta Al devine tot mai mare si prin cresterea gra-
dului de accesibilitate la mijloacele de investigatie perma-
nent perfectionate, care au permis, prin tehnici miniinva-
zive, sd se stabileascd diagnoze altadatd dificile. Mai mult,
abordarile microchirurgicale ale Al au revolutionat terapia

chirurgicala, modificdnd evident evolutia si pronosticul pa-
cientilor operati.

Cuvantul ,anevrism” provine din latinescul ,aneurys-
ma’, care inseamna dilatare. Al apar prin dilatarea, de di-
verse forme si dimensiuni, localizatd, permanenta a peretilor
arteriali, determinata de sldbirea rezistentei parietale, in spe-
cial a mediei, comunica cu lumenul vasului si au o tendinta
de crestere [2, 3, 4].

Evaluarea prevalentei Al variaza in functie de definitia
formatiunii si de materialul, pe care au fost efectuate stu-
diile (date necropsice sau angiografice). Mai multe studii
anatomice de amploare, realizate in perioada anilor 50-80,
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au raportat o gama largd de frecvente ale Al rupte si nerup-
te: de la 0,2% péna la 9,9% [1, 5, 6], cu o valoare medie de
aproximativ 5% [5]. Aceasta cifra medie, citatd frecvent in
publicatiile de specialitate, se referd doar la populatia adulta
[7] si, conform opiniei unor savanti, este exagerata [8]. Stu-
diile ulterioare, clinice si anatomice, au estimat cd 3-4% din
populatie prezintd Al [9, 10].
O analiza sistematicd a 23 de studii cu 56.304 pacienti
a constatat o prevalentd a Al de 0,4% in studiile necropsice
retrospective, de 3,6% in studiile necropsice prospective, de
3,7% in studiile angiografice retrospective si de 6,0% in stu-
diile prospective angiografice [11, 12]. Pentru adulti, fira
factori de risc specifici, prevalenta Al a fost de 2,3% si crestea
cu varsta [11]. Doar 8% din totalul Al aveau dimensiunea
mai mare de 10 mm in diametru [11].
Prevalenta AI asimptomatice nerupte (incidentale) in po-
pulatia generald este neclara, dar este estimatd a fi intre 3,6%
si 6% [13] sau, conform opiniei unor savanti, pana la 5% [14].
Studiile angiografice cerebrale au constatat aceastd forma de
anevrisme la 0,5-1% din persoanele adulte [1, 14, 15]. La
10.259 de autopsii, in 84 de cazuri au fost depistate 102 ane-
vrisme nerupte incidentale cu o prevalentd de 0,8% [16].
Conform datelor angiografiei cu rezonantd magnetica,
Al incidentale au fost detectate la 3,7% pacienti cu accident
vascular cerebral, la 3,5% pacienti cu infarct cerebral, la 4,7%
pacienti cu hemoragie cerebrala sila 2,0% persoane asimpto-
matice de control [17].
Incidenta Al nerupte este mai mare in subpopulatia fe-
minina, comparativ cu cea masculina, [1, 6, 16, 14, 18],
crescand cu varsta la ambele sexe [16, 18], fiind mai mare la
persoanele cu varsta de peste 60 de ani si constituie 1,2% la
persoanele septuagenare [16]. La copii, Al sunt rare si apar
mai frecvent la baieti. Intre varsta si sexul pacientilor cu Al
exista o legitate: raportul dintre sexul masculin si feminin la
copii este de 3:2, la tineri — de 1:1 si la adulti - de 2:3 [19].
Datele din majoritatea studiilor necropsice, realizate pe
adulti decedati in spitale, au aritat o prevalenta a Al rupte de
1% si o preponderentd cantitativd a acestora cu un raport de
2,58:1, comparativ cu Al nerupte [8].
Asadar, prevalenta Al variaza considerabil in functie de
studiu, design, populatia evaluata si caracteristicile anevris-
mului. Daca sunt luate in consideratie toate dovezile dispo-
nibile privind supraestimarea si subestimarea printre adulti,
fard factori de risc ai hemoragiei subarahnoidiene (HSA),
anevrisme se depisteaza in circa 2% cazuri.
Din punct de vedere anatomopatologic, se disting doud
tipuri majore de Al
e anevrisme saculare, considerate congenitale, care re-
prezintd o dilatatie partiala a circumferintei arterei
cerebrale - colet si sac anevrismal, care comunicd cu
lumenul arterial printr-un orificiu sau canal [2, 3, 20];

e anevrisme fuziforme (dobandite), asociate ateroscle-
rozei, definite de o dilatare circulard ovoida in lungul
axului arterei [2, 3].

Al saculare sunt rotunde si mai frecvente, iar cele fuzifor-
me sunt mai dilatate, mai largi si mai rare, raportul consti-

tuind 50:1 [19]. Existd si alte tipuri de anevrisme: disecante,
micotice, luetice, posttraumatice etc. [19].

in functie de dimensiuni, exista Al miliare (< 3 mm in
diametru), mici si medii (4-15 mm in diametru), mari (16-
25 mm in diametru) si gigante (> 25 mm in diametru) [19].

Marea majoritate a Al nerupte sunt de dimensiuni mai
mici, comparativ cu cele rupte [14, 16, 21]. Circa 80-95% din
AT nerupte asimptomatice, conform datelor angiografice si
necropsice, erau mai mici de 10 mm in diametru [14, 16, 18].

Clasificarea morfologicd a anevrismelor cerebrale, con-
form International Study of Unruptured Intracranial Ane-
urysms (ISUIA), include urmétoarele tipuri:

e tipul 1 — un singur sac cu margini netede;

e tipul 2 — un singur sac cu suprafati neregulata;

e tipul 3 - un sac parental si mai multi saci secundari,
fiecare sac secundar reprezinta mai putin de 25% din
volumul total;

e tipul 4 - structurd cu mai mult decat un lob, care ia
nastere direct din gatul anevrismului sau lobul repre-
zintd o protuberantda mai mare din volumul total.

AT se mai clasificd in doud grupuri aditionale: adevarate
si false. Un anevrism adevarat cuprinde toate cele 3 straturi
ale vasului: intima, media si adventicea. Cauza acestora poa-
te fi congenitald, in urma unor infectii (anevrisme micotice)
sau din cauza modificdrilor vasculare in hipertensiunea ar-
teriald. Un anevrism fals sau pseudoanevrism se caracteri-
zeaza numai prin hernierea tunicii intime si este cauzat de
traumatisme sau de disectie arteriala.

Al congenitale sunt unice, multiple sau ,in oglindd’,
avand dimensiuni de la cativa milimetri pana la forme gigan-
te (> 25 mm), cu contururi nete. Structura Al este omoge-
nd sau neomogena, la prezenta trombusului situat periferic
sau central si calcificdrilor parietale periferice sau incluse in
trombus. Poate fi partial sau total trombozat [3].

AT dobandite apar ca dolicoartere, localizate predomi-
nant la nivelul trunchiului bazilar. La examenul computer
tomografic postcontrast, apar ca vase dilatate, alungite, si-
nuoase, iar cAnd contin trombi nu au prizi de contrast [3].

Al saculare se dezvoltd ca rezultat al proceselor degenera-
tive ale peretelui arterial, conjugate cu efectele ,turbulentei”
hemodinamice, prezente indeosebi la nivelul bifurcatiilor
traseelor arteriale intracraniene [2, 19, 22]. Hipertensiunea
actioneaza, de obicei, ca factor agravant la acesti bolnavi cu
fond vascular precar [18, 22]. Drept cauze adjuvante ale de-
generarii peretilor arteriali se mentioneaza: uzura de varst,
uzura de sarcind, utilizarea contraceptivelor orale, alcoolis-
mul, abuzul de droguri, fumatul, abuzul alimentar (in spe-
cial grisimi animale), defectele de colagen si unele afectiuni
(moya-moya, rinichi polichistic, mixom cardiac) [8, 23, 24].

Localizarea cea mai frecventd a Al congenitale este pe
arterele poligonului Willis [3, 9, 10]. Peste 85% din tota-
lul AT [6, 9, 10] si peste 90% din Al nerupte apar in partea
anterioard a poligonului arterial [14]. Sediile frecvente ale
anevrismelor saculare cuprind jonctiunea arterei comuni-
cante anterioare cu artera cerebrald anterioard, jonctiunea
arterei comunicante posterioare cu artera carotidd internd,
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bifurcatia arterei cerebrale medii, capatul superior al arterei
bazilare, jonctiunea arterei bazilare cu artera cerebeloasd su-
perioara sau cu artera cerebeloasd postinferioara [3, 9, 10].

AT multiple constituie aproximativ 18-22% dintre paci-
entii cu anevrisme si 30% dintre pacientii cu HSA [2], un
numar mare din care apar in locuri identice bilateral [2, 9,
6,10, 16, 21].

Al gigante apar in aceleasi locuri ca si anevrismele mai
mici, constituie circa 10% din toate anevrismele cerebrale
[25] si reprezinta un grup independent de anevrisme sacu-
lare, nu numai din cauza dimensiunilor lor (peste 25 mm
in diametru), dar si din cauza particularitétilor evolutiei cli-
nice, diagnosticului si complexitétii tratamentului neurochi-
rurgical [25, 26, 27, 28, 29].

AT micotice, de obicei asimptomatice [2], sunt localiza-
te distal de prima bifurcatie a arterelor mari ale poligonului
Willis [9, 10]. Cele mai multe sunt produse de emboli in-
fectati din endocardita bacteriand, care determind degene-
rescenta septica a arterelor, cu dilatatie si ruptura ulterioare.
Depistarea si tratamentul AI micotice inaintea rupturii sau
renuntarea la aceste actiuni pentru vindecarea spontana este
o problemd controversata [9, 10].

Asadar, Al este o dilatatie arteriald permanentd, cir-
cumscrisd, cu tendintd de crestere, care comunici cu lu-
menul vasului; este in marea majoritate de dimensiuni mici
(£ 10 mm), fiind o consecintd a unui defect al peretelui
arterial, in special al mediei si al laminei elastice; poate fi
congenital (sacular), dobandit (fuziform), cauzat de boli in-
flamatorii (endocardita infectioasa subacutda) sau micotic,
posttraumatic, aterosclerotic sau disecant. Al sunt localiza-
te, cel mai frecvent, pe arterele portiunii anterioare a poligo-
nului Willis.

Marea majoritate a Al mici si nerupte (95%) sunt asimp-
tomatice si riméin nedetectate, unele dintre ele pot fi sur-
prinse incidental in timpul cercetdrilor neuroimagistice mo-
derne, efectuate pentru diagnosticul altor boli. Un numar
mic de Al sunt detectate atunci, cAnd produc simptome fie
prin compresiuni ale nervilor cranieni sau prin ruptura, ca-
uzand o HSA.

AT apar simptomatic, de obicei, la persoanele cu varsta
intre 40 si 60 de ani, cu o incidentd maxima de HSA, la varsta
de 55-60 de ani. Simptomele unui anevrism depind de am-
plasare si dimensiune, de compresia substantei cerebrale si
ischemie, de repetatele singerari minore de anevrism [2, 8].

Simptomele prodromale pot sugera localizarea unui ane-
vrism nerupt si cresterea progresiva a acestuia. O paralizie
a nervului 3, indeosebi cand este insotitd de o dilatare pu-
pilara, pierderea reflexului fotomotor si durerea localizatd
supra-retroorbital, indicd existenta unui anevrism in expan-
siune la jonctiunea arterei comunicante posterioare cu ar-
tera carotida internd. O paralizie a nervului 6 poate indica
existenta unui anevrism in sinusul cavernos, iar defecte de
camp vizual pot aparea in cazul unui anevrism carotidian su-
praclinoid in expansiune. Durerea occipitald si cervicald pos-
terioard poate semnala existenta unui anevrism al arterei ce-
rebeloase posteroinferioare sau al arterei cerebeloase antero-

inferioare. Dureri intraorbitale sau in regiunea orbitala pos-
terioard si in regiunea temporald inferioard pot aparea da-
toritd unui anevrism in expansiune al cerebralei medii [2, 9,
10]. Pe masurd ce Al cresc in dimensiuni, creste si riscul de
rupere [30].

Conform rezultatelor unui studiu [31], 8% dintre Al ne-
rupte au fost, cu sigurantd, simptomatice, 58% - cu siguranta
asimptomatice, iar pentru 34%, relatia cu modul de depistare
a fost incertd [31]. Ruptura se produce, de obicei, la nivelul
fundului sau coletului anevrismal, acolo unde solicitérile he-
modinamice si degenerescenta parietald sunt maxime [32].

Rata anuala estimatd de rupturd a unui anevrism asimp-
tomatic nerupt se incadreazi in intervalul de 1-2% [7, 12,
14, 30, 33, 34, 35]. Rata cumulativa de sdngerare era de 10-
10,5% - la 10 ani, 23-26% - la 20 de ani si 30,3-32% - la 30
de ani dupd diagnostic pentru o perioadd de observatie de
14-20 de ani [30].

Reiesind din cele expuse, anterior se credea ca orice Al
se caracterizeazd printr-un risc ridicat de rupere — 1-2% pe
an [7, 14, 30]. Inainte de aparitia microspiralelor, pentru
evitarea ruperii Al, in majoritatea cazurilor se efectua clipa-
rea chirurgicald. Dar, dupa publicarea in 1998, a rezultate-
lor studiului retrospectiv International Study of Unruptured
Intracranial Aneurysms, realizat pe 2,621 de pacienti, in 53
de institutii medicale din SUA, Canada si Europa, perceptia
traditionala a riscului de ruptura anevrismala s-a schimbat
[36]. Rata anuald cumulativa de ruptura a anevrismelor mai
mici de 10 mm in diametru, la diagnosticare a fost mai mica
de 0,05% la pacientii fard rupturi in antecedente si de 0,5%
la pacientii cu rupturi anterioare. In cazul Al cu diametrul
la diagnosticare de 10 mm sau mai mult, acest parametru al-
catuia circa 1% pe an in ambele grupuri, dar in primul grup,
rata de ruptura a fost de 6% in primul an pentru anevris-
mele gigante (> 25 mm in diametru) [36]. Asadar, datele
privind riscul de ruptura a anevrismelor variaza considerabil
in functie de studiu, design, populatia evaluatd si caracte-
risticile anevrismului. Dacd sunt luate in consideratie toate
dovezile disponibile privind supraestimarea si subestimarea,
printre adultii fira factori de risc pentru HSA, riscul anual
de ruptura este de aproximativ 0,7% [11].

Ruptura unui anevrism sacular intracranian este cea mai
frecventa cauza de HSA [9, 10]. Cele mai multe anevrisme
saculare dau HSA fird avertisment. In general, anevrismul
rupt este cauza HSA in 85% din cazuri [37], in 10% din ca-
zuri de HSA cauza este non-anevrismala si in 5% cazuri - o
varietate de conditii rare [37].

Conform datelor studiului multinational WHO MONI-
CA Stroke Study, incidenta anuald a HSA prin rupturd de
anevrism, standardizata dupa vérstd, constituie de la 2,0
pana la 22,5 cazuri la 100 000 populatie [38]. O meta-ana-
lizd, care a evaluat 51 de studii din 21 de téri, a constatat o
incidenta globald anuala a HSA de aproximativ 9 cazuri la
100 000 populatie. Ratele sunt mai mari in Japonia (22,7 ca-
zuri) si Finlanda (19, 7 cazuri), mai mici in America de Sud
si America Centrald (4,2 cazuri) si in alte regiuni (9,1 cazuri)
[39]. Acest indicator creste odata cu varsta. Incidenta HSA
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la femei a fost de 1,24-1,6 ori mai mare decét la barbati [12,
39] si aceastd diferenta de gen incepe la varsta de 55 de ani si
creste ulterior [39]. Intre anii 1950 si 2005, incidenta HSA a
scazut cu 0,6% anual, declinul in ultimii 45 de ani fiind rela-
tiv moderat, comparativ cu cel de accident vascular cerebral
in general [39].

Asadar, Al se manifestd prin semne si simptome ale HSA,
sindrom tumoral, ischemie/infarct cerebral prin embolie ar-
teriala cu origine in sacul anevrismal, compresia structurilor
adiacente, semne de compresie a nervilor cranieni, sindrom
cefalalgic [3].

Complicatiile imediate ale HSA de origine anevrismala in
perioada acutd sunt diverse, dar cele mai importante au fost
raportate: reruptura anevrismului cu resdngerare (prima cau-
z& de mortalitate), hidrocefalia acuta si vasospasmul [40, 41].

Rata resangerdrii in primele 24 de ore, este de 0,8% [42]
si predomina in primele 6 ore de la HSA initiala [43], rata
zilnicd de resangerare pe parcursul primelor doud sédpta-
mani variaza de la 0,2% la 2,1%, iar riscul maxim al recidivei
de hemoragie este intre ziua a 4 si ziua a 9 [42]. Incidenta
rerupturii anevrismului in primele 2 sdptdmani dupa HSA
atinge circa 20% [19], in prima lund - 30-33% [9, 10, 19, 44],
in primele 6 luni - 50% [19]. Ulterior, riscul rerupturii de
anevrism este extrem de redus si este de circa 3% pe an [19].

Procentul de reruptura este in dependentd de dimensiu-
nea anevrismului: 11% la anevrismele cu diametrul de pana
la 4 mm, 32% - cu diametrul de 5-9 mm si 37% - cu diame-
trul de 10 mm sau mai mult [21].

Hidrocefalia acutd poate produce stupor si coma. Mai
des, hidrocefalia subacuta intr-un interval de cateva zile sau
cateva sdptdmani, produce somnolentd progresiva sau abulie
cu incontinenta. Hidrocefalia cronicé poate aparea la citeva
sdptdméni sau luni dupa HSA si se poate manifesta cu difi-
cultdti in mers, incontinenta sau lentoare mentald (abulie)
[9, 10].

Vasospasmul la baza creierului apare regulat dupd HSA
la aproximativ 30% dintre pacienti si este cauza majora a
morbiditétii tardive sau a decesului. Semnele de ischemie,
de obicei, apar la a 4 zi de la ruptura, sunt maxime catre ziua
a 7-a, tind sd se rezolve catre ziua a 14-a, dar pot persista si
mai mult timp [9, 10, 45]. Vasospasmul cerebral sever simp-
tomatic prezintd semne tipice legate de teritoriile arteriale
specifice implicate [9, 10]. Gravitatea vasospasmului este
proportionala cu volumul si durata de persistenta a sangelui
in cisterne. Resangerdrile, chiar in volume mici, accentueazi
puternic spasmul [45].

Gravitatea deosebitd a rupturilor de anevrism este ilus-
tratd de mortalitate, cauzata in marea majoritate de HSA -
de la 25% pana la 67% dintre pacienti in prima luna [9, 10,
37, 40, 46, 47, 48]. Rata de mortalitate scade cu 0,5% pe an,
iar dupa ajustarea pentru varstd si sex, declinul este mai ab-
rupt - 0,9% pe an [48].

Circa 8-12% dintre pacientii cu HSA decedeazd inainte
de a primi ingrijiri medicale [1, 49, 50], circa 27% dintre pa-
cientii cu HSA internati, decedeazd in prima saptiméana si
circa 38-40% - in prima lund de la eveniment [1, 44, 50].

Cauza decesului la circa 90% dintre pacientii decedati in pri-
mele 72 de ore este hematomul intracranian (intracerebral,
intracerebelar sau subdural) [46].

Dintre pacientii care supravietuiesc, circa 50% prezintd
deficiente neurologice majore [1, 9, 10], iar rata anuald de
resdngerdri, in cazul anevrismelor non-obstruante, este de
3% [9, 10].

Reséngerarea anevrismala este asociata cu o mortalitate
de 60% [9, 10, 19], care se poate ridica pana la 70-74% (timp
de 6 luni) [51, 52], cu rezultate slabe ale tratamentului medi-
cal [9, 10, 44, 53, 54, 55] si un rezultat bun doar in circa 19%
din cazuri [51]. Asadar, cu cit este mai mare dimensiunea
anevrismului, cu atat este mai mare riscul de ruptura initiala,
cu cit este mai severa HSA initiald, cu atit este mai mare ris-
cul de reruptura anevrismald. Mortalitatea prin HSA, in pri-
ma luna dupd ruptura anevrismului, variazd de la 25% pana
la 67%, inclusiv 8-12% dintre pacienti decedeaza inainte de
a primi asistentd medicala, iar resdngerarea anevrismala este
asociatd cu o mortalitate de 60%. Circa 50% dintre pacientii
care supravietuiesc prezinta deficiente neurologice majore.

Diagnosticul anevrismelor intracerebrale (AI) se face prin
tehnici imagistice. Mult timp examenul radiologic standard
al capului era o investigatie de rutind a pacientilor cu afecti-
uni neurologice dar, concomitent cu aparitia metodelor de
diagnostic moderne, acesta si-a pierdut din utilitate [3].

Prima investigatie paraclinicd obligatorie, care se face
unui pacient suspectat de Al sau hemoragie subarahnoidia-
na (HSA), este examenul computer tomografic (CT) crani-
ocerebral, care deceleazd usor prezenta sangelui in cisternele
arahnoidiene ale bazei creierului si in parenchimul cerebral.
Investigatia este pozitiva in 95% din cazuri in prima zi dupa
sangerare [2, 37, 52].

Punctia lombara, efectuatd in cazul absentei serviciului
CT sau in cazul rezultatelor CT normale si persistenta simp-
tomelor la pacient, confirma diagnosticul de HSA [37, 52].

Diagnosticul de Al este confirmat numai de angiografia
cerebrald, care riméne examenul neuroradiologic de electie
in cazul unei HSA, deoarece pune cel mai bine in evidenta
madrimea, configuratia si localizarea exacta a Al, plasarea si
particularitatile coletului anevrismal, relatia anevrismului cu
vasele adiacente [2].

Angiografia cu substractie digitala, utilizata ca stan-
dard pentru diagnosticul si caracterizarea Al, localizeaz,
aratd forma si geometria anevrismelor, determind prezenta
malformatiei asociate, situatia circulatiei colaterale si gradul
vasospasmului [56].

Un real progres a fost ficut prin introducerea angiogra-
fiei rotationale computerizate 3D, care a generat imagini
tridimensionale cu rezolutie izotropica prin reconstructie
[57]. Metoda detecteaza Al, nediagnosticate prin angiogra-
fia cu substractie digitala, indeosebi anevrismele rupte [57,
58] si cele mici aditionale (< 3 mm) [59], descrie mai exact
detaliile anatomice ale sacului si gitului anevrismelor rupte.
Aceste elemente sunt importante pentru selectarea si plani-
ficarea tehnicii de tratament (chirurgical sau endovascular)
[57, 59].
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Angiografia cu scanare CT este o metoda mai exactd
de evaluare a vaselor, decit o CT simpla, foloseste o com-
binatie intre CT, tehnici speciale computerizate si injectarea
de substanta de contrast pentru obtinerea imaginii vaselor
sanguine.

Angiograma cu RM, aseminitoare cu angiografia cu
scanare CT, este indicatd in evaluarea arterelor poligonului
Willis si a arterelor carotide in segmentul latero-cervical,
pune in evidenta HSA putin abundentd sau invechita, va-
sospasmul si leziunile vasculare asociate (anevrisme, mal-
formatii arterio-venoase etc.) [60].

Angiografia conventionald cu cateter, care include an-
giografia intraarteriald cu substractie digitala si angiografia
rotationald 3D, a fost mult timp folosita si ramane, conform
opiniei unor savanti, ,standardul de aur” pentru diagnosti-
carea Al [61].

CT cu multiple proiectii este o metoda promititoare si
tot mai mult aplicata in estimarea imagistica non-invaziva a
vascularizatiei intracraniene, metodd comparabild cu tehni-
ca standard de angiografie cu RM [62]. Una din proceduri,
angiografia CT-3D, a fost mai avantajoasd pentru diagnosti-
cul AT [63].

In literatura de specialitate de peste hotare, in ultimii
10-15 ani, au fost publicate rezultatele numeroaselor studii
comparative ale capacititilor de diagnosticare a Al prin an-
giografie CT si angiografie cu RM, verificate prin metodele
angiografiei conventionale cu cateter, constatdrile intraope-
ratorii sau rezultatele necropsiei [61, 64, 65, 66, 68].

Recent, angiografia cu RM si angiografia CT-3D au fost
folosite pentru detectarea Al Sensibilitatea de detectare a
AT > 3 mm a fost superioard, comparativ cu sensibilitatea
pentru detectarea anevrismelor < 3 mm pentru ambele me-
tode: respectiv, 96% si 61% pentru angiografia CT-3D, 94%
si 38% pentru angiografia cu RM [67]. Astfel, daca detec-
tarea anevrismelor mai mari de 3 mm a fost practic simi-
lard pentru ambele tehnici, atunci angiografia CT-3D poate
diagnostica mult mai bine anevrismele mai mici de 3 mm,
comparativ cu angiografia cu RM [67].

Sensibilitatea pentru detectarea anevrismelor mai mici
de 5 mm a constituit 57% pentru angiografia CT-3D si 35%
pentru angiografia cu RM-3D, iar pentru detectarea ane-
vrismelor > 5 mm - 94% si 86%, respectiv [69]. Conform
datelor altui studiu, publicat in 2000, angiografia cu RM era
inferioara angiografiei intraarteriale cu substractie digitala
in evaluarea pand la tratament a Al si nu poate detecta lezi-
uni mai mici de 3 mm [65].

Desi angiografia cu RM este utila in depistarea Al, pentru
diagnosticarea exactd, indeosebi a anevrismelor < 3 mm in
diametru, este necesard o experientd suficientd si atentie ma-
xima a neuroradiologului. Mai mult, in faza acutd de HSA,
angiografia cu RM este mai putin adecvata, decat angiografia
CT-3D, din cauza artefactelor, legate de miscarea pacientilor,
supravegherea dificila a pacientilor instabili hemodinamic
sau asistati cardio-respirator [70].

Compararea angiografiei CT-3D cu angiografia cu subs-
tractie digitala in detectarea si masurarea Al la pacientii cu

HSA acuts, realizata de 3 specialisti, a constatat o sensibi-
litate i specificitate a angiografiei CT-3D de 77-97% si 87-
100%, respectiv [71].

Toate Al rupte, diagnosticate prin angiografia CT-3D, au
fost confirmate intraoperator si tratate cu succes fara com-
plicatii [70]. Angiografia CT-3D poseda o sensibilitate de
100% [70] si specificitate de 100% [72] pentru diagnosticul
AT rupte, o sensibilitate de 96% in identificarea Al asocia-
te nerupte si o sensibilitate de 98,3% pentru diagnosticul
Al nerupte [70]. Sensibilitatea medie a angiografiei CT-3D
pentru Al foarte mici (< 3 mm) a fost de 64%, pentru Al
mici (3-4 mm) - 83%, pentru Al medii (5-12 mm) - 95% si
pentru Al mari (> 13 mm) - 100% [73].

Un studiu mai recent, realizat pe 50 de pacienti cu HSA,
a constatat o sensibilitate globald a angiografiei CT-3D, com-
parativ cu angiografia conventionald, de 83,3% pentru Al
mici (< 4 mm), de 90,6% pentru Al medii (5-12 mm) si de
100% pentru Al mari (= 13 mm). Avand in vedere imposi-
bilitatea depistdrii prin angiografia CT-3D a tuturor AI mici,
autorii considera ca angiografia cu substractie digitala rima-
ne inca tehnica standard pentru investigarea HSA [66].

Conform opiniei altor savanti, angiografia CT-3D are
potential in detectarea si evaluarea morfologiei Al la pacien-
tii cu HSA acutd, comparativ cu angiografia cu substractie
digitald [71]. Utilizarea imaginilor de inaltd calitate a an-
giografiei CT-3D poate inlocui angiografia conventionala
in diagnosticul AI rupte cu HSA [70, 72], iar interventia
chirurgicala poate fi efectuatd in aproape toate cazurile de
Al rupte, folosind doar angiografia CT-3D, fara angiografie
conventionald, cu exceptia cazurilor speciale de interventii
chirurgicale pentru Al rupte [70].

Compararea rezultatelor angiografiei cu substractie digi-
tald si angiografiei CT multislice cu 16 canale la pacientii cu
suspectii de Al a constatat, in ambele cazuri, o sensibilitate
de (96,2%) si specificitate (100%) similard pentru depistarea
tuturor anevrismelor (valoarea medie a diametrului - 6,3
mm, limite - 1,9-28,1 mm). Pentru anevrismele < 3 mm,
angiografia CT multislice a avut o sensibilitate de 91,7% [68].
Intr-un studiu similar, angiografia CT multislice cu 16 cana-
le a demonstrat o sensibilitate de 92,5% si o specificitate de
93,3% pentru toate Al, o sensibilitate de 74,1-77,8% pentru
Al < 3 mm in diametru [74].

Unii autori au constatat o sensibilitate mai mare a angi-
ografiei CT-2D multiplanara si CT-3D (98-100%) in detec-
tarea si caracterizarea Al foarte mici (< 5 mm), comparativ
cu angiografia cu substractie digitald (95%). Specificitatea
in detectarea si caracterizarea Al foarte mici era similara in
ambele cazuri (100%) [64].

Asadar, in diagnosticul anevrismelor intracraniene sen-
sibilitatea angiografiei CT-3D este de 77-97% si specificita-
tea — de 87-100%. In cazul anevrismelor mici, sensibilitatea
acestei metode se reduce pand la 40-92% in cazul Al < 3 mm.
Pentru angiografia cu RM sensibilitatea constituie 69-99%,
specificitatea - 100% si sensibilitatea pentru Al < 3 mm -
38%. Sensibilitatea angiografiei CT-3D este comparabild cu
cea a angiografiei cu substractie digitald. Angiografia CT-
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3D si angiografia cu RM au o sensibilitate limitatd in detec-
tarea Al < 3 mm, dar angiografia CT-3D poate diagnostica
AI mult mai bine.

Angiografia CT multislice cu 16 canale este o tehnicd de
imagisticd noninvazivd si exactd pentru detectarea si caracte-
rizarea Al cu o capacitate de diagnosticare mare si are poten-
tial de a inlocui, in majoritatea cazurilor, angiografia cu subs-
tractie digitald. In pofida progreselor sale tehnice, angiografia
CT multislice cu 16 canale se caracterizeazd prin sensibilitate
de detectie a AI < 5 mm, siguranta intraoperatorie mai mare
si achizitia rapidd a imaginii (pana la un minut) [64], insa
sensibilitatea depistirii Al < 3 mm este limitata [74].

Avand in vedere posibilititile moderne ale complexului
diagnostic miniinvaziv si sensibilitatea foarte buna a angio-
grafiei CT-3D, unii savanti nu considera angiografia conven-
tionala cu cateter ,,standardul de aur” in diagnosticul bolilor
cerebrovasculare, in general, si a Al in particular. Se insista
ca angiografia conventionald nu mai este necesara pentru di-
agnosticul si interventia chirurgicald in cazul anevrismelor
cerebrale mici, cum ar fi anevrismele arterei cerebrale me-
dii, arterei interne carotide, arterei comunicante posterioa-
re si arterei comunicante anterioare. Angiografia cerebrala
conventionald este necesara doar in anevrismele relativ mari
pentru evaluarea preoperatorie a fluxului sanguin cerebral
[75, 76).

Avantajele majore ale angiografiei conventionale cu ca-
teter sunt rezolutia inaltd si extinderea naturald a substantei
de contrast in lumenul vasului cu posibilitatea de a fotografia
pe sectiuni trecerea acestuia prin vasele sanguine. Totoda-
ta, metoda oferd imagini doar in cateva proiectii anatomice:
frontal, lateral si oblic [76].

Angiografia CT-3D obtine imagini in toate directiile, in-
tr-o multitudine de proiectii, la 360°, permite vizualizarea
excelentd atat a Al, gatului anevrismal, relatiei anevrismului
cu artera donatoare si cu gatul anevrismal, cét si a structu-
rilor osoase adiacente [72, 76, 77]. Aceastd tehnicd are un
rol important in evaluarea Al dificile, un rol-cheie in inves-
tigarea si screening-ul pacientilor cu istoric familial de AT si
continud sa se dezvolte odatd cu aparitia scanerelor CT mai
rapide [77].

Principalele avantaje ale angiografiei CT-3D sunt: 1) in-
vazivitate redusd; 2) achizitie usoara si rapida (2-3 minute
pentru CT non-spiralat si sub un minut cu un CT spiralat);
3) imagini digitalizate tridimensionale ale vaselor cerebrale,
construite in baza multiplelor proiectii; 4) evidentiere buna
a plécilor calcificate; 5) efectuarea examinarii in situatii de
urgenta, a pacientilor gravi si cu contraindicatii pentru ima-
gistica cu RM; 6) absenta artefactelor, cauzate de fluxul san-
guin; 7) costuri mai mici ale substantei de contrast [61, 72].

Comparativ cu angiografia cu RM, angiografia CT-3D
permite obtinerea detaliilor mai importante pentru planifi-
carea chirurgicala (dimensiuni, orientarea si forma sacului
si gatului anevrismal, relatiile anatomice ale anevrismului,
starea arterelor adiacente, existenta si extinderea angiospas-
mului) [61, 66, 68].

Totusi, imaginile angiografiei CT-3D pot prezenta unele

dificultiti sau erori privind relatia dintre anevrism si struc-
turile adiacente: 1) doud anevrisme in contact una cu alta
nu pot fi opacifiate separat; 2) rupturile anevrismale sunt
greu de opacifiat, fapt care face imposibild estimarea relatiei
dintre anevrism si vas, o evaluare foarte importantd pentru
interventiile chirurgicale delicate; 3) originea segmentului
A, al arterei cerebrale anterioare si segmentul M, al arterei
cerebrale medii nu sunt clar opacifiate; 4) o parte din mij-
locul arterei cerebrale medii este interpretatd ca o umbra de
anevrism [63].

Conform opiniei mai multor autori, angiografia CT-3D
este mai eficienta in diagnosticul Al, comparativ cu angio-
grafia cu RM [67, 78], depaseste angiografia cu RM si angi-
ografia cu substractie digitala in diagnosticul anevrismelor
arteriale mici (cu diametrul 3-10 mm) si gigante (mai mari
de 25 mm in diametru) [78].

Asadar, de regula, prima investigatie pentru diagnosticul
unui Al este angiografia cu scanare CT sau angiografia cu
RM, care au riscuri minime asociate. Angiografia cerebrala
prin cateterizare este cea mai efectivd metoda in diagnosticul
anevrismelor cerebrale dar, fiind o metoda invaziva si insoti-
td deseori de complicatii, este efectuatd in cazurile cAnd alte
cercetdri oferd informatii dubioase.

In ultimele decenii, s-au realizat o serie de cercetiri co-
operative internationale cu privire la problemele tratamen-
tului chirurgical al Al. In cercetarile cooperative din 1969,
s-au analizat rezultatele tratamentului a 2.630 de pacienti si
au fost demonstrate beneficiile tratamentului chirurgical al
Al comparativ cu cel conservator [79].

In 1990, au fost publicate rezultatele studiului cooperativ
pe 3.521 de pacienti cu Al rupte, care au determinat avanta-
jele tratamentului chirurgical al AI in perioada acuta a he-
moragiei [53, 54, 55].

Studiile internationale pe problemele HSA anevrismale,
realizate pe 2.143 de pacienti in 2002 (ISAT - International
Subarachnoid Aneurysm Trial), au demonstrat eficienta tra-
tamentului endovascular al Al rupte [80, 81].

In cele din urma, cercetirile internationale in tratamen-
tul chirurgical al AI nerupte (ISUIA - International Study
of Unruptured Intracranial Aneurysms), publicate in 2003,
se refera la 3.375 de pacienti si au demonstrat posibilitatea
tratamentului chirurgical. Tratamentul endovascular al Al
nerupte era mai eficient, indeosebi la pacientii mai in varsta
de 65 de ani [82].

Totodata, luarea deciziei privind tratamentul Al nerupte
este complexa si controversatd. Cu imbunétatirea continud a
tehnicilor imagistice, sansa ca un Al asimptomatic sa fie de-
tectat, a crescut. La pacientii cu anevrisme nerupte, decizia
de tratament, de multe ori, nu este simpla. Riscul tratamen-
tului trebuie atent comparat cu riscul de rupturd.

Conform opiniei unor savanti, in prezent nu exista nicio
justificare stiintificd pentru a trata anevrismul nerupt [83].
Rezultatele studiului ISUIA [36, 82] sugereaza ca istoria na-
turald a Al este mai benignd, decit se considera anterior.
Dupa obtinerea acestor rezultate, mai multe institutii au in-
ceput sa gestioneze pacientii cu Al conservator [82].

Asadar, rezultatele studiilor internationale au schimbat
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semnificativ tactica privind AI nerupte, majoritatea pacien-
tilor fiind supravegheati in dinamica [84].

Actualmente, exista trei abordari de gestionare a pacien-
tilor cu Al supraveghere in dinamicd, interventie chirurgi-
cald cu cliparea anevrismului si ocluzia endovasculard a ane-
vrismului cu microspirale (embolizarea).

Decizia de tratament este individualizata si trebuie facutd
de medic. Medicul curant trebuie sa stabileascd care sunt
riscurile inainte de a lua cea mai bund decizie de tratament.
Deoarece riscul ca un Al mic (< 10 mm), asimptomatic, ne-
rupt sa se rupa este scizut si interventia chirurgicald pe cre-
ier este adesea riscantd, medicul va adopta o atitudine de ex-
pectativa, de monitorizare a starii pacientului, administrand
un tratament conservator. Decizia si pronosticul rezultate-
lor interventiei chirurgicale trebuie sa fie individualizata cu
numerosi factori de risc, inclusiv starea generala de sandtate
si varsta pacientului, dimensiunile, numarul, localizarea si
morfologia Al, modificdrile anevrismului intre examindri
repetate, istoricul familial de anevrisme, riscurile tratamen-
tului interventional si, desigur, dorinta pacientului [24, 31].

Oricum, dacd anevrismul este mare sau simptomatic,
dacd este asociat cu dureri sau dacd pacientul a mai avut
anevrisme rupte in antecedente, medicul poate recomanda
interventia chirurgicald [31].

Urmatoarele tipuri de interventii pot trata Al rupte si
nerupte: 1) microembolizarea endovasculara (obstruarea
prin trombozare a anevrismului prin introducerea balonage-
lor, spiralelor metalice detasabile, adezivilor biologici, sten-
turilor sau altor materiale embolizante sub control radiolo-
gic [2, 4]) si clamparea chirurgicala a coletului anevrismal
(plasarea unei clame mici in jurul bazei AI cu scaderea presi-
unii §i prevenirea ruperii acestuia), metoda de electie pentru
rezolvarea unei surse hemoragice [85].

Perfectionarea tehnologiei actuale a microcateterelor si
a materialelor utilizate pentru embolizare endovasculard a
contribuit la o avansare rapidd a tehnologiei, interventia pe
vase de calibru extrem de mic, localizate in structuri cere-
brale profunde, detectarea cat mai precoce a Al asimptoma-
tice si cresterea numarului de pacienti tratati prin aceastd
metoda [81].

Microembolizarea endovasculard este mai putin invaziva
si se considera a fi mai sigurd decét clamparea chirurgicald,
insd are si dezavantaje majore: riscul ruperii anevrismului
in timpul interventiei (1,2%) [86, 87], riscul tromboemboliei
(4,7%) [87] si costurile extrem de ridicate ale noilor materi-
ale folosite (spire electrodetasabile) [86].

Momentul optim de interventie a trecut de la 2 sapta-
méni de asteptare la primele 24-72 de ore de la ruptura, deci
inainte de producerea vasospasmului si a eventualelor resan-
gerdri. O conditie importantd pentru practicarea eficientd a
clamparii precoce o constituie existenta unei stari generale si
neurologice bune (scor Hunt si Hess de maximum 2) [88].
La pacientii cu un scor superior, interventia chirurgicala tre-
buie temporizata, astfel incat ajungand dupa céteva zile la
conditii clinice acceptabile, acesti bolnavi se pot opera cu re-
zultate bune [89]. O abordare agresiva chirurgicala, pe baza

unor criterii de selectie corespunzitoare, este justificata la
pacientii in gradul Hunt si Hess IV si V [89].

In pofida rezultatelor bune, interventia chirurgicala este
asociatd cu o rata semnificativd de reoperatii si complicatii
care ar fi, probabil, in mare parte evitate, cu tratament endo-
vascular [90]. Din aceste considerente, se propune ca initial
sd se aplice tehnica endovasculara de tratament la majorita-
tea pacientilor. In cazul nereusitei tratamentului endovas-
cular sau necesitatii de evacuare a unui hematom, poate fi
folosit tratamentul chirurgical deschis [91].

Nu exista studii controlate privind evaluarea beneficiilor
functionale precoce si tardive ale tratamentului endovascular
si chirurgical [37]. Pe de altd parte, desi tratamentul endo-
vascular are avantaje imediate, nu exista siguranta ca rezul-
tatele pe termen lung vor fi superioare interventiei chirur-
gicale, care oblitereazd complet anevrismul. Astfel, ar putea
fi necesard o interventie chirurgicala deschisd in viitor [90].

Pacientii, care nu sunt candidati ai chirurgiei timpurii,
trebuie supravegheati medical pentru reducerea complicati-
ilor (resangerare, vasospasm si hidrocefalie). La pacientii cu
ruptura de anevrism si cu vasospasm, se impune tratamentul
cat mai precoce al anevrismului si vasospasmului, atat prin
metode chirurgicale [52, 92], cét si prin metode endovascu-
lare [92].

Asadar, pronosticul pacientului cu Al rupt depinde de:
madrimea si localizarea anevrismului, varsta, starea generala
de sanatate si starea neurologicd dupd rupturd a pacientului.
Circa o treime dintre pacienti decedeazd la prima sangerare.
Altii recupereazd foarte putin sau deloc din deficitul neuro-
logic instalat dupd rupturd. Majoritatea pacientilor rdiméan
cu un grad de deficit neurologic si necesitd recuperare inde-
lungata, terapie fizica, ocupationald, de reeducare si de recu-
perare verbald.
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Abstract

Background: Percutaneous coronary intervention (PCI) with bioabsorbable stents has caused interest because the need for mechanical support for
the healing artery is temporary, and beyond the first few months there are potential disadvantages of a permanent metallic prosthesis. This technique
was developed over the past 20 years and has only been used in the experiments. At the moment it becomes traditional in many European countries.
Drug eluting stents (DES) provide durable strong suppression of neointimal hyperplasia, and reduced the risk of repeated revascularization compared to
the implantation of bare metal stents. The persistence of long durable-polymer after completing drug release has been implicated as a potential chronic
inflammatory response. DES-based polymers with controlled release of the drug, followed by degradation of the polymer, may improve long-term
clinical outcome after percutaneous coronary intervention, with a chronic inflammatory stimulus. These DES were effective and safer stents vs. durable
polymer in several randomized clinical trials. Moreover, a computed tomography study showed consistent improvement in coronary artery stent healing
after biodegradable DES implantation stents compared with durable-polymer release of sirolimus after 9 months. These stents, according to experts in
cardiology and cardiac surgery, should in most cases, replace the current pharmacological coronary stents made of polymers or metal, which are coated
with a shell of pharmacological substances that protect patients from the reaction to a foreign body.

Conclusions: Since the invention of pharmacological stents has been attempted the idea of an ideal stent without side effects, which are constantly
modified and improved to ensure complete healing. But the risk of restenosis and thrombosis has not been completely eliminated.

Key words: percutaneous coronary intervention, bioabsorbable stents.

Analize asupra noilor generatii de stenturi coronariene

introducere

Stenturile vasculare coronariene sunt ,,constructii” meta-
lice, care tin vasul blocat deschis pentru a restabili fluxul de
sange spre muschiul cardiac [1]. Stenturile folosite pentru
managementul bolilor coronariene, sunt in general inserate
prin intermediul procedurii de angioplastie coronariana [2].
Aceasta tehnicd a fost dezvoltata in ultimii 20 de ani si a fost
folosita doar in experimente. Aceste stenturi, potrivit ex-
pertilor in cardiologie si chirurgie cardiacd, ar trebui, in cele
mai multe cazuri, sd inlocuiascd actualele stenturi coronari-
ene farmacologice realizate din polimeri sau din metal, care
sunt acoperite cu o substanta farmacologicd, care protejeaza
pacientii de reactia organismului la un corp strain. Aceasta
tehnicd elimind problemele, care ar putea apdrea ca urmare
a prezentei de stenturi in arterele anterior stentate, ceea ce
impiedica instalarea noilor stenturi, reducand mobilitatea si
flexibilitatea lor [3].

Prima angioplastie coronariand cu balon, efectuata cu
succes de Gruentzig si Myler in 1977, a deschis o noud era
in lumea medicald. Notiunea de ,,stent” a aparut in secolul
XVIII, fiind introdusé de medicul stomatolog englez Charles
Stent, definind o proteza dentard. Ea a cdpétat o importanta
clinica in disectia de aorta in 1984, odata cu primul stent im-
plantat de Maas. In acelasi an Rabkin a stentat prima arterd
carotidd. Ulterior in 1986, Sigward si echipa sa au implan-
tat primul stent coronarian. Odata cu trialurile STRESS si
BENESTENT, angioplastia coronariana cu stent s-a impus
ca metoda de revascularizare percutana a miocardului [4].
Cele mai vechi tipuri de stenturi dezvoltate au fost stentu-
rile metalice (BMS). Stenturile acoperite cu medicamente
(DES), sunt alcétuite dintr-un BMS cu un polimer rezistent,

impregnat cu agenti anti-proliferativi, cum ar fi: everolimus,
sirolimus, biolimus s.a. DES a redus restenoza arterelor coro-
nariene; cu toate acestea, ratele de mortalitate sunt echivalen-
te cu ratele realizate de BMS. Reactiile de hipersensibilitate
la componentul polimerului de primé generatie DES poate
produce inflamatia cronica, care intirzie vindecarea endote-
liala si favorizeazad tromboza tardiva intrastent (TTS) [5].
Primul DES a fost un sirolimus eluting stent (SES,
Cypher), care a fost aprobat in Europa in 2002, si in SUA in
2003. A fost urmat de un stent acoperit cu paclitaxel (PES,
Taxus), care a fost aprobat in Europa in 2003, si in SUA in
2004. Ele reprezintd ,prima generatie de DES-uri”. Cypher-
ul a fost considerat ,,standardul de aur” pentru DES-uri, cu
el facandu-se comparatiile ulterioare [6]. Rata (TTS) a fost
estimatd pana la 0,6% pe an, urmdritd pe parcursul a 4 ani.
Desi rapoartele initiale pareau foarte alarmante, urmdrirea
pe termen lung a DES-urilor le-a confirmat ca fiind sigure.
Ele raman niste dispozitive sigure si eficiente [7]. Prezenta
unui polimer permanent a fost consideratd principala pro-
blemd pentru mentinerea procesului inflamator la nivelul
peretelui vascular, cu o ratd inaltd de TTS. La fel, prezenta
polimerului rigid nu permitea o buna apozitie a stentului la
peretele vascular, iar microfracturile la expansionarea sten-
tului erau potentiale surse de trombozd [8]. Aceasta a facut
ca industria sd dezvolte cea de-a doua generatie de stenturi
active farmacoligic cu imbundtatire atit la nivel de platfor-
md (cobalt-crom sau platind-crom), cit si a polimerului
(biocompatibil, cu raspuns inflamator redus si endotelizare
rapidd). Noile substante antiproliferative sunt reprezenta-
te de everolimus si zotarolimus. XIENCE V a adus trialuri
solide, pe zeci de pacienti, prin care si-a demonstrat supe-
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rioritatea atat fatd de prima generatie de DES-uri (studiile
SPIRIT I-V), cat si fatd de PES (TAXUS) de generatia a doua.
(COMPARE) [9].

Un stent ideal ar trebui séd aiba urmatoarele caracteristici:

- biocompatibil;

- sigur;

- platforma sd fie flexibild si cu profil de trecere foarte

migc;

- acoperire abluminala cu drog, fira polimer, sau cu po-

limer bioresorbabil;

- platforma sé fie radio-opacd pentru o vizualizare op-

timd;

- efect antitrombotic si efect pro-vindecare;

- sd nu necesite dubld antiagregare prelungita.

Odata ce armatura metalica si-a indeplinit rolul, ar trebui
sd fie indepdrtatd. De aici a apérut ideea stentului complet
bioresorbabil sau biodegradabil [10]. In urmi cu 10 ani, pri-
mul stent complet bioresorbabil a fost testat la om in Japo-
nia, numit conform numelor autorilor Tkgaki-Tamai. Avea o
structura de poli L-acid lactic si elibera un inhibitor specific
de tirozin - kinaza cu rol antiproliferativ. Stentul isi capa-
ta proprietatea de a fi autoexpandabil doar prin incilzire,
necesitdnd incalzirea substantei de contrast din balonul de
expansiune pand la 70°C, cu posibele complicatii. Stentul
dispirea complet in 2 ani. In Europa, a fost acceptat doar
pentru vasele periferice. Cel mai studiat stent coronarian
complet bioresorbabil este ABSORB, dezvoltat de compania
Abbott Vascular. Are o platforma de polilactat, procesat spe-
cial pentru cresterea fortei radiale, acoperit cu derivatul poli
D-acid lactic, cu rol in eliberarea medicamentului antiproli-
ferativ — everolimus. Ambele forme L si D de acid polilactic
sunt complet bioresorbabile prin hidroliza acidé la apa si di-
oxid de carbon [11]. Ca urmare, evolutia ulterioara a noilor
stenturi DES a imbundtatit polimerul de eliberare cu efecte
antiproliferative. Doud inovatii recente au avut loc in teh-
nologia stenturilor: stenturile biodegradabile si bioabsorba-
bile. La stenturile biodegradabile, polimerul biodegradabil
impregnat cu agenti antiproliferativi este construit pentru a
elibera agentul din carcasul metalic intr-un mod controlat.
Acoperirea cu polimer biocompatibil se degradeazi lent in
timp in monomeri organici inerti, lasand in urma stenturile
metalice goale. Aceasta minimalizeazd riscurile asociate cu
prezenta pe termen lung a unui polimer rezistent la pere-
tele vasului coronarian. Exista o altd generatie de stenturi
coronariene; stenturi bioresorbabile, care constau din po-
lilactacid, care este un material complet absorbabil, in loc
de carcasa metalica traditionald. Stenturile bioresorbabile
degradeaza complet pentru o perioadd de doi sau trei ani,
ldsand in urmad un vas tratat. Avantajul utilizdrii stenturilor
bioresorbabile este absenta unui stent metalic dupa trata-
ment, care scade riscul de tromboza tardiva intrastent [12].

DES, cu eliberare controlatd a medicamentelor anti-pro-
liferative din acoperirile polimerice durabile asigura supre-
sia puternicd a hiperplaziei neointimale si reduce semnifica-
tiv riscul de repetare a revascularizarii prin implantarea de
BMS [13]. Cu toate acestea, utilizarea DES a fost asociata

cu un risc crescut (> 1 an) al trombozei tardive intrastent,
comparativ cu BMS [14]. Experientele pe animale, studii de
autopsie umane, si de investigare a probelor DES, tromboza-
te cu ajutorul ultrasunetelor intravasculare, au demonstrat
cd tromboza tardiva intrastent, care apare mai tarziu, este
legatd de remodelarea vasului stentat din cauza inflamatiei
in curs de desfasurare [15]. Persistenta carcasului polime-
ric indelungat dupé finalizarea eliberarii de droguri a fost
implicata ca un potential raspuns inflamator cronic. DES
bazat pe polimer biodegradabil, cu eliberare controlata de
medicament, urmat de degradarea polimerului, ar putea im-
bunitati pe termen lung rezultatele clinice dupa interventiile
coronariene percutane, fird un stimul cronic de inflamatie.
Aceste DES-uri au fost efective si sigure vs stenturile cu po-
limer durabil in mai multe trialuri clinice randomizate [16].
Mai mult ca atat, un studiu cu tomografie computerizata
coerentd a aratat imbunatdtirea vindecdrii in artera coro-
nariana stentatd dupd implantare de DES biodegradabil, in
comparatie cu stenturile durabile cu eliberare de sirolimus la
9 luni [17]. Astfel, in 2012, European Heart Journal publica
rezultatele a 3 trialuri largi, multicentrice, randomizate. Au
fost comparate rezultatele dupd implantarea a DES biodegra-
dabil si stentului cu polimer durabil cu eliberare de sirolims
(ISAR-TEST 3, ISAR-TEST 4, LEADERS). in total 4062 de
pacienti au fost inrolati. Pacientii au fost urmadriti clinic pe
parcursul a 4 ani. In toate cele trei studii, doza orala de 300-
600 mg, doza de incdrcare de clopidogrel, a fost administrata
inainte sau in timpul procedurii. In timpul procedurii, toti
pacientii au primit heparind nefractionatd sau bivalirudina,
iar utilizarea de antagonisti ai receptorilor glicoproteinei ITb/
IITa a fost lasata la discretia chirurgului. Toti pacientii au
administrat acid acetilsalicilic de cel putin 75 mg pe zi, pe
termen nelimitat si clopidogrel 75 mg pe zi, timp de cel pu-
tin 6 luni in ISAR-TEST 3 si ISAR-TEST 4, si de cel putin
12 luni in trialul LEADERS. Scopul studiilor a constat in
urmarirea complicatiilor cum ar fi revascularizarea vasului
tintd, mortalitatea cardiacd sau non-cardiacd, infarctul mio-
cardic, tromboza probabila sau definita [18]. La 4 ani, riscul
de revascularizare a vasului tinta a fost semnificativ mai mic
la pacientii tratati cu polimer biodegradabil DES vs polimer
durabil SES. In plus, riscul de tromboza tardiva intrastent cu
polimer biodegradabil DES a fost semnificativ redus vs poli-
merul durabil SES. In conformitate cu acest lucru, in analiza
dintre 1 si 4 ani, incidenta infarctului miocardic a fost mai
micd pentru pacientii tratati cu polimer biodegradabil DES
vs polimer durabil SES.

In 2014 au fost editate studii privind DES-urile biodegra-
dabile. Un studiu efectuat a comparat stenturile biodegra-
dabile cu eliberare de biolimus vs stenturile metalice simple
in infarctul miocardic acut. Timp de 1 an, au fost urmarite
diferentele in aparitia evenimentelor cardiace adverse majo-
re (MACE) intre aceste stenturi in trialul COMFORTABLE.
Au fost inrolati 1061 de pacienti. Un subgrup de 103 paci-
enti au urmat coronaroangiografia la a 13-a lund. La 2 ani,
diferentele in aparitia decesului de cauza cardiacd, infarctul
miocardic dependent de revascularizarea vasului tintd, au
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fost in favoarea pacientilor tratati cu stent cu eliberare de bi-
olimus (BES): (5,8%) in comparatie cu cei tratati prin BMS
(11,9%). Dupa 13 luni, datele angiografice pentru diametrul
stenozei intrastent au fost de 12,0 pentru BES si 39,6 pen-
tru BMS. Astfel, pacientii cu infarct miocardic acut cu su-
pradenivelare ST, care urmeazd sd fie tratati prin PCI, BES
continud sd imbunititeasca evenimentele cardiovasculare,
comparativ cu BMSla 1 an [19].

Rezultatele unui alt studiu, cu datele provenite din 126 de
studii clinice randomizate si mai mult de un sfert de milion
de pacienti, urmdriti timp de lan, au fost publicate in 2013.
S-a demonstrat ca stenturile cu polimer biodegradabil nu
sunt superioare fata de noile generatii de stenturi cu polimer
durabil asupra rezultatelor de eficacitate si siguranta [20].
Noile generatii de stenturi cu polimer durabil (cobalt-crom
cu eliberare de everolimus si cu eliberare de zotarolimus) au
fost cele mai efective stenturi cu cele mai mici rate de revas-
cularizare, fira cresterea ratei de tromboza tardiva intrastent
la etapele mai tarzii.

Recent in 2014, au fost publicate datele unui alt studiu,
care a comparat stentul biodegradabil ABSORB cu stentu-
rile metalice din generatia a doua. Scopul acestui studiu a
fost de a compara performanta acuti a poli L-acid lactic AB-
SORB stentului bioresorbabil (BVS) (Abbott vasculare, Santa
Clara, California) cu a doua generatie de stenturi metalice
cu eliberare de medicamnete (DES) in leziuni complexe ale
arterei coronare. Datele privind performanta BVS-urilor
sunt limitate la leziuni coronariene simple, tratate in cadrul
studiilor cu criterii stricte de includere. Cincizeci de leziuni
coronariene complexe (Colegiul American de Cardiologie/
American Heart Association B2-C), tratate cu un BVS, au
fost urmate in cele din urma de tomografie coerenta optica
(OCT) si au fost comparate cu un numir egal de leziuni tra-
tate cu a doua generatie de DES-uri. Urmdtorii indicatori
de performanta ai stentului au fost evaluati: zona de stenoza
reziduald, apozitie incompletd, prolaps de tesut, indice de
excentricitate, indice de simetrie, strut fractura si disectie la
margine. BVS a aratat post-procedura aceeasi zona de ste-
noza, zona de minim lumen, indicele de excentricitate ca a
doua generatie DES [21]. Abbott a anuntat rezultate pozitive
pe termen lung pentru ABSORB (BVS). Rezultatele pe trei
ani, (101 pacienti) au fost prezentate la Sesiunea a 62-a Stiin-
tifica Anuald a Colegiului American de Cardiologie (ACC),
in San Francisco. Rezultatele studiului ABSORB, prezentate
la ACC, au aratat rata de evenimente cardiovasculare adver-
se majore (MACE), la 101 pacienti a fost de 10 la sutd, la trei
ani de folow-up, similare cu DES. MACE este un obiectiv
combinat, care a inclus atacul de cord, decesul de cauza car-
diacd, sau re-blocajul vasului de sange, care duc la simptome
care necesitd proceduri suplimentare. Intr-un subgrup de
45 de pacienti, prin tehnici de imagistica s-au demonstrat
imbunatatiri in mobilitatea vaselor si o crestere de 7,2% in
zona din interiorul vasului de singe, evaluirile fiind efectu-
ate la unu si trei ani. Aceste constatari sunt unice si nu sunt,
de obicei, observate la stenturile metalice. A existat, de ase-
menea, o descrestere a suprafetei plicii in interiorul vasului

la urmadrirea de la unu pana la trei ani. Placa este, de obicei,
compusd din grasimi, colesterol, calciu si alte depuneri, care
se acumuleaza in peretele arterei la pacientii cu patologie co-
ronariana si poate incetini sau opri fluxul de sange la nivelul
inimii. De asemenea, in Rotterdam, au fost prezentate datele
unui studiu ABSORB EXTEND, un studiu pe leziuni coro-
nariene mai complexe decét in trialul ABSORB. Datele de
la 450 de pacienti, inclusi in acest studiu, au aratat ca ratele
de MACE la un an, au fost putin mai mici decét la DES in
aceeasi perioadd de follow-up. Intr-o analizi a 119 pacienti
cu diabet zaharat in studiul ABSORB EXTEND, ratele de
MACE au fost comparabile intre pacientii cu si fara diabet
zaharat, cu o constatare promititoare, ca ratele de evenimen-
te sunt de obicei mai mari la pacientii cu diabet zaharat, in
comparatie cu pacientii fara diabet zaharat [22].

Urmarind aceeasi idee, mai multe companii au incercat
dezvoltarea diverselor stenturi complet resorbabile:
Stentul DREAMS (Drug eluting absorbable metal scaf-
fold), elaborat de Biotronic, construit din platforma de
magneziu complet bioresorbabil, acoperit cu polimer
bioresorbabil si avand ca agent antiproliferativ pacli-
taxelul.
Stentul XINSORB (bioresorbable stent using sirolimus),
elaborat de chinezi, cu o platforma de poli L-acid lac-
tic, fara polimer, fiind acoperit cu un strat subtire de
sirolimus.
Stentul IDEAL (Xenogenics Corporation) cu o platfor-
ma din poliester anhidru de acid salicilic, acoperita cu
sirolimus.
Stentul DESOLVE, elaborat de americani, au introdus
medicamente noi, miolimus si novolimus (derivati noi
de sirolimus) pe aceeasi platforma celulozica.
Stentul ReZolve (Boston Scientific) are o platforma noud
de policarbonat tirozinic complet resorbabila.

Aceste stenturi au fost evaluate in cadrul unor studii mici
pilot pe oameni, urméind a fi confirmate in studii largi pe le-
ziuni complexe. In stadiu de cercetare preclinici se afli mai
multe stenturi biodegradabile, cum ar fi stentul cu platforma
de fier pur, complet corodabil. La fel este si stentul Genous
Bio-engineered R-Stent, care a inlocuit platforma de cobalt-
crom cu anticorpi anti - CD34.

Stenturile bioabsorbabile ramén, totusi, a avea unele
probleme: radioopacitatea, reculul elastic precoce si tardiv,
biocompatibiltatea, gradul de absorbtie simultan cu al agen-
tului antiproliferativ, riscul mai mare de fractura in cazul
nerespectdrii dimensiunii nominale a platformei, pretul de
comercializare.

Concluzii

De la inventarea stenturilor farmacologice si pand astazi,
s-a incercat realizarea ideii de a construi un stent, care sa nu
provoace reactii adverse, dar sa asigure o vindecare comple-
t4, acestea fiind permanent modificate si imbunatatite. Insd
riscul de restenoza si tromboza incd nu a fost complet eli-
minat.




Curierul medical, February 2015, Vol. 58, No 1

REVIEW ARTICLES

Referinte bibliografice

—_

. National Institutes of Health (2006). Diagram of coronary angioplasty
and stent placement. Available from: http://en.wikipedia.org/wiki/
File:PTCA_stent_NIH.gif[Accessed 15 Jan 2013].

2. Levine GN, Bates ER, et al. 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for
Percutaneous Coronary Intervention: a report of the American College
of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines and the Society for Cardiovascular Angiography
and Interventions. Circulation. 2011;124(23):e574-651.

3. Medikus.ru: http://www.medicus.ru/hsurgery/patient/biorastvorimyj-
koronarnyj-stent-novaya-tehnika-lecheniya-stenokardii-156927.phtml

4. Bertrand ME, Bertrand M. A history of percutaneous coronary inter-
vention. Percutaneous Interventional Cardiovascular Medicine, The
PCR-EAPCI Text Book. 2012;Part I(C2):19-37.

5. Garg S, Serruys PW. Coronary stents: current status. ] Am Coll Cardiol.
2010;56(10 Suppl):S1-42.

6. Roiron C, Sanchez P, Bouzamondo A, et al. Drug eluting stents: an upda-
ted meta-analysis of randomised controlled trials. Heart. 2006;92(5):641.

7. Kirtane AJ, Gupta A, Iyengar S, et al. Safety and efficacy of drug eluting
and bare metal stents: comprehensis meta- analysis of randomized trials
and observational studies. Circulation. 2009;119:3198-3206.

8. Airoldi E Colombo A, Morici N, et al. Incidence and predictors of drug-
eluting stent thrombosis during and after discontinuation of thienopyp-
iridine treatment. Circulation. 2007;116(7):745-54.

9. Applegate RJ, Hermiller JB, Gordon PC, et al. Predictors of early and
late outcomes after everolimus and paclitaxel eluting coronary stents.
Eurolntervention. 2012;7:1030-42.

. Serruys PW, Onuma Y, Lafont A, et al. Bioresorbable scaffolds. Percu-
taneous Interventional Cardiovascular Medicine, The PCR-EAPCI Text
Book. 2012;Part IT1(C4):145-170.

. Tamai H, Igaki K. Initial and 6 month results of biodegradabil poly-L-
lactic acid coronary stents in humans. Circulation. 2000;102:399.

12. Health policy Advisory Committee on Technology. Technology Brief
Biodegradable stents. February 2013.

. Stettler C, Wandel S, Allemann S, et al. Outcomes associated with drug-
eluting and bare-metal stents: a collaborative network meta-analysis.
Lancet. 2007;370:937-948.

1

(=}

1

—_

1

W

14. Wenaweser P, Daemen J, Zwahlen M, et al. Incidence and correlates
of drug-eluting stent thrombosis in routine clinical practice. 4-year
results from a large 2-institutional cohort study. ] Am Coll Cardiol.
2008;52:1134-1140.

15. Wilson GJ, Nakazawa G, Schwartz RS, et al. Comparison of inflammatory
response after implantation of sirolimus- and paclitaxel-eluting stents in
porcine coronary arteries. Circulation. 2009;120:141-149.

16. Mehilli J, Byrne RA, Wieczorek A, et al. Randomized trial of three
rapamycin-eluting stents with different coating strategies for the reduc-
tion of coronary restenosis. Eur Heart J. 2008;29:1975-1982.

17. Barlis P, Regar E, Serruys PW, et al. An optical coherence tomography
study of a biodegradable vs durable polymer-coated limus-eluting stent:
a LEADERS trial sub-study. Eur Heart J. 2010;31:165-176.

18. Stefanini Giulio G, Byrne Robert A. Biodegradable polymer drug-
eluting stents reduce the risk of stent thrombosis at 4 years in patients
undergoing percutaneous coronary intervention: a pooled analysis of
individual patient data from the ISAR-TEST 3, ISAR-TEST 4, and LEAD-
ERS randomized trials. Eur Heart J. 2012. doi:10.1093/eurheartj/ehs086

19. Réber Lorenz, Kelbsek Henning, Taniwaki Masanori, et al. For the COM-
FORTABLE AMI Trial Investigators. Biolimus-Eluting Stents With Bio-
degradable Polymer Versus Bare-Metal Stents in Acute Myocardial In-
farction. CIRCINTERVENTIONS.113.001440. Published online before
print May 20, 2014, doi: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.113.001440

20. Bangalore Sripal, Tokl Bora, Amoroso Nicholas, et al. Bare metal stents,
durable polymer drug eluting stents, and biodegradable polymer drug
eluting stents for coronary artery disease: mixed treatment comparison
meta-analysis. BMJ. 2013;347 doi:http://dx.doi.org/10.1136/bmj.f6625
(Published 08 November 2013)

. Mattesini Alessio, Secco Gioel G, DallAra Gianni, et al. ABSORB Biode-
gradable Stents Versus Second-Generation Metal Stents. A Comparison
Study of 100 Complex Lesions Treated Under OCT Guidance. J Am Coll
Cardiol Intv. 2014;7(7):741-750. d0i:10.1016/j.jcin.2014.01.165.

22. Takashi Muramatsu, Yoshinobu Onuma, Hector M, et al. PHD on behalf
of the ABSORB-EXTEND Investigators. Incidence and Short-Term
Clinical Outcomes of Small Side Branch Occlusion after Implanta-
tion of an Everolimus-Eluting Bioresorbable Vascular Scaffold. JACC:
Cardiovascular interventions. 2013;6(3). http://dx.doi.org/10.1016/j.
jcin.2012.10.013

2

—_

Retrobulbar pain in migraine - differential diagnosis with other pathologies
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Abstract

Background: Some migraine patients complain of ocular pain during migraine crisis. Eye pain can be unilateral or bilateral, independent of the
location of headache and is distinguished by the character and intensity of pain. Sensory innervation of the eye and periocular region is provided by
the I branch of the trigeminal nerve. Recurrent branches of V nerve innervate the dura mater encefali, intracranial venous sinuses and cerebral vessels.
This explains why in extraophthalmic pathologies, headache may radiate into the eye and orbit, and in ocular disease may radiate in different areas of
the head and face. Retrobulbar pain may be associated with some types of primary headache, optic nerve pathology, pathology of the eyeball itself or
tumor, endocrine or vascular damages of orbit. There is a wide range of neurological diseases with secondary pain to orbital region , periorbital and
retrobulbar region, conditional pain related to organic brain pathology. Eyes pain may be a sign of suffering from orbital apex, inflammatory origin in
optic neuritis, myositis or Graves-Basedow disease. Sometimes retrobulbar pain is a sign of the presence of an intracerebral aneurysm or fistula carotid-
cavernous onset, while short pain, is a sign of a neuralgic pain. Ophthalmologist has the first obligation to detail the circumstances of the occurrence
of pain, or its association with other symptoms, of which the most common are decreased visual acuity, ocular congestion and/or presence tearing or

conjunctival secretions.

Conclusion: To differentiate migraine eye pain origin and organic origin it is necessary to know some features of their manifestation .

Key words: retrobulbar pain, migraine, autonomic phenomena, eye examination, neurological examination.
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Durerile retrobulbare de origine migrenoasa - diagnostic diferential cu alte patologii

Introducere

Cefaleea este un motiv frecvent de adresare pentru o
consultatie oftalmologica. Adesea, pacientii cu migrend,
avand dureri fronto-orbitale, se adreseaza in primul rand la
oftalmolog, fiind convinsi, ca durerea este conditionatd de o
maladie oculara, mai ales atunci cAnd sunt prezente fenome-
ne ale unei aure vizuale [3, 25].

Si alte fenomene oculare, cum ar fi congestia conjunc-
tivald, lacrimarea, contractiile involuntare ale musculaturii
periorbitale, asociate cu cefalee ipsilaterald, constituie de
asemenea un motiv frecvent de adresare primara la oftalmo-
log [1].

Evident cd existd un spectru larg de maladii neurologi-
ce cu dureri secundare in regiunea orbitald, periorbitala si
retrobulbara, care tin de durerile conditionate de patologii
organice cerebrale [25].

Inervatia senzitivd a ochiului si a regiunii perioculare
este asigurata de ramura I a nervului trigemen. Ramurile
recurente ale nervului V inerveaza dura mater intracraniana,
sinusurile venoase si vasele cerebrale. Aceasta explica de ce,
in anumite patologii extraoftalmice, cefaleea poate iradia in
ochi si orbita, iar in afectiunile oculare poate iradia in diferi-
te zone ale capului si ale fetei [18].

O parte dintre pacientii cu migrend acuzd dureri oculare
in timpul crizei migrenoase, care se pot asocia cu unele tul-
buridri vegetative uni- sau bilaterale [1, 25].

Durerile oculare pot fi uni- sau bilaterale, independent
de localizarea cefaleei si se deosebesc dupi caracterul durerii
si intensitatea acesteia [20].

Varietatea senzatiilor oculare, descrise de pacienti ca
»dureri’, se pot deviza in 2 grupuri:

1. dureri retrobulbare, de caracter pulsatil sau tensional,
caracterizate de pacienti ca ,,dureri in fundul ochilor”;

2. dureri la suprafata ochiului caracterizate ca senzatii
de ,frigere” in regiunea pleoapelor si suprafetei anterioare a
globului ocular.

In urma unei succinte evaluari anamnezice, care poate
varia de la caz la caz, urmeaza consultul oftalmologic com-
plet. La aceastd etapa, se constatd de multe ori cauzele de-
clansatoare ale durerii oculare, care pot fi situatii oarecum
banale - de tipul corpilor straini corneeni sau conjunctivali,
conjunctivitelor la debut, eroziunilor corneene, episclerite-
lor, inflamatiilor palpebrale marginale sau tarsale, reactiilor
postcontuzive usoare, dar care pot include si aspecte mult
mai serioase ca in cazul iridociclitelor, atacului de glaucom,
hifem si/sau subluxatia cristalinului in contuziile mai puter-
nice [5, 7].

Deseori, persoane cu vicii de refractie necorectate acuza
dureri oculare asociate cu dureri de cap, si simpla prescriere
a corectiei optice, cu purtarea acesteia, amelioreazd pana la
disparitie acest simptom suparitor [7, 17].

Durerile surde oculare pot fi semnul unei suferinte la
apexul orbitei, cu caracter inflamator de tip nevritd optica,

miozitd sau debut de boald Graves-Basedow [21]. Alteori,
durerea retro-oculard este semnul prezentei unui anevrism
intracerebral sau a unei fistule carotido-cavernoase la debut
[13], in timp ce durerile scurte, tdioase, sunt semnul unei
suferinte de tip nevralgic. Sunt cunoscute durerile extrem
de puternice din cauza nevralgiilor de trigemen sau supra-
orbitar [20].

Pentru a diferentia durerile oculare de origine migrenoa-
sd si cele organice este necesar de a cunoaste unele particula-
ritati de manifestare ale acestora.

Dureri oculare retrobulbare

1. Migrena si alte tipuri de cefalee primara.

In migreni (cu aurd si firi auri) cefaleea este predo-
minant unilaterald, cu caracter pulsatil, asociata sau nu cu
dureri oculare de diferit caracter. Durata cefaleei este intre 4
si 72 de ore. Simptomele asociate pot include greatd, voma,
fotofobie, fonofobie, durerea fiind in general agravatd de ac-
tivitatile fizice [25].

Cefaleea cluster este cea mai frecvent intélnita forma
de cefalee trigeminald vegetativd cu o prevalentd in popu-
latie de 0,1-0,3% [2, 24]. Atacurile pot debuta la orice var-
std, dar mai frecvent totusi intre 20 si 40 de ani. Prevalenta
masculina este certd (70-90%), rata afectarii barbati/femei
fiind de 3,5-6,7:1 (2, 24]. Cefaleea cluster este un sindrom
idiopatic, care constd din atacuri recurente de cefalee insta-
late brusc, durerea fiind severa, periorbitala, unilaterala, de
scurtd durata (15-180 min). Un atac individual este numit
cefalee cluster (,cluster” in engleza - ,,ciorchine”) sau atac
cluster. Atacurile survin in serii timp de sdptdméni sau de
luni (perioade cluster). Perioadele cluster sunt separate de
remisiuni care, de obicei, continua luni sau ani [2, 3]. Sunt
distinse doud forme ale cefaleei cluster: episodicd si cronici.
Forma episodicd este cea mai frecventa (80-90% dintre paci-
enti), cefaleea survine in perioade cluster, care dureaza de la
7 zile pana la un an, separate prin perioade libere de durere
timp de o luna. Pentru aproximativ 10% dintre pacienti, ata-
curile survin pentru mai mult decat un an fard remisie sau
remisia dureazd mai putin de o lund. Fenomenele vegetative
coexistente ale diminudrii activitatii simpatice si vasodilata-
tiei: cresterea presiunii intraoculare, congestia conjunctivei
bulbare, majorarea sudoratiei, sciderea salivatiei si ale sti-
muldrii parasimpatice: lacrimatia, secretia nazala si mioza
formeaza tabloul clinic specific al cefaleei cluster, care nu
coincide cu niciunul din sindroamele simpatice si parasim-
patice clasice [2].

Hemicrania paroxistica are caractere similare cu ale ce-
faleei de tip cluster, dar accesele sunt mai scurte (2-45 min),
sunt mai frecvente (pana la 40 pe zi) si sunt mai frecvente la
femei. Majoritatea pacientilor prezinta forma cronicd decat
cea episodicd. Durerea se manifesta in zona oculotempora-
14, frunte, dupd ureche. Durerile sunt asociate si cu alte ma-
nifestari de tipul lacrimarii, injectdrii conjunctivale, rinoreei,
congestiei nazale si edemului pleoapelor [7, 25].
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2. Patologia nervului optic.

Nevrita opticé este o afectiune inflamatorie frecventd a
nervului optic, asociatd cu dureri oculare retroorbitale. intr-
un studiu recent asupra tratamentului nevritei optice, varsta
medie a pacientilor a fost de 32 de ani, 77% au fost femei,
92% au prezentat dureri oculare (in special la miscarile ocu-
lare) [17, 30], si 35% au prezentat tumefierea discului optic.

La majoritatea pacientilor, demielinizarea era retrobul-
bard, iar fundul de ochi a avut aspect normal la examina-
rea initiald desi, de-a lungul lunilor urmitoare, a aparut lent
paloarea discului optic. O parte dintre pacientii cu nevritd
opticd dezvoltd in cele din urma sclerozd multipla dar, pen-
tru unii pacienti, nevrita optica ramane un proces izolat.
In principiu, dupa un singur episod de nevritd optici, toti
pacientii prezinta o recuperare treptata a vederii, chiar fard
tratament. Aceastd regula este atat de sigura incét absenta
imbundtatirii substantiale a vederii dupa un prim atac de ne-
vrita optica, pune diagnosticul initial sub semnul intrebarii.
Tratamentul nevritei optice este efectiv cu administrare de
glucocorticoizi [21, 22].

Glaucomul este o neuropatie opticd insidioasd, lent evo-
lutivd, asociatad de obicei cu cresterea cronicd a presiunii in-
traoculare. Axonii, care intrd prin cadranele infero-temporal
si supero-temporal ale papilei optice, sunt lezati primii, pro-
ducand defecte tipice de fascicul de fibre nervoase sau sco-
toame arcuate la testele de perimetrie. Pe masura ce fibrele
nervoase sunt distruse, marginea neurald a papilei optice se
micsorezd si excavatia fiziologica de la nivelul discului optic
se mareste. Acest proces este numit ,excavare” patologicd.
Detectarea defectelor de camp vizual la perimetria de rutina
contribuie, de asemenea, la diagnosticarea glaucomului. In
final, majoritatea pacientilor cu glaucom au valori crescu-
te ale presiunii intraoculare [17, 18, 26]. Totusi, un numar
surprinzitor de pacienti cu excavatii glaucomatoase tipice si
defecte tipice de camp vizual, au presiuni intraoculare care,
in aparenta, nu depdsesc niciodata limita de 20 mmHg (asa-
numitul glaucom cu tensiune intraoculari normald). In
glaucomul acut cu unghi inchis, ochiul este rosu si dure-
ros datorita cresterii subite si severe a presiunii intraocula-
re. Asemenea cazuri sunt intilnite doar la o mica parte a
pacientilor cu glaucom. Majoritatea pacientilor cu glaucom
prezintd unghiuri deschise ale camerei anteriore, care nu se
blocheaza. Deoarece cresterea presiunii intraoculare se pro-
duce treptat si este mai putin importantd decét in glaucomul
cu unghi inchis, pacientul nu prezintd durere sau congestie
oculard. Campul vizual central si acuitatea vizuala centrald
sunt crutate pana in momentul in care se atinge stadiul final
al bolii. Din aceste motive, se pot produce leziuni severe si
ireversibile inainte ca pacientul sau medicul sa recunoasca
diagnosticul [26].

3. De origine tumorala si metastatica.

Rar, expansiunea brusca a unui adenom hipofizar dato-
ritd infarctizdrii si singerdrii (apoplexie pituitard) produce
pierderea acutd retrobulbard a vederii, cu cefalee, greata si
paralizii de nervi motori oculari, dureri retrobulbare. La
orice pacient cu defecte de cAmp vizual sau atrofie opticd,

la care revizuirea atenta a antecedentelor si examenul clinic
temeinic al ochiului nu au identificat cauza, trebuie luate in
considerare examenele CT si RMN [16, 20].

Tumorile orbitei produc exoftalmie progresiva, nedure-
roasd, dar se pot asocia cu senzatie de propulsie a globilor
oculari. Cele mai frecvente tumori primare sunt hemangio-
mul, limfangiomul, neurofibromul, chistul dermoid, gliomul
nervului optic si tumorile benigne mixte ale glandei lacrima-
le. Tumorile metastatice ale orbitei survin frecvent in carci-
nomul mamar, carcinomul pulmonar si limfom. Stabilirea
diagnosticului prin aspiratie cu un ac fin, urmati de radiote-
rapia de urgentd, pot salva uneori vederea [10, 11, 12].

Invadind tesuturile oculare, leucemiile si limfoamele,
in stadii mai avansate provoacd dureri oculare retroorbitale.
Uneori, singurul lor semn la examinarea ochiului constd in
prezentarea unui detritus celular in copul vitros, care poate
mima o uveitd posterioara cronicd. Tumorile retrobulbare
ale nervului optic (meningioame, glioame) sau tumorile chi-
asmatice (adenoame pituitare, meningioame) produc pier-
derea treptata a vederii, cu putine date obiective la examina-
re, exceptand paloarea discului optic [14, 18].

4. De origine endocrina si sistemica.

Oftalmopatia Graves reprezinta cauza majora a exof-
talmiei la adulti, insotita de dureri retroorbitale. Inflamatia
orbitei si afectarea muschilor oculari extrinseci, in special
a dreptului medial i a dreptului inferior, sunt responsabile
pentru protruzia globului ocular. Expunerea corneei, retrac-
tia palpebrald, congestia conjunctivald, limitarea privirii, di-
plopia si pierderea vederii consecutiv compresiunii nervului
optic sunt semne cardinale. Compresiunea nervului optic
trebuie rezolvata prompt prin radioterapie sau decompre-
siunea orbitei, pentru a impiedica pierderea permanenta a
vederii [10, 5].

Un sindrom inflamator, idiopatic al orbitei, confundat
frecvent cu oftalmopatia Graves, reprezinta pseudotumora
orbitala, ce se manifesta cu durere retroorbitald, limitarea
miscérilor oculare, exoftalmie si congestie. Testele pentru
sarcoidozd, granulomatozd Wegener si alte tipuri de vas-
culite orbitale sau boli vasculare de colagen sunt negative.
Examenele imagistice evidentiaza deseori muschi oculari tu-
mefiati (mioziti orbitald) cu tendoane lirgite. In schimb, in
oftalmopatia Graves, tendoanele muschilor oculari sunt de
obicei crutate [14, 8, 16].

In dermatomioziti, cele mai comune manifestiri ocu-
lare sunt rash-ul heliotrop si edemul periorbital, care inte-
reseazd pleoapele ,,in ochelari®, asociindu-se deseori cu du-
reri retroorbitale. Rash-ul heliotrop este frecvent la copiii
cu dermatomiozita. Pot sa apara conjunctivita nespecificd,
episclerita, irita, exoftalmia, paralizia muschilor extraoculari
sau nistagmusul [17].

Sindromul Tolosa-Hunt poate fi considerat o extensie
a pseudotumorii orbitale, prin fisura orbitala superioars, la
nivelul sinusului cavernos. Debuteaza cu oftalmoplegie si
dureri retroorbitale. Biopsia orbitei furnizeaza frecvent date
nespecifice, evidentiind infiltratia tesutului adipos cu limfo-
cite, celule plasmatice si eozinofile. Un raspuns spectaculos
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la testul terapeutic cu glucocorticoizi pe cale sistemica ofera
indirect cea mai buna confirmare a diagnosticului [9].

5. Alte patologii.

Fistulele carotidiene cavernoase cu drenaj anterior prin
orbitd produc exoftalmie, diplopie, dureri retroorbitale, hiper-
tensiune intraoculara si aparitia de vase conjunctivale sinuoa-
se. Fistulele directe se produc, de obicei, consecutiv trauma-
tismelor. Ele se diagnosticheaza cu usurinta datorita semnelor
dramatice, determinate de suntarea cu flux crescut si la presi-
une mare [13]. Fistulele indirecte sau malformatiile arterio-
venoase durale se produc cu mai mare probabilitate in mod
spontan, in special la femeile varstnice. Semnele sunt mai
subtile, iar diagnosticul este frecvent ratat. Combinatia dintre
exoftalmia usoara, diplopie, mérirea muschilor si congestia
oculard este frecvent confundatéd cu oftalmopatia tiroidiand.
Prezenta unui zgomot la auscultatia capului sau semnalat de
pacient, reprezintd un indiciu valoros pentru diagnostic. Exa-
menele imagistice evidentiaza o vena oftalmicd superioara
marita la nivelul orbitelor. Sunturile carotidiene cavernoase
pot fi eliminate prin embolizare intravasculara [11, 12].

Concluzii

Medicului oftalmolog ii revine initial obligatia sd deta-
lieze circumstantele de aparitie ale durerii, asocierea ei sau
nu cu alte simptome, dintre care cele mai frecvente sunt
scaderea acuitétii vizuale, congestia oculara si/sau prezen-
ta lacrimarii sau a secretiilor conjunctivale. De asemenea,
dialogul medic-pacient scoate in evidenta daca durerea se
amelioreaza sau nu in anumite momente ale zilei sau, dim-
potriva, dacd se exacerbeaza in anumite pozitii ale capului
sau corpului, precum si dacd este vorba de un episod izolat
sau este o durere, care revine din cAnd in cand si pentru care
s-a mai efectuat caAndva un tratament [18].

In functie de ceea ce relevd examinarea oftalmologici,
durerea oculard se cupeaza cu tratamentul prescris de me-
dicul oftalmolog (local si/sau general) sau se completeazd cu
tratament neurologic, endocrinologic sau neurochirurgical,
in functie de bilantul clinic si paraclinic impus de fiecare si-
tuatie in parte [21].
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Abstract

Background: Youth is the driving force of society and they contribute to its economic and social development. Health maintenance and improvement
activities focused on the younger generation present a major challenge for health policy at the global, regional and local levels. In these circumstances
is increasing the role of youth health monitoring and particularly of medical students. Mental health, assessed by such psychological phenomena as
anxiety and depression, is an essential component of health monitoring. Having studied the available specialized literature, national and international
normative acts and PubMed medical database, we concluded that the prevalence of psychological phenomena in medical students is higher than in
general population and peers. The prevalence of anxiety and depression of the medical students during their university training is higher in I-IT and
V-VI years, being lower in the fourth year. This fact highlights the importance of an ongoing assessment of the students’ mental health throughout the
training period and the development of recommendations on medico-psychological assistance for the future doctors. Most studies found higher levels
of anxiety and depression prevalence of non-medical students.

Conclusions: Analysis of available data shows that the state of mental health of medical students in the South-East European countries is not fully

studied. In the Republic of Moldova in this respect have been studied only some aspects of health of a small group.

Key words: medical students, mental health, anxiety, depression.

Sdndtatea mintald a studentilor medicinisti

introducere

Organizatia Mondiald a Sanatétii (OMS) recomanda na-
tiunilor membre sd priveascd sdndtatea nu numai ca un bun
individual, dar ca un bun colectiv al populatiei, al colectivi-
tatii [1]. Sanatatea mintald este o componentd esentiala a
sanitatii. In 2009, OMS defineste sinitatea mintali ca ,,bu-
nastare emotionald si sociald, in care individul isi realizea-
zd abilitatile, poate face fata tensiunilor cotidiene ale vietii,
poate lucra productiv si este capabil sa-si aducé contributia
in comunitatea sa” [2]. Sanatatea mintald ocupa un loc pri-
mordial atat in viata fiecdrui individ in parte, determinand
nivelul intelectual al acestuia, cét si la nivel de comunitate si
este sustinuta prin actiuni si politici eficiente [3, 4].

Shanahan (2000) a observat ci in perioada adultului ta-
ndr, indivizii prezintd o mai mare schimbare si variatie de
roluri sociale decét in orice altd perioadd a vietii [5]. Printre
tineri, aproximativ 35% dintre femei si 20% dintre barbati
suferd de probleme psihologice [6]. Perioada de maturizare
fiziologica si psihologica, trecerea la independenta coincide,
de regula, cu admiterea la facultate. Studentii, fiind o cate-
gorie specificd de tineri, sunt expusi la dificultati mintale le-
gate de: modificéri ale conditiilor de trai, ale stilului de viata,
ale mediului, necesitatea solutiondrii problemelor de ordin
financiar, interactiune sociald, statut parental, singuritate
[7]. Studentii medicinisti sunt supusi unor factori de risc
specifici cum ar fi: curriculum-ul supraincércat, contactul
cu pacientii [8]. Toate acestea duc la aparitia fenomenelor
de depresie si anxietate, cu implicatii semnificative asupra
vietii studentilor, influentdnd performantele lor academice.
Importanta aspectului mintal al sdnatétii este evidentiatd de
la mijlocul sec. XX. Astfel, in Finlanda, in 1946 a fost fondat
Serviciul de Sanatate, care este o ramura a Consiliului Nati-

onal pentru studenti. Din 1963, la Universitatea din Bruxel-
les este organizat un serviciu de asistenta psihologica pentru
studenti, iar mai tarziu, in Italia si Franta, au fost infiintate
centre de sandtate mintald a studentilor [9].

In ultimele decenii, depresia si anxietatea au devenit fe-
nomene frecvente in randul tineretului studios. Manifesta-
rile depresive si anxioase sunt, de obicei, evaluate cu ajutorul
chestionarelor de autoraportare a tristetii, nervozitatii etc.
Cel mai frecvent utilizate instrumente in evaluarea depresiei
sunt: Beck Depression Inventory (BDI), Patient Health Ques-
tionnaire (PHQ-9) [10, 11]; iar pentru evaluarea anxietatii
— State-Trait Anxiety Inventory (STAI), Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) [12, 13].

Prevalenta fenomenelor depresiv si anxios la studentii
medicinisti in raport cu populatia generala. Studierea an-
xietdtii si depresiei la studentii medicinisti din SUA releva o
prevalentd mai inaltd a simptomelor depresive in raport cu
adultii tineri din populatia generala [14-16]. Reviul sistema-
tic al 40 de studii, realizate in perioada 1980-2005, constata
ca prevalenta anxietatii si depresiei la studentii medicinisti
din SUA si Canada atinge 25,0%, fiind mai mare decit in
populatia generala [17]. De asemenea, reviul sistematic al
literaturii de specialitate (1948-2013), care a analizat depre-
sia si anxietatea la studentii medicinisti din Marea Britanie,
Europa si tarile anglofone, cu exceptia Americii de Nord, a
etalat o prevalentd mai inaltd a acestor fenomene decat in
populatia generald [18]. Ulterior, in 2009 Goebert et al., au
raportat o ratd a depresiei la studentii medicinisti de la 6 uni-
versitati din SUA de 21,2% faté de 8,0-15,0% la tinerii adulti
din populatia generald [19]. Nivelul anxietétii si depresiei
este mai mare decat cel din populatia generald si la studentii
medicinisti din Brazilia [7, 20]. Un alt studiu, realizat in 2011
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la studentii medicinisti brazilieni din anul VI, de asemenea,
denotd o prevalentd a anxietétii si depresiei (27,0% si 20,0%)
mai mare decét in populatia generala (16,8% si 12,5%, re-
spectiv) [21]. Datele studiului, pe un esantion similar de stu-
denti din ultimul an de studii al Universitatii Sains din Mala-
ezia, denotd o prevalentd a simptomelor depresive mai inalta
(21,7%), comparativ cu populatia generala (2,1%-3,1%) [22].
O raspandire mai mare a simptomelor depresive in raport cu
populatia generala a fost inregistratd la studentii medicinisti
din Germania (Universitea din Bielefeld) [23] si la studentii
medicinisti din Suedia (Institutul Karolinska) [24]. Datele
studiului realizat de Cupsa et al. (2008/2009), in privinta
depresiei la studentii medicinisti din Roménia sunt simila-
re celorlalte studii, rata depresiei (28,0%) fiind substantial
mai inaltd decit in populatia generala europeand (13,0%)
[25]. Jafari et al. (2010), au depistat o prevalentd a simpto-
melor psihologice de 50,0% la studentii medicinisti iranieni
vs 44,0% in populatia generald [26]. Din contra, rezultatele
studiilor, realizate de Quince et al. la studentii medicinisti
din Cambridge [27] si Kotter et al. — la cei din Germania
[28] sugereaza ca prevalenta fenomenului anxios-depresiv la
acestia nu depéseste nivelul lui in populatia generald. Din
cele relatate, se poate constata ca sdnitatea mintald a studen-
tilor medicinisti in majoritatea studiilor este mai precara de-
cat cea a semenilor din populatia generala.

Evaluarea simptomelor de anxietate si depresie la stu-
dentii anului I. Inscrierea la facultate reprezinti inceputul
unei perioade cu o multitudine de factori de stres psihoe-
motional, social, academic, care influenteaza succesul in
studii. Conform opiniei autorului, tinerii cu un grad relativ
mai pronuntat de depresie si anxietate, la inceputul carie-
rei de formare medicald, sunt supusi riscului mai mare de
progresare a acestor simptome pe parcursul studiilor [29].
Aceasta argumenteaza necesitatea evaludrii sainatatii mintale
la studentii anului I. O evaluare a depresiei si anxietatii in
randul studentilor medicinisti din primul an de studii, din
America de Nord, realizatd de Rosen et al. (2010), demon-
streazd o tendinta de crestere a nivelului anxietatii si depre-
siei autoraportate pe parcursul acestui an universitar [30].
Un fenomen similar a fost depistat si la studentii de la Uni-
versitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila“, Bucuresti
[31], iar la studentii medicinisti din Marea Britanie, prezenta
simptomelor de anxietate si depresie s-a dublat in perioada
primului an de studii de la 25,0% la 52,0% [32]. La Universi-
tatea din Michigan (SUA) s-a depistat prezenta fenomenelor
depresive la 46,3% studenti din anul I [16]. Mancevska S. et
al,, in studiul realizat la studentii anului I de la Universitatea
de medicina din Skopje a depistat o prevalenta a depresiei de
11,6% si a anxietatii de 62,4% [33]. Analiza comparativd a
datelor inregistrate la studentii anului I, in trei tari europe-
ne Germania, Polonia i Bulgaria, nu a evidentiat diferente
semnificative in valorile medii ale depresiei in loturile date
(26,87 £ 15,25, 31,87 + 16,91, 32,50 + 14,97, respectiv) [23].

Studiile realizate in lotul studentilor medicinisti din In-
dia au depistat simptome depresive la 59,3% [34], 42,5%
[35], 57,0% [36] si 71,0% [37] din contingentul examinat.

Jadoon a constatat ca 45,8% dintre studentii medicinisti ai
anului I din Pakistan au raportat simptome de anxietate si
depresie [38]. In alte doua studii efectuate printre studentii
pachistaneji, a fost stabilita prevalenta anxietatii si depresiei
la nivel de 70,0% si 60,0%, respectiv [39], similare datelor
unui studiu din Malaezia (67,5% anxietate si 29,9% depre-
sie) [40] si Egipt (78,4% anxietate si 63,6% depresie) [41].
Prevalenta problemelor psihologice la studentii anului I de
la o Universitate de Medicind din Emiratele Arabe Unite a
constituit 33,6%. Aceastd prevalentd, desi mare, totodata
este mai mica decét cea observata la studentii medicinisti
din Iran (40,0%), Malaezia (46,0%), studentii stomatologi
din Iordania (70,0%) si Irak (51,0%) si mai mare decat la stu-
dentii din Nepal (20,9%) [42].

O variatie mare a prevalentei fenomenului anxios-depre-
siv, depistatd la studentii anului I (30,0-70,0%), poate fi expli-
cata prin diversitatea sistemelor de instruire preuniversitara,
modului de selectie a candidatilor cu aptitudini necesare si
angajamentului de a urma o cariera de formare medicala in
diferite regiuni geografice [17, 43].

Dinamica nivelului depresiei si anxietatii pentru peri-
oada anilor de studii. Procesul de formare profesionala este
de lungd durata. La diferite etape (preclinica si clinicd), stu-
dentii se confrunta cu diversi factori si situatii de stres, care
persista de-a lungul intregii perioade de studii. La prima
etapd, studentii sunt supusi necesititii de a menaja factorii
de stres cum ar fi adaptarea la un nou mediu de trai in afara
tamiliei i de studii cu cerinte exigente, la un volum substan-
tial crescut de informatii. La etapa clinicd de formare profe-
sionald, tinerii se confrunta cu suferintele pacientilor, emoti-
ile legate de alegerea specialitatii s. a. Acesti factori pot avea
un impact negativ asupra sdndtatii mintale a viitorilor me-
dici cu o frecventd sporitd de depresie si anxietate. In functie
de anii de studii, doud cercetiri realizate in SUA in 2009, au
demonstrat o scidere a prevalentei simptomelor depresive la
studentii medicinisti din anul IV de 33,9% vs 46,3% la anul I
[16] si5,0% — IV vs 23,4% — la cei din anul I [19]. Bassols et
al. (Brazilia) mentioneaza o frecventd mai mare atit a simp-
tomelor depresive raportate de studentii anului I (21,8%), in
comparatie cu cei din anul VI (15,6%), cat si a celor de anxi-
etate (30,8% vs 9,4%, respectiv) [7]. Tot pe continentul ame-
rican, la Universitatea din San Marcos (Lima-Peru), Valle R.
et al. au constatat o descrestere a prevalentei fenomenelor
depresive la studentii anului VI (17,5%), in comparatie cu
cei din anul I (38,1%) [44]. In tdrile Europei, ca si in alte
regiuni, se atestd o descrestere a fenomenelor anxios-depre-
sive pe durata studiilor medicale. Un studiu transversal din
Olanda a constatat o diminuare a prevalentei simptomelor
anxios-depresive la studentii medicinisti la etapa clinica de
formare medicald (48,0%) fatd de cei de la etapa preclinica
(54,0%) [45]. Un studiu longitudinal, realizat in Polonia, a
depistat simptome depresive la 57,0% studenti medicinisti
din anul I vs 19,0% la cei din anul V si anxioase la 54,0%
studenti din anul I vs 17,0% la anul V [29]. De asemenea,
rezultatele unui studiu longitudinal realizat la studentii me-
dicinisti din Cambridge (Marea Britanie), denota o tendinta
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de descrestere a nivelului fenomenelor depresive la studentii
anului VI (2,7%), in comparatie cu cei din anul I (5,7%) [27].
Cupsa et al. (2011), intr-un studiu randomizat, a constatat
o dinamicd a fenomenelor depresive la studentii medicinisti
de la Universitatea de Medicina si Farmacie din Craiova de
la 30,7% in anul I-1I la 22,2% la cei din anul III-IV si 31,4%
la anul V-VI [25]. Abasov et al. (2012), au demonstrat o
prevalentd mai inalta a semnelor de anxietate si depresie la
studentii anului I de la Universitatea Internationald kazaho-
turca (93,0%), comparativ cu cei din anul IV (78,0%) si VI
(65,0%) [46]. Rezultate asemdndtoare au fost inregistrate la
studentii de la Universitatea de Medicind din Minsk (anul
I-58,1%, IV - 27,8%, VI - 8,8%, respectiv) [47]. Analiza
comparativa a valorilor medii a depresiei (anul I - 38,7 £
1,86, IV - 36,4 + 1,27, VI - 35,2 + 1,43) si anxietdtii (anul I
-5,5+0,47,1V - 4,0 £ 0,41, VI - 3,3 + 0,44, respectiv) la stu-
dentii de la Universitatea de Stat de Medicind din Grodno,
Belarus [48] demonstreazd incd o datd aparitia fenomenelor
date, in functie de perioada de formare medicala si adaptarea
tinerilor la cerintele academice. Din contra, Dyrbye LN et al.
(2005), intr-un reviu al publicatiilor in limba engleza (1966
si 2004) remarcd, ca numeroase studii sugereazd un declin in
sdndtatea mintald a viitorilor medici pentru perioada studii-
lor universitare [32].

Datele obtinute in tarile asiatice sunt similare cu cele din
tarile europene. Asadar, Singh (2010) [34], Kumar (2012)
[36], Sidana (2012) [35] (India) prezinta datele analizei
comparative a nivelului depresiei la studentii medicinisti din
anul I (59,3%, 57,0%, 42,5%, respectiv) si IV (37,2%, 36,0%,
14,8%, respectiv). Aceste date vin in sustinerea rezultatelor
studiilor, realizate in alte regiuni care relateazd diminuarea
fenomenului anxios-depresiv la studentii din anii de studii la
etapa clinicd. Rezultate contrare sunt prezentate de Hasfa M.
Alj, et al. (2014), la studentii medicinisti din Bahrain, con-
statand ca valorile medii ale anxietatii (8,8 £ 0,5 in anul I si
10,6 £ 0,4 in anul VI) si depresiei (7,04 £ 0,4 in anul I §i 8,8 +
0,5 la anul VI) sunt mai mari in anul VI decit in anul I [49].
In vederea unor concluzioniri argumentate, interpretarea
rezultatelor nu poate fi realizata doar in baza datelor numeri-
ce obtinute, dar trebuie si fie o abordate sistemica, prin pris-
ma diferentelor curriculare, culturale etc. Conform datelor
prezentate de Jadoon et al. (2010), inregistrate la studentii
pakistanezi din anul I, II, III, IV, V, prevalenta anxietatii si
depresiei este 45,8%, 52,5%, 47,1%, 28,7% si 45,1%, respectiv
[38]. Nivelul mai scidzut de depresie la studentii anului IV
demonstreaza ca in aceasta perioadd persoanele se adapteaza
la stresul din perioada preclinicd de formare medicald. Cu
toate acestea, nivelul depresiei din nou creste pe parcursul
ultimului an de studii cu un volum de munca crescut si emo-
tii legate de etapa postuniversitara de studii.

Raspéandirea fenomenelor de anxietate si depresie in
populatia de studenti medicinisti. Stilul de viata univer-
sitar, factorii de stres din mediul ocupational contribuie la
aparitia si evoluarea simptomelor de anxietate si depresie
la studentii medicinisti. Ghodasara et al. (SUA), a stabilit o
frecventa a depresiei de 23,6% la studentii medicinisti de la

Universitatea din Vanderbilt. Tot in acest studiu, 20,0% bar-
bati si 40,0% femei au raportat simptome de ,,State”(la acest
moment) anxietate si 20,0-25,0% vs 40,0-46,0% simptome
,Traite”(in general) anxietate respectiv [14]. In comunita-
tea studentilor medicinisti de la Universitatea din Kaunas
simptomele de anxietate si depresie au o prevalenta de 43,0%
si 14,0%, respectiv [50], iar la cei de la Academia Medica-
ld din Ural (Ekaterinburg) prevalenta depresiei a constituit
9,5% [51]. La viitorii medici chinezi, prezenta simptome-
lor depresive in diferite studii au variat de la 8,63% [52] la
16,8%, iar anxietatea a avut o prevalentd de 14,1% [53]. Un
studiu din Pakistan a etalat prezenta simptomelor de anxie-
tate (47,7%) si depresie (35,1%) [39] la studentii medicinisti,
care sunt similare datelor unui alt studiu, realizat in aceast
stat [38]. Aceste date sunt similare cu cele depistate in 2 stu-
dii din India 49,1% [34] si 56,0% [54]. Hope V. in reviul
sistematic al literaturii de specialitate, din 1948 pana in oc-
tombrie 2013, referitor la fenomenele de anxietate si depresie
la studentii medicinisti din Marea Britanie, Europa si térile
anglofone cu exceptia Americii de Nord a constatat ca pre-
valenta depresiei a variat intre 6,0% si 66,5%, iar a anxietatii
dela7,7% la 65,5% [18]. Diferentele nivelului de anxietate si
depresie in diferite studii pot fi explicate prin cerintele mari
ale procesului educational medical, instrumentele utilizate
in evaluare, prin posibile diferente curriculare si/sau cultu-
rale in loturile analizate.

Sdnatatea mintala a studentilor medicinisti in compa-
ratie cu studentii altor universitati. Latyshevskaya N, et al.
(2004), a demonstrat cé in procesul de studii, solicitarea unui
student medicinist este in medie de 2 ori mai mare decét a
unui student al facultétii de profil tehnic [55]. Pentru a con-
stata diferente intre starea de sdndtate mintala a studentilor
medicinisti si studentilor de alt profil, cercetétorii din Litua-
nia (2008) au evaluat bunistarea psihologici la studentii me-
dicinisti, comparativ cu cei de profil umanitar. S-a constatat
ca simptomele de anxietate si depresie sunt prevalente la stu-
dentii umanitari (52,0% si 12,0%, respectiv), in comparatie
cu studentii medicinisti (43,0% si 14,0%, respectiv) [50]. De
asemenea, rezultatele studiilor realizate la studentii medici-
nisti din Marea Britanie [27, 56], Germania [28], Suedia [24]
denota ca, acestia au o prevalentd mai joasd a depresiei decat
studentii de la specialititile non-medicale. Din contra, Sin-
gh et al., au depistat o prevalentd mai mare a simptomelor
depresive la viitorii medici (56,0%) fatd de studentii ingineri
(36,0%) din India [54]. Valle R, et al. au constatat un nivel
al depresiei de 23,3% la studentii medicinisti din San Mar-
cos (Lima-Peru) vs 13,0% in populatia de studenti din Lima
[44], iar Cupsa A., et al. au etalat o prevalenta a depresiei de
28,0% la studentii medicinisti din Roménia, fatd de 19,0%
la studentii non-medicinisti [25]. In Belarus (2012), Avdei
G, et al., au analizat prezenta anxietatii si depresiei la viitorii
medici §i studentii de la Universitatea de Stat. Rezultatele
studiului au demonstrat valori medii mai inalte la absolventii
umanitari (anxietate — 4,5 + 0,43, depresie - 41,0 £ 1,54) fatd
de cei de la medicina (3,3 + 0,44 si 35,2 + 1,43, respectiv)
[48]. Un studiu realizat de Ercan 1., et al. (Turcia), a etalat
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la studentii medicinisti un scor al anxietatii de 39,49 + 0,69
vs 39,01 £ 0,76 la studentii ingineri fara o diferentd semnifi-
cativa (p > 0,05) [57]. Prin urmare, majoritatea covérsitoare
constata valori mai mari ale indicilor de anxietate si depresie
la studentii non-medicinisti.

Concluzii

Analiza datelor accesibile denotd ci starea de sdnitate
mintala in térile regiunii de Sud-Est a Europei la studentii
medicinisti nu este studiatd pe deplin. In Republica Moldo-
va, in acest sens au fost studiate doar unele aspecte ale starii
de sdnatate la un grup restrans. Acest fapt evidentiaza im-
portanta evaludrii continue a sandtatii mintale la studentii
medicinisti pe intreaga perioada de formare profesionala.
Rezultatele obtinute vor servi ca suport pentru abordarea
complexa a problemei de sdndtate mentald si elaborarea reco-
mandarilor cu privire la asistenta medico-psihologica pentru
diminuarea efectelor negative in randul viitorilor medici.
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Abstract

Background: Liver cirrhosis is associated with hemodynamic changes in central and peripheral circulation. These changes include cirrhotic
cardiomyopathy, hyperdynamic circulation and peripheral vasodilatation. The pathogenic mechanisms of these abnormalities are multifactorial and
include humoral, nervous and vascular dysregulations. Cirrhotic cardiomyopathy suggests a systolic and diastolic dysfunction and electrophysiological
abnormalities. It appears to be unmasked by procedures that stress the heart, such as pharmacological vasoconstriction, exercise, and by insertion
of transjugular intrahepatic portosystemic shunt. The hyperdynamic circulation is most likely initiated by splanchnic and peripheral vasodilatation,
leading to reduction in the effective arterial blood volume. This leads to a diminished renal blood flow in cirrhotic patients, which in turn stimulates
the rennin-angiotensin-aldosterone system, sympathetic nervous system, and antidiuretic hormone resulting in renal artery vasoconstriction, sodium
retention, and volume expansion. Worsening liver disease results in progressive vasodilatation, making the hyperdynamic circulation and renal artery
vasoconstriction more pronounced. These circulatory changes lead to the development of multiple life-threatening complications including hepatorenal
syndrome, ascites, spontaneous bacterial peritonitis, gastroesophageal varices, and hepatopulmonary syndrome.

Conclusions: Liver cirrhosis is associated with increased cardiac output (hyperdynamic circulation), systolic and diastolic dysfunction and decreased
peripheral vascular resistance. These changes influence the evolution of liver cirrhosis and their correction leads to improved prognosis of patients with
liver cirrhosis.

Key words: liver cirrhosis, hemodynamic changes, hyperdynamic circulation, cirrhotic cardiomyopathy.
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Modificarile hemodinamice in ciroza hepatica

Introducere

Ciroza hepatici este asociata cu o gamd larga de modifi-
cdri ale hemodinamicii centrale si periferice. Inci in seco-
lul XIX, la pacientii icterici a fost observata atenuarea zgo-
motelor cardiace, sufluri sistolice, iar in unele cazuri chiar
si dereglari de ritm [1, 2]. Cu adeviérat revolutionara si de
o importanti istorici a fost publicatia lui Kowalski H. J. si
Abelmann W. H., aparutd in 1953, unde este descrisd circu-
latia hiperdinamicd, observata la pacientii cu ciroza hepatica
[3]. Ei au demonstrat cd perturbérile hemodinamice in ci-
roza hepatica se manifestd prin debit cardiac crescut si rezis-
tentd vasculard perifericd redusa.

Complicatiile cardiovasculare in ciroza hepatica includ,
pe de o parte, disfunctia cardiaca, iar pe de altd parte mo-
dificari ale hemodinamicii centrale, splanhnice si periferice.

La pacientii cu ciroza hepatica debitul cardiac poate
creste din cauza intoarcerii venoase majorate (presarcinii),
frecventei cardiace sporite si contractilititii majorate ale
miocardului, care sunt controlate de sistemul nervos auto-
nom. Vasodilatarea (rezistenta vasculard sistemica scazuta),
prezenta comunicarilor arteriovenoase, volumul sanguin
crescut si sporirea activitatii sistemului nervos simpatic duc
la cresterea debitului cardiac. Majoritatea acestor meca-
nisme patofiziologice sunt exprimate, indeosebi, in ciroza
hepatici avansata. In stadiile precoce ale cirozei, circulatia
hiperdinamici este putin exprimati. Insi, odata cu progre-
sarea patologiei hepatice cronice, exista o corelatie pozitiva
intre severitatea cirozei si gradul de exprimare al circulatiei
hiperdinamice. Mai multe studii cu referinta la cercetarea
hemodinamicii centrale in ciroza hepatica au aratat ca modi-
ficirile circulatorii sunt mai manifeste in clinostatism. In ci-
rozele hepatice avansate, volumul sanguin este crescut, insa
distribuirea lui intre teritoriul central si periferic este inega-
14. Utilizandu-se diferite tehnici instrumentale, s-a constatat
ca in ciroza hepaticd, volumul de singe central (cord, pul-
moni, sangele din arterele mari) este redus, pe cand volumul
de sénge periferic, in special volumul de sdnge din teritoriul
splanhnic este crescut. Volumul de singe arterial efectiv este
mult scizut si a fost gasitd o corelatie pozitivé intre acest in-
dice si supravietuirea pacientilor cu ciroze avansate.

Complianta vasculard totald, ca si complianta vasculard
arteriald creste in ciroza hepaticd odata cu progresarea de-
compensdrii bolii. Modificirile statice si dinamice caracte-
ristice pentru peretele vaselor mari sunt strans asociate cu
dereglérile circulatorii si homeostatice. Complianta arteri-
ala depinde de proprietatile de elasticitate si de stratul mus-
cular al peretelui vascular arterial si este factorul cel mai im-
portant in relatia dintre cord si sistemul arterial, indeosebi,
in ceea ce priveste relocarea volumului intravascular. Un
element important al compliantei arteriale crescute in ciroza
hepatica reprezintd reducerea volumului sanguin arterial si
a tensiunii arteriale. Complianta arteriala se exprimd prin
volum-bataie raportatd la tensiunea pulsatild si este direct
legatd de severitatea cirozei.

Conform datelor obtinute de unii autori, circulatia hiper-
dinamicd este cauzatd in cea mai mare masurd, de dereglérile
circulatorii in teritoriul splanhnic [4]. Astfel, vasodilatarea
arteriolara poate fi un eveniment preponderent localizat, in
timp ce cresterea compliantei arteriale poate avea un carac-
ter mai mult sistemic [5].

Patofiziologia vasodilatatiei arteriolare splanhnice

Vasodilatatia arteriolard in ciroza hepatica si hiperten-
siunea portald poate fi provocatd de mai multi factori, care
duc la cresterea concentratiei plasmatice a substantelor cu
efect vasodilatator: supraproductia de vasodilatatori circu-
lanti (atat de provenienta intestinald, cit si sistemicd), va-
sodilatatori nedegradati de un ficat compromis sau care au
suntat colateralele portosistemice. De asemenea, vasodilata-
tia arteriolara in ciroza hepatica depinde mult de reducerea
rezistentei la vasoconstrictoare si cresterea sensibilitatii la
vasodilatatoare [6, 7]. Ipoteza vasodilatatiei arteriolare, care
explicd instalarea circulatiei hiperdinamice in ciroza hepa-
ticd, este bazata pe urmitoarele mecanisme patofiziologice:
vasodilatatia arteriolard splanhnicéd duce la reducerea rezis-
tentei vasculare sistemice, la subumplerea arteriald centrala
si, respectiv, la aparitia hipovolemiei efective, care ulterior
contribuie la activarea sistemelor vasoconstrictoare, cum
ar fi sistemul nervos simpatic, sistemul renin-angiotensin-
aldosteron, implicarea in procesul patologic al vasopresinei,
endotelinelor, neuropeptidului Y si, prin urmare, la dezvol-
tarea statutului circulator hiperdinamic [8, 9]. Vasodilatatia
predominant splanhnicé precede cresterii debitului cardiac
si al frecventei contractiilor cardiace (FCC). S-a demonstrat
ca chiar o majorare neinsemnatd a presiunii portale dere-
gleaza echilibrul NO-sintetazei endoteliale (eNOS), tinand
cont de faptul ci oxidul nitric (NO) detine un rol important
in modificirile hemodinamice la pacientii cu cirozd hepaticé
si hipertensiune portala [10]. Odatd cu progresarea bolii he-
patice, vasodilatatia splanhnicd devine mai pronuntata si cir-
culatia hiperdinamici nu mai poate contribui la corectarea
hipovolemiei efective. Tensiunea arteriald este mentinuta,
in cea mai mare mésurd, de vasoconstrictia in patul vascular
renal, cerebral si hepatic, unde se pare ca celulele endoteliale
elibereaza o cantitate diminuatd de NO.

Cu scop de a explica fenomenul vasodilatatiei in circu-
latia sistemica la bolnavii cu ciroza hepaticd, cercetérile din
ultimul deceniu au fost focusate in special asupra unor asa
substante ca NO, adrenomedulina, peptidele natriuretice,
interleukinele, hidrogenul sulfurat (H,S), endotelinele (in
special Endotelina-3) si endocanabinoizii. Blocarea sintezei
de NO la animalele experimentale si la pacientii cu ciroza
hepaticd a crescut semnificativ tensiunea arteriald si a des-
crescut volumul plasmatic si retentia de sodiu [11, 12]. S-a
dovedit cd sinteza NO este crescutd in ciroza hepatica si ea
precede dezvoltarii circulatiei hiperdinamice, jucdnd un rol
mare in vasodilatarea arteriolara si sistemicd si in hiperac-
tivitatea vasculard [4]. In plus, factorul vascular endoteli-
al de crestere (FVEC), se pare ca stimuleazd angiogeneza si
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dezvoltarea colateralelor portosistemice, iar experimental a
fost demonstrat cd blocarea receptorilor-2 ai FVEC inhiba
acest proces si, respectiv, hipertensiunea portala si circulatia
hiperdinamica revin la starea initiala [13, 14]. Hidrogenul
sulfurat, de asemenea, fiind o substantd cu proprietati vaso-
dilatatoare este implicat in dereglarile vasculare din ciroza
[15]. Astfel, excesul de vasodilatatoare in combinatie cu un
raspuns hemodinamic inadecvat la vasoconstrictoare poate
explica statutul vasodilatator si hiperreactivitatea vasculara
in ciroza hepaticd. Mecanismele patofiziologice, care stau
in spatele circulatiei hiperdinamice in ciroza hepatica, sunt
variate. Componentele patofiziologice ale circulatiei hiper-
dinamice si disfuntiei cardiace in ciroza hepatica pot fi expli-
cate in felul urmator:

» Vasodilatarea arteriala periferica si splanhnicd > cres-
terea FCC indusa de baroreceptori.

» Disfunctia autonomd > cresterea activititii nervoase
simpatice si diminuarea influentei vagale.

» Alterarea sarcinii precardiace > sporirea suntarii por-
tosistemice, cresterea volumului sanguin, micsorarea
vascozitatii sangelui.

» Alterarea schimbului de gaze > anemie, hipoxemie,
sindromul hepatopulmonar, hipertensiune portopul-
monara.

Circulatia hepatica

Din punct de vedere hemodinamic, rezistenta vasculara
intrahepatica si influxul portal determina nivelul presiunii
portale. Factorii care determina rezistenta vasculard intra-
hepaticd include atat componenta structurala, cat si cea he-
modinamica. Componentele structurale sunt reprezentate,
in primul rand, de modificarile histologice: steatozd, fibroza
si regenerare nodulara. Componentele dinamice sunt legate
de celulele ficatului, care poseda proprietiti contractile: ce-
lulele hepatice stelate, miofibroblastii si celulele musculatu-
rii netede [16]. Influxul venos portal este, in mare mésurd,
determinat de gradul vasodilatatiei splanhnice. La subiectii
sdnatosi, fluxul portal este egal cu fluxul sanguin splanhnic,
insa la pacientii cu hipertensiune portala influxul mezenteri-
al este crescut, iar o buna parte din sdnge paraseste sistemul
portal prin colateralele portosistemice deschise. Astfel, o
mare parte a debitului cardiac crescut este reintors in cir-
cuitul sistemic prin colateralele portocave. Fluxul sanguin
prin vena azygos este de o importantd majora, deoarece prin
acest vas are loc drenarea sangelui din varicele esofagiene, iar
sporirea volumului fluxului prin vena azygos este asociata cu
cresterea riscului de hemoragie variceald [17]. B-blocantele,
nitratii, octreotidul, terlipresina etc. reduc volumul sangelui
splanhnic si infuzia acestor preparate la pacientii cu ciroza
hepaticd reduce partial statutul hiperkinetic al circulatiei
mezenterice. Evaluarea substantelor vasoactive endogene
(endotelinei-1, angiotenzinei II, catecolaminelor si leucotri-
enelor) a sugerat rolul predominant si primordial in dezvol-
tarea hipertensiunii portale in constrictia sinusoidala [16].

Distribuirea volumului si disfunctia circulatorie

In ciroza hepaticd, dezechilibrul intre vasodilatatie si
vasoconstrictie contribuie la instalarea unei disbalante a
rezistentei vasculare si a distribuirii volumului si fluxului

sanguin. Debitul cardiac crescut, care reflectd vasodilatatia
substantiald in ciroza hepatica, acoperd atit hiperperfuzia,
normoperfuzia, cét si hipoperfuzia patului vascular in dife-
rite tesuturi si organe.

Astfel, in rinichi prevaleaza vasoconstrictia, care la rin-
dul ei, joacd un rol axial pe parcursul decompensdrii cirozei.
Disfunctia hepaticd, hipovolemia centrald, hipotensiunea
arteriald si activarea neuroumorald este de o importanta
majord. In particular, are loc activarea SRAA si SNS care
provoacd vasoconstrictie renald ulterioard. Se considerd cd
majorarea volumului plasmatic in ciroza hepatica este un fe-
nomen secundar, care apare in urma activarii neuroumorale
drept consecintd a vasodilatatiei splanhnice, hipotensiunii
arteriale si reducerii volumului sanguin central si arterial.

Este cert faptul ca hipovolemia centrala si hipotensiunea
arteriald poate fi amelioratd prin infuzie de substituenti de
plasmd. Brinch K., Moller S. si altii au aratat ci pe parcursul
administrérii terapiei de substituire a volumului plasmatic,
majoritatea pacientilor cu ciroza hepatica raspund cu o con-
tinud reducere a rezistentei vasculare sistemice, iar tensiunea
arteriald creste intr-o masurd mai micd [5, 18]. Infuzia de
solutii hiperosmolare sau de albumina la pacientii cu ciroza
hepatics, initial induce o translocare a lichidului din spatiul
interstitial in plasma. Ulterior, volumul sanguin majorat
induce o crestere a volumului-bataie si a debitului cardiac.
In cirozele hepatice neavansate are loc o distribuire propor-
tionald a volumului plasmatic atét in partea centrala, cat si
in cea periferica a circuitului sanguin, in timp ce in cirozele
decompensate, expansiunea sanguind este in mare méasura
repartizatd periferic, cu o crestere destul de micd a debitului
cardiac, cauzata probabil de disfunctia cardiaca sau de afec-
tarea compliantei vasculare [19].

Efectuarea paracentezei in ciroza decompensata fard de
a administra paralel substituenti plasmatici, aproximativ in
75% cazuri, va dezvolta o complicatie numita , disfunctie
circulatorie indusd de paracentezd”. Aseastd complicatie se
caracterizeaza printr-o activare pronuntatd a SRAA si SNS
si, respectiv, a aparitiei hipovolemiei centrale care, la randul
ei, este cauzatd in cea mai mare masurd de vasodilatatie ar-
teriolard splanhnicd, indusa de paracenteza si care dezvolta
in continuare reducerea rezistentei vasculare sistemice [20].
S-a dovedit ca perfuziile intavenoase de albumind pot pre-
veni complicatiile, cauzate de disfunctiile circulatorii, pot
preveni insuficienta renald si progresarea rapida a ascitei,
imbunatatind prin aceasta supravietuirea [21]. Mai multe
cercetari au ardtat ca administrarea vasoconstrictoarelor
(terlipresina sau noradrenalina) este eficace in monoterapie,
dar in special in terapia combinata cu albumina [22]. Deci,
»disfunctia circulatorie indusd de paracentezd’ reprezintd
un exemplu elocvent cu ajutorul caruia a fost demonstrat ca
complicatiile hemodinamice, care apar in urma reducerii vo-
lumului sanguin efectiv, pot fi prevenite printr-o expansiune
specifici de volum.

Deteriorarea functiei hepatice este urmata de descreste-
rea fluxului sanguin renal si reducerea filtratiei glomerulare,
majorarea reabsorbtiei sodiului si apei, care ulterior poate
progresa in sindromul hepatorenal - insuficientd renald
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functionald si reversibila, care se dezvoltd in formele severe
ale bolii de bazi. Insi, la o parte dintre pacientii cu cirozi
hepaticd preascitici nu s-a depistat o reducere a filtratiei glo-
merulare, dar invers — a fost descrisé o hiperfiltrare glomeru-
lara [23]. La baza noului concept, care explici mecanismele
patofiziologice ale disfunctiei renale, std insuficienta debitu-
lui cardiac care duce la hipovolemie efectiva [24, 25]. Acest
concept este sustinut de datele unui studiu, efectuat pe un
lot de pacienti cu ciroza hepaticd non-azotemica, care suge-
reaza faptul ca disfunctia circulatorie, reprezentatd printr-un
debit cardiac scazut, in combinare cu vasodilatarea arteri-
ala splanhnicd si activarea SRAA, contribuie la dezvoltarea
disfunctiei renale si instalarea sindromului hepatorenal [24,
26]. Angiotenzina II posedd actiune manifestd asupra arte-
riolelor aferente, iar administrarea dozelor mici de inhibitori
ai enzimei de conversie a angiotenzinei (ECA) induce o re-
ducere semnificativd a filtratiei glomerulare si o reducere ul-
terioard a excretiei de sodiu, chiar si in absenta modificarilor
tensiunii arteriale. Acest fapt sugereaza ideea ca integritatea
SRAA este importantd pentru mentinerea functiei renale la
pacientii cu cirozd hepaticd. Tratamentul sindromului he-
patorenal este indreptat spre imbunatétirea functiei hepatice
(tratamentul radical este transplantul de ficat), ameliorarea
hipotensiunii arteriale si hipovolemiei centrale, reducerea
vasoconstrictiei renale, de exemplu prin utilizarea combina-
ta a vasoconstrictoarelor splanhnice, cum ar fi terlipresina si
a substituentilor de plasma, cum ar fi albumina [24].

Circulatia la extremitati

Circulatia cutanatd si musculard la pacientii cu cirozé he-
paticd poate fi sporitd. Eritemul palmar, teleangioectaziile
hepatice sunt semne clinice de hiperperfuzie cutana. Aceste
tipuri de anomalii circulatorii reprezentate prin hiperperfu-
zie capilara se datoreaza prezentei unor fistule arteriovenoa-
se la nivel cutan.

Hemocirculatia musculard in ciroza hepatica a fost gasitd
normald, crescutd sau chiar redusa [27, 28]. Evaluarea flu-
xului sanguin in arterele brahiale si femorale, utilizindu-se
tehnicile Doppler color, nu a reusit si definitiveze clar pre-
zenta unei perfuzii hiperdinamice la membre [27, 28]. Insa,
blocarea NOS la pacientii cu ciroza hepatici a cauzat o vaso-
constrictie perifericd a antebratului si, in urma acestui fapt,
s-a constatat ca fenomenul dat are legdtura directa cu regla-
rea tonusului vascular periferic si cu dezvoltarea statutului
hiperdinamic [12]. Estimdrile fluxului sanguin cutan prin
tehnicile medicinei nucleare in ciroza hepatica au aritat un
flux sanguin capilar cutan normal [29].

Este necesar de mentionat faptul ca tehnicile, utilizate
pentru aprecierea circulatiei sanguine la nivel cutan, au im-
pedimentele sale. Distributia exacta a debitului cardiac ma-
jorat spre diferite organe, tesuturi si vase sanguine, rimane
a fi clarificatd.

Tulburarile in reglarea circulatiei sanguine
Disfunctia autonoma

Ciroza hepaticd este asociatd frecvent cu neuropatia au-
tonoma. Acest fapt a devenit evident dupd publicarea rezul-
tatelor studiilor, unde a fost evaluat raspunsul hemodinamic

la testele standarde ale reflexelor cardiovasculare, cum ar fi
variabilitatea FCC si exercitiul izometric [30, 31, 32]. Majo-
ritatea studiilor cu referire la acest capitol indicd asupra unei
prevalente inalte ale disfunctiei autonome in cirozd, care co-
releaza cu disfunctia hepatica si supravietuirea pacientilor
[33, 34]. Disfuncta autonoma poate fi temporara, apare ca o
consecinta a deteriorarii functiei hepatice si pare a fi reversi-
bild dupa transplantul de ficat [35]. Marea majoritate a stu-
diilor au fost focusate pe defectele SNS dar, totodata, a fost
mentionatd importanta deteriordrii vagale pentru retentia de
sodiu si apa [30, 32, 33]. Existd deja o claritate in ceea ce
priveste afectarea raspunsului simpatic in urma exercitiului
fizic [36, 37]. De asemenea, este afectat si raspunsul fluc-
tuatiei tensiunii arteriale in ortostatism, probabil din cauza
afectarii functiei baroreflexelor in cirozele avansate [31, 38].
La pacientii cu ciroza hepatica, raspunsul cardiovascular la
actiunea vasoconstrictoarelor este modificat si exista dovezi
experimentale precum cd hem-oxigenaza mediaza hiporeac-
tivitatea fatd de phenylephrind in vasele mezenterice la so-
bolanii cu ciroza si ascitd [39]. Administrarea captoprilului
corecteazd partial disfunctia parasimpatica in ciroza hepati-
ca, ceea ce indicd asupra faptului cd componenta vagala este,
intr-o anumitd mésurd, cauzatd de neuromodularea prin
intermediul angiotensinei IT [33]. Administrarea bolnavilor
cu cirozd hepaticd compensatd, a cancrenonei care repre-
zintd un preparat cu efect antagonistic fata de aldosteron, a
normalizat raspunsul cardiac [38]. Ferlitsch A. si colab. au
observat ca administrarea de antioxidante, cum ar fi vitami-
na C, joacd un rol important in hiporeactivitatea vasculara si
cd terapia antioxidanta poate avea un efect manifest asupra
corectdrii acestor complicatii ale cirozei hepatice [40].

Substratul patofiziologic, care sta la baza disfunctilor au-
tonome in ciroza hepaticd, nu este pe deplin cunoscut. Cele
expuse mai sus, permit de a afirma cd existd o corelatie intre
severitatea patologiei hepatice, pe de o parte, si producerea
crescutd de NO si reducerea sensibilitatii fatd de vasocon-
strictoare, pe de altd parte. In acelasi context putem afirma
cd in perioda posttransplant hepatic, nivelul crescut al NO si
hiporeactivitatea vasculara se amelioreaza.

Tensiunea arteriala si functia baroreceptorilor in ciro-
za hepatica

Conform legii lui Ohm, din mecanica fluidelor presi-
unea in orice sistem vascular, depinde direct proportional
de 2 factori importanti: de volumul fluxului de lichid si de
rezistenta opusd acestui flux. Tensiunea arteriald depinde,
in mare masura, de debitul cardiac si de rezistenta vasculara
sistemic3. In ciroza hepatic, tensiunea arteriald este men-
tinutd la un nivel normal-scdzut de un compromis hemodi-
namic intre vasodilatatie si vasoconstrictie, care este afectata
de dereglari ale rezistentei vasculare si compliantei arteriale.
Exista o corelatie intre gradul hipotensiunii arteriale si se-
veritatea cirozei hepatice, semnele de decompensare si su-
pravietuire. SNS, SRAA, vasopresina si ET-1 - toate aceste
vasoconstrictoare importante sunt implicate in mentinerea
tensiunii arteriale in ciroza hepatica [6, 41].

Fiecare substanta cu efect vasodilatator isi are rolul siu
in hemodinamica centrald si periferici la pacientii cu ciroza
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hepatica. S-a dovedit ci blocarea NOS cauzeaza cresterea
tensiunii arteriale la sobolanii cu ciroza si reduce fluxul san-
guin in antebrate la pacientii cu ciroza hepatica [12]. Inhiba-
rea receptorilor CB, ai endocanabinoizilor creste tensiunea
arteriald si méreste contractilitatea cardiaca in cirozele expe-
rimentale, iar anandamina, care este un neurotransmitator
endogen canabinoid, creste diametrul vaselor splanhnice,
debitul cardiac si, in cele din urm4, contribuie la dezvoltarea
statutului hiperkinetic si hipotensiunii arteriale la aceasta
categorie de pacienti [42, 43]. Tensiunea arteriald poseda
o variatie circadiand. In ciroza hepatici, tensiunea arteriald
este redusa pe parcursul zilei, in timp ce in perioada noctur-
nd are valori normale. Acest fenomen indicd asupra unor
disfunctii ale reglarii normale a tensiunii arteriale.

In timp ce sensibilitatea baroreflexelor poate fi normala
in ciroza hepatica compensatd, a fost demonstrat ci ea este
afectatd in ciroza avansatd [44, 45]. Moller S. si colab. au
descris existenta unei corelatii intre reducerea sensibilita-
tii baroreflexelor si factorii determinanti ai hemodinamicii
centrale si a SRAA. Ei au monitorizat tensiunea arteriala
si FCC pe parcursul a 24 de ore si au ajuns la concluzia ca
sensibilitatea redusa a baroreflexelor contribuie la dereglarea
tensiunii arteriale, desi mecanismul exact al acestui fenomen
incd nu este cunoscut [46].

Disfunctia cardiaca in ciroza hepatica

Volumul de singe majorat in ciroza hepaticd avansatd
contribuie la cresterea persistentd a debitului cardiac, care
poate suprasolicita cordul [47]. In alte circumstante, debitul
cardiac crescut si functia suprasolicitatd a inimii cauzeaza
insuficientd cardiaca, dar din cauza postsarcinii scazute, care
este conditionatd de rezistenta vasculard redusa si de com-
plianta arteriald crescutd, insuficienta ventriculard stingd
in ciroza hepaticd nu este manifestd si are un caracter latent
[48, 49, 50]. Insuficienta cardiaca poate deveni manifestd
sub actiunea vasoconstrictoarelor sau in cazul tratamentu-
lui cu medicamente cu efect vasoconstrictor. Acest tip de
disfunctie cardiacd a fost numit ,,cardiomiopatie ciroticd’,
timp de mai multi ani fiind atribuita eronat cardiomiopatiei
alcoolice. Punctul esential in definitia cardiomiopatiei ci-
rotice este detinut de prezenta disfunctiei cardiace cronice la
pacientii cu ciroze hepatice, caracterizate printr-un raspuns
contractil lent fatd de stres si/sau alterarea relaxdrii diasto-
lice cu dereglari electrofiziologice in absenta altor patologii
cardiace. Elementele care carecterizeazd cardiomiopatia
ciroticd sunt urmadtoarele: afectarea contractilitatii cardia-
ce cu disfunctie diastolicd si deregliri electrofiziologice cu
prelungirea intervalului QT [48, 50]. Au fost sugerate mai
multe mecanisme electrofiziologice pentru a explica dere-
glirile de conductibilitate, care includ modificéri ale mem-
branei cardiomiocitelor cu cresterea raportului colesterol/
fosfolipide, atenuarea functiei de conductibilitate a sistemu-
lui B-adrenergic si activarea majoratd a sistemelor de inhiba-
re [48]. Unii cercetatori si-au concentrat activitatea asupta
studierii efectului inotropic negativ, nitrarea proteinelor car-
diace, CO, canabinoizilor endogeni, acizilor biliari, endoto-
xinelor si altor substante [50, 51]. Canabinoizii reprezintd
ligande endogene, cum ar fi anandamida, care se leaga de re-

ceptorii canabinoizi CB, si CB, [42, 48]. Productia lor poate
creste ca rdspuns la stres, cum ar fi tahicardia si suprasolici-
tarea [52]. S-a demonstrat cd administrarea anandamidei la
sobolanii cu ciroza, a indus un efect inotropic negativ, ceea
ce demonstreazd ci acest sistem este implicat in cardiomi-
opatia ciroticd [48, 53]. Hem-oxigenaza-CO de asemenea
joacd un rol important in patogeneza dereglérilor contactili-
tatii cardiace in cardiomiopatia cirotica [39, 48].

Disfunctia sistolica

In cardiomiopatia ciroticd, disfuncta sistolica apare in
urma actunii unui stres, cind reactia cordului nu este in-
sotita nici de cresterea preconizatd a presiunii diastolice a
ventriculului stdng, nici de majorarea fractiei de ejectie. Ca
rezultat, pacientii cu ciroza hepaticd prezinta o reducere a
raspunsului inotrop si cronotrop-B-adrenergic. Krag A.,
Bendtsen E, Henriksen J.H. si colab, utilizind metode ima-
gistice de apreciere a perfuziei miocardului au demonstrat ca
infuzia de terlipresind suprima functia miocardica, in timp
ce perfuzia miocardului rimane neafectatd [54]. Acest tip
de raspuns poate fi utilizat in diagnosticarea cardiomiopati-
ei cirotice. Un model similar este observat dupa instalarea
suntului intrahepatic portosistemic (TIPS), insd disfunctia
cardiaci are tendintd de a se normaliza doar cu timpul [55,
56]. O parte dintre acesti pacienti (12%) pot dezvolta mani-
festdri ale insuficientei cardiace, asociate instaldrii TIPS-ului
[57]. Efecte similare au fost observate dupa infuzia substi-
tuientilor de plasma. Infuzia preparatelor proteice, totusi,
mareste debitul cardiac, precum si presiunea in atriul drept,
tensiunea arteriald pulmonara si presiunea capilara pulmo-
nard, in timp ce transfuzia de masi eritrocitard nu produce
modificari ale acestor variabile [6].

FE a VS reflectd functia sistolica, chiar dacé aceasta este
foarte mult influentatd de presarcind si postsarcina. Cerce-
tarile efectuate de Wong F. si altii, precum si de Pozzi M. si
colab., au ardtat ca FE a VS in ciroza hepatica in repaus ra-
mane a fi normald, iar intr-un studiu efectuat la un grup de
pacienti cu ciroza hepaticd decompensati si ascitd ea a fost
depistatd redusa [58, 59]. Dupi efectuarea exercitiului fizic
FE a VS creste putin, comparativ cu cresterea ei la subiectii
sandtosi [50, 58, 60].

Ruiz-Del-Arbol L. si colab. au ajuns la concluzia, ca la
pacientii cu cirozd hepatica avansatd si vasodilatatie severa,
factorii determinanti pentru dezvoltarea sindromului hepa-
torenal par a fi urmatorii: activarea SRAA, dereglarea func-
tiei renale si redurerea functiei sistolice (descresterea debi-
tului cardiac) [26]. Este bine cunoscut faptul ca peritonita
bacteriand spontand reprezinta un factor de risc pentru sin-
dromul hepatorenal, dar chiar si dupa lichidarea factorului
infectios, suprimarea functiei sistolice este mai pronuntata la
pacientii care au dezvoltat insuficienta renald. Astfel, menti-
nerea contractilitatii cardiace constituie un factor important
in prevenirea insuficientei renale [61].

Disfunctia diastolica

Multi pacienti cu ciroza hepaticd prezintd diverse grade
de disfunctie diastolicd, ceea ce implica modificéri ale pro-
prietatilor miocardice, afectdnd umplerea ventriculard stan-
gd. Disfunctia diastolicd poate progresa pana la instalarea
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disfunctiei sistolice [19, 62]. Conform pérerii mai multor
cercetdtori, rigiditatea crescutd a ventriculului stang pare
a fi cauzatd de hipertrofia cardiaca, fibroza neuniforma si
edemul subendotelial [19, 48, 60]. Factorii determinanti ai
disfunctiei diastolice, apreciati prin ecocardiografia Doppler,
sunt descresterea raportului E/A (raportul dintre fazele atri-
ale precoce si tardive ale umplerii ventriculare) si retinerea
umplerii transmitrale diastolice precoce cu prelungirea de-
celerdrii timpului si a timpului de relaxare isovolumetrica
(19, 59, 63]. Intr-o serie de studii publicate la aceastd tems,
s-a constatat ca la pacientii cu ciroza hepatica, viteza undelor
A si E si decelerarea timpului sunt mult crescute, iar raportul
E/A este scizut. Aceste modificari sunt mai evidente, in spe-
cial, la pacientii cu ascitéd [59, 63]. Analizind datele stiintifi-
ce cu referire la umplerea ventriculara diastolicd, s-a stabilit
ca la pacientii cu ciroza hepaticé existd o patologie miocar-
dica subclinica cu disfunctie diastolicd, dar care se amelio-
reazd dupd efectuarea paracentezei si poate si se agraveze
dupa instalarea TIPS-ului [55, 59, 63]. Pozzi M. si colab. au
presupus ca la pacientii cu ciroze decompensate efectuarea
paracentezei pare s amelioreze functia diastolica, dar nu si
cea sistolica [59]. Cazzaniga M., Salerno F, Pagnozzi G. si
colab. au observat ca la pacientii cu TIPS si raportul E/A < 1,
rata supravietuirii este mai joasa decat la pacientii fird sem-
ne de disfunctie diastolicd [64]. Dupai efectuarea transplan-
tului de ficat, dispar toate modificirile cardiace, incluzand
chiar si disfunctia diastolica [60]. In bolile cardiace neavan-
sate, disfunctia diastolica precede disfunctia sistolica si tra-
tamentul anti-aldosteronic imbunatéteste functia cardiaca.
Cercetirile efectuate de Pozzi M. si colab., au demonstrat ca
tratamentul anti-aldosteronic cu K-Canrenoat la pacientii
cu ciroza hepaticd, amelioreaza starea cordului prin reduce-
rea grosimii peretilor si a volumului ventriculului stang, insa
nu s-a obtinut un efect pozitiv asupra functiei sistolice si di-
astolice [65]. Bos R. si colab. sunt de parerea ca tratamentul
anti-aldosteronic poate avea efecte benefice asupra fibrozei
cardiace induse de catecolamine, asa cum este descris in in-
suficienta cardiaca [66].

Semnificatia clinica a disfunctiei diastolice si importanta
ei in cardiomiopatia ciroticd este permanent pusd in discutie
si, deseori, se presupunea ca semnificatia clinicd a insuficien-
tei cardiace in ciroza nu este importantd. Totusi, sunt cateva
comunicari stiintifice cu referire la decesele subite, cauzate
de insuficienta cardiaca in urma transplantului hepatic, sun-
tului portocav chirurgical sau TIPS [57, 67]. Aceste procedee
implica o crestere rapidd a presarcinii cardiace. La un cord
mai putin compliant, adicd compromis, disfunctia diastolica
preexistentd este suficientd pentru a cauza edem pulmonar
si insuficienta cardiacd. Acest lucru este in concordanta cu
concluziile lui Huonker M., care a raportat o crestere a presi-
unii arteriale pulmonare, presarcinii si disfunctiei diastolice
dupa TIPS [55]. Huonker M. a descris prezenta disfunctiei
diastolice ventriculare drepte izolate la pacientii cu sindrom
hepatorenal si la copiii cu hepatitd cronic, care joacd un rol
important in functia cardiacd pe dreapta si in evolutia bolii
la acesti pacienti [55]. Din cele expuse mai sus, reiese ca atat
disfunctia diastolica dreapta, ct si cea stangd reprezintd o

parte componentd a disfunctiei cardiace in cardiomiopatia
ciroticd.

Deregliri electromecanice

Trei anomalii electrofiziologice sunt observate la pacien-
tii cu ciroza hepatica [68, 69]:

> prelungirea intervalului QT;

> incompetenta cronotropa;

> disocierea electromecanici.

Activitatea sistemului nervos simpatic influenteazd FCC
si procesele electromecanice prin cateva mecanisme: conju-
garea noradrenalinei de B-receptori, interactiunea cu recep-
torii proteinei G si, in consecintd, stimularea adenilatciclazei,
activarea fosfokinazei A dependente de AMP-c si a canalelor
de fosforilare. In ciroza hepatica au fost depistate mai mul-
te defecte atét la nivelul receptorilor B-adrenergici, cat si la
nivelul postreceptor, cu reducerea densitdtii si sensibilitatii
[-receptorilor, alterarea proteinei G si a functionalitatii ca-
nalelor de calciu [48]. Toate aceste dereglari pot explica atat
afectarea raspunsului cronotrop, cit si disocierea electrome-
canicd. Legdtura dintre contractiile cardiace si sistemul ar-
terial este de o importantd majora pentru volumul de lucru
efectuat de miocardul ventriculului sting si, prin aceasta,
pentru efortul asupra cordului. In plus, Ward si colab. au
demonstrat cé exista o descrestere a fluxului de ioni de K*
in cardiomiocitele ventriculare la sobolanii cu ciroza hepati-
cd, care duce la prelungirea intervalului QT [71]. Timpul de
repolarizare prelungit electrocardiografic este reflectat prin
prelungirea intervalului QT si are loc la un numar substanti-
al de pacienti cu cirozd, care poate duce la aritmii ventricu-
lare si moarte subitd de cauza cardiacd, insa studii stiintifice
care dovedesc aceasta au fost efectuate putine. La pacientii
cu cirozd hepatici, intervalul QT prelungit este semnifica-
tiv legat de gradul de severitate a bolii ficatului, de gradul
de avansare a hipertensiunii portale, de prezenta sunturilor
portosistemice, de nivelul crescut al peptidului natriuretic de
tip-creier si al noradrenalinei plasmatice si, de asemenea, de
supravietuirea redusd a pacientilor [69, 72, 73]. Conform
rezultatelor studiilor efectuate de Mohamed R., Forsey PR.
si Davies M.K., precum si de Henriksen J.H., Bendtsen E.
si Hansen E.E, dupi efectuarea transplantului hepatic si in
perioada administrarii tratamentului cu p-blocante prelun-
girea intervalului QT se amelioreazd [35, 72]. Deci, prelun-
girea intervalului QT in ciroza hepatica este considerata ca
element carasteristic al cardiomiopatiei cirotice si poate fi
folosit in calitate de indice potential pentru identificarea pa-
cientilor cu risc de supravietuire redusa.

Momentele-cheie ale cardiomiopatiei cirotice:

1. Prezenta circulatiei hiperkinetice cu disfunctie sistoli-
cé i diastolica combinatd, in paralel cu dereglari elec-
trofiziologice.

2. Patologie diferitd in urma afectirii alcoolice a mus-
chiului cardiac.

3. Disfunctia sistolicd este demascatd de exercitiul fizic
sau stresul farmacologic.

4. Disfunctia diastolica poate fi detectatd ecocardiografic
apreciind raportul E/A.
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5. Intervalul QT prelungit este evaluat electrocardiogra-
fic.
Tratamentul este nespecific si este indreptat spre corectia
insuficientei cardiace ventriculare stangi.

Concluzii

La baza mecanismelor patofiziologice ale complicatiilor
cardiovasculare in ciroza hepaticd se afld modificarile umo-
rale, nervoase si hemodinamice. Cardiomiopatia cirotica
se asociaza cu disfunctia sistolicd si diastolica, precum si cu
perturbarile electrofiziologice. Ea este diferita de patologia
muschiului cardiac de geneza alcoolicd, fiind demascata de
procedee care induc stare de stres cardiovascular, cum ar fi
vasoconstrictia farmacologica, exercitiul fizic sau instala-
rea TIPS-ului. Investigatiile primare principale pentru di-
agnosticarea cardiomiopatiei cirotice sunt ecocardiografia
si ECG. Complicatiile cardiovasculare in ciroza hepatica si
cardiomiopatia ciroticd reprezintd un sindrom multiorganic,
care include modificari hemodinamice in diverse organe si
care afecteaza prognosticul pacientului. Nu exista metode
de tratament specifice si el este, in mare parte, empiric si de
sustinere. Efectuarea procedeelor, cum ar fi paracenteza cu
evacuarea unui volum mare de lichid ascitic fard expansio-
narea volumului adecvat de plasma, instalarea TIPS-ului, a
suntului peritoneovenos si a celor chirurgicale necesitd mul-
ta precautie. Insuficienta cardiaca reprezintd o cauza majo-
ra a mortalitdtii posttransplant, dar pe de alta parte, trans-
plantul hepatic a dus la reversibilitatea disfunctiei sistolice
si diastolice si a intervalului QT prelungit. Deci, cu toate ca
mecanismele fiziopatologice posttransplant sunt complexe,
transplantul de ficat pare a fi eficient in lichidarea complica-
tiilor cardiovasculare ale cirozei.

Imbunititirea contractilititii ventriculului stang prin
administrarea inhibitorilor ECA trebuie s se faca cu grija,
deoarece acest lucru poate provoca hipotensiune arteriala
severd. S-a dovedit ca B-blocantele reduc eficient intervalul
QT, care initial era prelungit si, probabil, in plus, exercitand
efecte cardioprotectoare utile. Antagonistii receptorilor AT,
ai angiotenzinei II sunt considerate medicamente de per-
spectivd, care poseda efect benefic atat in corectia modifica-
rilor hemodinamicii centrale, cat i in corectia sindromului
de hipertensiune portala.

Cu toate acestea, atit efectele negative ale modificarilor
cardiovasculare in ciroza hepatica, cat si influenta tratamen-
tului cu B-blocante, cu inhibitori ai ECA sau cu sartane asu-
pra morbiditatii si mortalitatii pacientilor cu ciroza hepaticad
raman a fi cercetate si analizate in studii ulterioare.
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Abstract

Background: Several pathological and clinical factors are used to categorize patients with breast cancer in order to assess the prognosis and establish
the appropriate treatment. These include patient age, lymph node status, tumor size, and some tumor histologic features, such as histologic type,
histologic grade, lymphovascular invasion. Unfortunately, these data can't predict the potential effect of different treatment modalities, especially in
breast tumours. In order to personalize the treatment, molecular profiles detecting becomes a necessity. The identification of tumour initiating cancer
stem cells and the molecular subtypes seems to have predictive and prognostic information. This approach is based on expression patterns of intrinsic
genes and results in breast cancer classification into subgroups with particular biological properties and response to treatment. The molecular subtypes
have a different metastatic activity and correlates with tumour recurrence, response to systemic treatment and survival. In addition they are related to
different risk factors and differ by geographic distribution. The aim of this article is to highlight modern concepts of breast cancer pathology having
clinical implications and prognostic values.

Conclusions: In spite of multiple genetic researches, only 3 markers have a predictive power and commonly are used to define the therapeutic tactic.
The estrogen and progesterone receptors are predictive markers for endocrine therapy and HER2 is a molecular target for trasutuzumab and lapatinib. These
markers are implemented in oncological practice in combination with other receptors, offered as diagnostical guides (as example StGallen) or included
in multivariable algorithms aimed to adjust the personalised treatment (as Adjuvant! Online). The acquired results are scattered, due to morphological
heterogenity of breast carcinoma, different cellular sources, a quiet complicated molecular structure, and low number of markers approved for diagnostic.

Although some schemes of treatment seem to be effective, it is not sufficient potential still to achieve a personalized treatment.

Key words: breast cancer, molecular subtypes, surrogate markers.

Carcinomul mamar: concepte moleculare de structura si patogenie

introducere

Implementarea programelor de screening si profilaxie,
precum si a noilor scheme de tratament s-a soldat cu redu-
cerea mortalititii in cancerul mamar. In pofida realizirilor
genetice, rata inalta a morbiditétii oricum plaseaza acest tip
de cancer in topul afectiunilor maligne. Explicatia plauzibi-
13 a acestui fenomen este absenta unei descrieri detaliate a
heterogenititii biologice a carcinomului mamar, care ar lua
in consideratie alteratiile moleculare, compozitia celulara si
sensibilitatea la tratament.

Dat fiind faptul ca modelul histologic are utilizare pro-
gnostica limitatd si este absolut lipsit de valoare predictiva,
yportretul” molecular al tumorii devenise o necesitate strin-
genta a contemporanietatii. Initial, procedeele moleculare au
evidentiat profilul genetic diferit, dar ulterior au demonstrat
si neomogenitatea receptorilor expresati in cadrul aceluiasi
tip histologic. Primul ,portret molecular” a fost realizat de
Perou et al,, care au analizat patternul expresiei genetice prin
utilizarea ARN-ului a 65 de tumori de la 42 de pacienti [1].
In urma analizei subseturilor genetice caracteristice fiecirui
pacient in parte, autorul a delimitat in raport cu profilul mo-
lecular al celulelor tumorale 4 grupuri distincte. In continu-
are, acestea au fost numite subtipuri moleculare intrinseci
[1,2].

Initial, subtipurile moleculare au fost separate in grupuri,
avand la baza expresia receptorului la estrogen (ER):

1. ER negative, care a inclus subtipurile: a. Basal-like, b.
ERBB2* (sau HER2"), c. Normal-like.

2. ER pozitiv, grup numit i Luminal.

Descoperirea devenise si mai incitanta, cand Sorlie et al.
au evidentiat valoarea prognosticd diferitd a fiecarui subtip,
iar subtipul Luminal a fost divizat in Luminal A si B [3, 4].
Gratie patternului sdu molecular specific (ER, PR, HER2),
subtipul Basal-like a fost supranumit si triplu-negativ. Ac-
tualmente insa, subtipul triplu-negativ are caracteristici de
grup si include cel putin 4 variante distincte: Basal-like (sau
Core-basal), 5-NP (cu fenotip cinci negativ), Claudin-low si
Apocrin-like [5, 6].

Meta-analiza vastd a expresiei genetice pe 2833 de cazuri
de carcinom mamar a confirmat datele lui Perou et al. [1],
initiind astfel utilizarea in practica oncologici a semnituri-
lor genice. La moment, sunt comercializate 2 teste genomi-
ce, Oncotype DX si MammaPrint. Ambele teste stau la baza
triajelor clinice TAI-LORx (Trial Assigning Individualized
Options for Treatment), MINDACT (Microarray in Node-Ne-
gative Disease May Avoid Chemotherapy) si RcPONDER (Rx
for Positive Node, endocrine Responsive Breast Cancer).

Secventierea genomului insd nu a primit o raspandire lar-
gd, motivul fiind eseele laborioase si costurile inalte pentru
practica cotidiand. Astfel, s-au delimitat circa 50 de semnd-
turi genetice, capabile de a diagnostica subtipurile molecu-
lare prin procedee de QRT-PCR (quantitative real time PCR).
Rezultatele obtinute in baza studiului acestor clastere genice
(numit si PAM50) s-au dovedit a avea un potential predictiv
net superior in cazul variabilelor clinice clasice precum di-
mensiunea tumorii, status-ul limfonodal, gradul histologic.
Astfel, sensibilitatea la tratament a crescut la 94% in special
pentru cazurile ER*/metastaze-negative [7]. Studiul genetic

/ ]




REVIEW ARTICLES

Curierul medical, February 2015, Vol. 58, No 1

al tumorilor mamare s-a dezvoltat in continuare, determi-
nand aparitia multiplelor teste si proceduri de laborator cu
rol prognostic si predictiv, precum aCGH (array-based com-
parative genomic hybridization), MALDi (matrix-assisted
laser desorption/ionization), ca variantd a spectrometriei in
masa si profilarea epigenetica, care are la bazd modificarea
histonelor si metilarea ADN-ului.

Desi expresia genica este considerata drept ,etalon de
aur” in definirea subclaselor moleculare, s-au propus scheme
de clasificare, bazate pe utilizarea markerilor imunohistochi-
mici, utilizati in practica cotidiana. Astfel, de comun acord,
in delimitarea subclaselor sunt utilizati markerii receptorilor
hormonali ER, PR, citokeratinele bazale (CK5/6) si Luminal
(CK8/18), expresia receptorului HER2/neu si proteina Ki67
drept marker cantitativ al proliferarii celulare [8].

Subtipurile moleculare

In comparatie cu conceptul clasic histologic, realizirile
contemporane definesc carcinomul mamar drept un grup
de entitati nosologice, ce afecteaza acelasi organ si isi are
originea in aceeasi structura anatomicd. Aceste entitdti
pot fi deosebite dupd factorii de risc, prezentarea clinica,
caracteristicile morfologice si sensibilitatea la terapie [9].

In dendrograma subtipurilor propuse de Perou et al., se
disting 2 clase majore de tumori: ER* si ER". Tumorile ER
pozitive includ subtipurile Luminal A si B, iar cele ER nega-
tive - HER2*, Basal-like, Normal-like [1].

Exprimarea receptorilor estrogenici (in special a) pe su-
prafata celulelor, pe parcursul diferentierii, celula stem - ce-
lula matura s-a dovedit a fi importanta fiindcd estrogenul re-
prezintd principalul agent stimulator al proliferarii. Celulele
stem la soarece sunt considerate drept ER negative, pe cand
la oameni, receptorii ER au fost determinati deja la stadiul
de precursori comitati [10]. Aceste populatii sunt caracteri-
zate drept populatii longevive, cu activitate mitoticd obisnu-
it diminuata. Existd presupunerea precum ci aceste celule,
la randul lor, au functia de control a diferentierii celulelor
mamare luminale si mioepiteliale, influentdnd prin factori
paracrini cum ar fi amfiregulina.

Importanta grupdrii dupa spectrul hormonal este dictatd
de necesitétile clinice. Astfel, pacientele in premenopauza,
cu carcinom ER pozitiv beneficiaza de tratament hormonal,
bazat pe tamoxifen timp de cel putin 5 ani, daca tumora este
sensibila. In postmenopauza, este indicat de electie tot ta-
moxifenul, iar dupd 5 ani se administreaza letrozolul. Dez-
voltarea rezistentei la tratament in cazurile ER pozitive con-
stituie o indicatie pentru utilizarea chimioterapiei.

Pentru pacientele cu tumori hormon-independente (adi-
cd cu ER, PR negativi), de electie este consideratd chimio-
terapia. La femeile tinere sub 35 de ani, cu subtipul triplu-
negativ, tumora este mai sensibila la terapia neoadjuvanta cu
antracicline si taxani [11]. Chimioterapia adjuvanta s-a do-
vedit a fi mai eficientd in cazurile ER", unde absenta recuren-
telor in decurs de 5 ani a fost determinata la femeile in pre-
menopauzd in 13,2% carcinoame ER" si in 7,6% tumori ER".
La femeile in postmenopauza, efectul chimioterapiei este
mai mic, cu predilectie actionand tot in cazurile ER" (9,6%)

fata de ER" (4,9%). Studiile adiacente au subliniat cd aceasta
ratad de distributie intre cazurile ER* si ER™ nu coreleaza cu
agentul chimioterapeutic, iar la utlizarea preoperatorie (sau
terapia neoadjuvanta) efectul citotoxic este de circa 4 ori mai
eficace in cazurile ER". Mortalitatea la femeile cu carcinom
ER* este constantd de-a lungul timpului, iar in grupul ER,
unde initial este inaltd, dupa 7-10 ani diminueaza la valori
mai mici decat in primul grup [12].

Subtipurile moleculare utilizate in practica oncologica

Pentru utilizare in practica cotidiand sunt propuse si exa-
minate detaliat 4 subtipuri: Luminal A, Luminal B/Ki67"",
Luminal B/HER2*, Basal-like [8]. Desi Parker et al. consi-
derd ca subtipurile evidentiate in baza markerilor ER, PR,
HER?2, Ki67 nu corespund intocmai subtipurilor intrinseci
evaluate genetic, utilizarea tehnicilor imunohistochimice are
o justificare economica si practica [7]. O comparatie recenta
a rezultatelor triajului ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone or
in Combination), care utilizeaza in studiul comparativ eseele
genetice OncotypeDx™ si rezultatele obtinute in urma apli-
cérii markerilor imunohistochimici (ER, PR, HER?2 si Ki67)
au demonstrat o perfectd coincidenta.

Luminal A

Este cel mai frecvent subtip, determinat in circa 40% ca-
zuri [13]. Acest subtip poate fi caracterizat imunohistochi-
mic drept ER si/sau PR pozitiv, HER2 negativ, cu un indice
de proliferare scizut, determinat in urma evaluarii nume-
rice a markerului Ki67. Valoarea < 14% serveste drept ba-
rem de delimitare a valorilor inalte/diminuate pentru Ki67,
iar gradul histologic 3 nu este considerat echivalentul lui
Ki67 > 14% [8, 14]. Aceasta valoare (< 14%) a fost propusa
fiindcd coreleazd cel mai bine cu definitia subtipului Luminal
A din punct de vedere al expresiei genice. Similar si pentru
valoarea numericd a celulelor PR pozitive, tumoarea fiind
considerata PR* dacd mai mult de 20% din celule expresea-
za receptorul dat [8, 15]. Aceastd delimitare a baremurilor
insd este in contradictie cu recomandérile ASCO (American
Society of Clinical Oncology), conform céreia tumoarea este
considerata ER*, PR* daci cel putin 1% din celulele tumora-
le exprima markerul receptorilor hormonali [16]. In unele
studii de profil, mai pot fi intalniti markeri cu expresie pozi-
tiva, dar improprie acestui subtip. Astfel, in 8% cazuri acest
subtip s-a asociat si cu receptorii pozitivi, caracteristici de
fapt subtipului Basal-like, cum ar fi CK5/6 si EGFR, rezultate
care au influentat negativ prognosticul pacientelor [12]. In
plus, expresia acestor markeri in testele imunohistochimice
necesitd utilizarea aplicatiilor genetice in scopul delimitérii
subtipului Basal-like de Luminal A.

Tratamentul de electie, propus pentru subtipul Luminal
A, are la bazd terapia endocrina. Indicatii pentru asocierea
citostaticelor de comun acord sunt considerate gradul histo-
logic 3 al tumorii i metastaze, determinate in 4 si mai multi
nozi limfatici. Varsta sub 35 de ani este considerata drept
indicatie la chimioterapie de 50% dintre oncologi [8]. La
femeile in postmenopauza, cu risc sporit de recurente, sunt
indicati inhibitorii de aromataza si tamoxifenul. Subtipul
Luminal A, de rdnd cu Luminal B/HER2, are cea mai inalta
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ratd de 5 ani supravietuire - 75% [13]. In pofida schemelor
de tratament bine definite, subtipul Luminal A, deopotriva
cu Luminal B, are cel mai inalt grad de metastazare limfo-
nodala [17].

Luminal B

Este considerat un subtip ER pozitiv, la care ceilalti pa-
rametri imunohistochimici (PR, Ki67, HER2) nu corespund
definitiei de Luminal A [8]. Rata acestui subtip in clasifica-
rea moleculara atinge circa 20%. Actualmente, acest subtip
este subdivizat in:

1. Luminal B/HER?2", care corespunde definitiei clasice,
propusid de Perou et al., precum ER*, HER2" [1]. In plus,
este necesar cel putin unul din urmatorii parametri: Ki67
egal sau mai mare de 14%, PR negativ sau mai mic de 20%.
Tratamentul propus include terapia hormonala si citostatice,
preferential antracicline.

2. Luminal B/HER2* are definitia imunohistochimica
ER pozitiv, HER2" (numit si Luminal B/HER2", supraexpre-
sat sau amplificat), la orice valoare pentru Ki67 si PR. Tra-
tamentul recomandat este mai frecvent combinat, indicand
citostatice+tratament anti-HER2+terapie endocrina [8].
Prognosticul in acest subtip este mai rezervat, in comparatie
cu primele doud, fiind apropiat statistic cu subtipul HER2*.

HER?2 pozitiv

HER2/neu este o protooncogena care codificd sinteza
unei proteine del85 kDa, membra a familiei de receptori
transmembranari tirozin-kinazici. Fiind activata, aceastd
enzima dimerizeazd si pe diferite cai de semnalizare inhi-
bi apoptoza, astfel stimulind proliferarea celulari. In 1987,
Slamon a determinat cd amplificarea acestei gene coreleaza
cu diminuarea ratei de supravietuire.

Subtipul HER2* (sinonim HER2 supraexpresat sau
ErbB2) este determinat in 10-15% cazuri. Este caracterizat
prin expresia in ambundentd a receptorului HER2, care in
80% cazuri este asociatd cu amplificarea genei HER2 (HER2
amplicon pe cromozomul 17q12). Tipic pentru acest subtip
este si mutatia genei Tp53 [18]. In restul cazurilor (20%),
expresia pozitivdi a HER2 este frecvent asociata cu receptorii
ERsi PR pozitivi, fapt ce calificd tumorile date drept Luminal
B/HER2*. Subtipul HER2" se caracterizeazd prin compor-
tament clinic agresiv, cu recurente frecvente si prognostic
nefavorabil. Determinarea celulelor tumorale HER2*, este
privita drept o indicatie contemporana pentru utilizarea her-
ceptinei (sau trastuzumab), indiferent daca carcinomul este
ER* sau ER" si de preferat in combinatie cu citostaticele [8].
Rata pacientelor cu 5 ani supravietuire este de 50% [13].

Basal-like

Este unul din cele mai studiate subtipuri, numit ,,Ba-
sal-like” datoritd sursei sale - celulelor neoplazice care din
abundenta expreseaza gene/receptori, uzual determinate in
conditii de norma in celulele mamare bazale si mioepiteli-
ale: citokeratinele de molecularitate inaltd (CK5/6, 14, 17),
P-cadherina, caveolinele 1 si 2, nestina, receptorul EGFR
(factorul epidermal de crestere), CD44 [19]. Important este
faptul cd in procesul de tumorogeneza, acest subtip poate
achizitiona markeri atipici. Impropriu, dar uneori acest sub-

tip exprimd caracteristici proprii epiteliului Luminal, cum ar
fi citokeratinele 8/18 si cKit-ul (CD117), ultimul fiind frec-
vent intalnit si in alte subtipuri ER negative [20]. Paradoxal,
dar in 6-29% cazuri acest subtip este si ER, PR pozitiv, iar in
9-13% poate fi chiar si HER2* [2, 6]. Aceste date au servit
drept baza pentru a conchide cé subtipul Basal-like are drept
origine nu numai celula stem bipotentd, dar si predecesorii
Luminali [9, 21]. Asocierea markerilor Luminali si bazali
constituie cauza aparitiei in literatura de specialitate a subti-
pului Luminobasal [22].

Pentru confirmarea diagnosticului de subtip Basal-like
este recomandat, de rand cu receptorii hormonali si HER2,
sd fie utilizati CK5/6 si EGFR, caracteristic determinati drept
pozitivi la acest subtip [6]. Metoda dati (five marker method
sau Core basal group) are o sensibilitate de 76% si 100% spe-
cificitate. Insi, conform lui Badve et al., in 18-40% cazuri,
carcinomul Basal-like definit dupd profilul genetic nu are un
fenotip histochimic caracteristic acestui tip si invers, 8-29%
din carcinoamele Bazal-like, definite ca markeri surogat
imunohistochimici nu coincid cu profilul genetic caracteris-
tic acestui subtip [21].

Definitia imunohistochimica a acestui subtip a evaluat pe
parcursul timpului dupd cum urmeaza:

1. Initial a fost definit la absenta expresiei ER, PR si
HER?2 [1, 2].

2. Apoi a fost addugatd expresia uneia sau mai multor ci-
tokeratine bazale (CK 5/6, CK14, CK17). Pragul limitd pen-
tru a considera tumora CK5 pozitiva a fost > 1% de celule
pozitiv marcate. De mentionat cd anticorpul CK5 este mai
sensitiv, in comparatie cu CK5/6 in determinarea citokerati-
nelor bazale.

3. Ulterior, absenta expresiei ER si HER2 a evaluat in
concordanta cu expresia pozitiva a CK5/6 si/sau EGFR. De
mentionat cd EGFR pozitiv s-a determinat in 54% cazuri in
concordanta cu CK5/6 pozitiv si in 11% cazuri - cu CK5/6
negativ. Prezenta acestui marker (EGFR) este asociata cu
prognostic rezervat, indiferent de status-ul limfonodal.

4. La moment, este definit in cazul absentei expresiei ER,
PR si HER2 in concordantd cu expresia pozitiva CK5/6 si/
sau EGFR.

5. Definitia subtipului Basal-like, propusd pentru utili-
zarea in practica oncologica, este ER si PR negativ, HER2
absent [8].

Carcinoamele Basal-like, in marea majoritate histologic,
sunt ductal invazive de tip NST (no special type), de ase-
menea, uneori prezentdnd particularititi proprii tipurilor
medulare, metaplastice, secretorii, mioepiteliale sau carci-
nomului cistic adenoid. Recent, s-a constatat ci, rareori, in
carcinomul lobular invaziv si celule tumorale pot expresa
citokeratina CK5/6. Subtipul Basal-like, deseori, se carac-
terizeazd printr-un grad histologic G3 (in 91% cazuri), un
indice mitotic inalt, zone centrale de necroza, infiltrate lim-
focitare pronuntate, arii metaplazice. Conform frecventei,
acest subtip prevaleaza la femeile tinere de origine africana
si hispanicd si este asociat cu factori de risc bine definiti [10].
Particularitatile morfologice si imunohistochimice ale aces-
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tui subtip sunt foarte aseméndtoare cu tumorile derivate din
culturi celulare cu mutatii BRCA1 si p53. Tratamentul este
bazat pe chimioterapie. Subtipul Basal-like este diagnosticat
in 15-20% cazuri. Rata maxima a recurentelor se inregis-
treaza la 3 ani, rata de 5 ani supravietuire este de 68%, iar
65% din paciente nu dezvoltd metastaze in decursul acestor
5 ani.

Subtitpurile moleculare in stadiul de cercetare

Triplu negativ

Profilul imunohistochimic de la prima definire nu s-a
schimbat, fiind caracterizat drept ER", PR™ si HER2 negativ
[1-3]. Initial, acest subtip a fost considerat drept sinonim al
Basal-like. Prin utilizarea markerilor aditionali, acest subtip
este structurat actualmente in Basal-like, Cinci-negativ (sau
fenotip 5-NP) si Claudin-low. O serie de subtipuri, deriva-
te din Triplu-negativ sunt in stadiul de descifrare genetica:
Basal-likel, Basal-like2, Immunomodulator, Mezenchimal,
Mezenchimal stem-like, Luminal-androgen receptor [23].
Conform autorilor, fiecirui subtip ii este caracteristic un
anumit set de gene. Astfel, Basal-likel si 2, exprimd genele
frecvent implicate in sinteza factorilor de crestere. Subtipul
Imunomodulator are la baza kitul genetic, caracteristic ce-
lulelor imune, iar Mezenchimal si Mezenchimal stem-like,
genele responsabile de motilitatea si diferentierea celulara.
Diferentierea ultimelor 2 subtipuri utilizeaza expresia di-
minuata a genelor proliferative in Mezenchimal stem-like.
Subtipul Luminal-androgen receptor este caracterizat de su-
praexpresia receptorilor ER, PR, de rand cu genele respon-
sabile de status-ul AR (androgen receptor). Unele clasificri
si recomandari practice contemporane mai utilizeaza si ter-
menul de Triplu-negativ ca sinonim al Basal-like [8]. Tipic
triplu-negativ, cu caracteristici histologice si genetice deose-
bite, este considerat carcinomul cistic adenoid.

Normal-like

Profilul molecular al acestui subtip include semnituri
genetice proprii fibroadenomului si mostrelor de glanda
mamara in normd, tesutului adipos si matricei extracelulare,
expresand in abundentd laminina si integrina alpha 7 [24].
Expresia histologica frecventa este celularitatea diminuata
(< 50%). Tumorile acestui subgrup nu sunt inca bine de-
finite, existdnd suspiciunea ca sunt, de fapt, un artefact de
colectare si contaminare masiva a tumorii cu tesut normal
[7]. Conform lui Perou si Sorlie et al. [1-3], acesta se refera
la carcinoamele ER negative, existd insd si rezultate contra-
dictorii, evidentiind tumorile date in grupul predominant
ER-pozitiv [7, 25]. Inregistrat in 10-15% cazuri, acest subtip
exprima CD36, alcool dehidrogenaza tip 2, glicerol-3-fosfat
dehidrogenaza, lipoprotein lipaza A, vimentina, TWIST1
[2]. Ultimii 2 markeri, vimentina, TWIST1, precum si feno-
tipul frecvent intalnit CD24/CD44* sugereaza sursa sa ba-
zala (stem). In pofida acestei surse nediferentiate, subtipul
Normal-like, de rdnd cu Luminal A, este asociat cu un pro-
gnostic favorabil [25]. Rata de 5 ani supravietuiere — 94%.

Molecular apocrin
A fost denumit gratie expresiei apocrine a celulelor in
preparatele histologice: citoplasma eozinofild cu granulatie

find, nuclei si nucleoli relativ mari. Frecvent, aceste tumori
au un caracter agresiv in evolutie, un grad histologic G3, pre-
zintd invazie limfovasculara si metastaze timpurii. Diagnos-
ticul este afirmativ in cazul cAnd celulele apocrine constituie
cel putin 90%. Rata acestor tumori consituie circa 4%, iar
riscul de imbolnavire creste odata cu varsta. Prezenta feno-
tipului histologic specific insd nu este asigurat si de un profil
imunohistochimic particular. Astfel, in studiul efectuat de
Lehmann-Che et al., tabloul histologic specific a fost deter-
minat in doar 7% cazuri, diagnosticate ca molecular apocri-
ne [26]. Acest subtip este aseméndtor dupd profil cu HER2,
insd specific ii este supraexpresia receptorului androgenic
(AR). De mentionat, cd AR" este determinat in circa 70%
carcinoame mamare, deseori asociindu-se cu receptorii ER
si PR pozitivi. Insa, conform datelor relatate de Celis et al.,
una din caracteristicile moleculare specifice acestui subtip
este receptorul estrogenic negativ [27]. In tumorile hormon-
independente, acest receptor este determinat in circa 30%,
creand dificultdti de diagnostic diferential cu subtipurile
Basal-like si HER2* [28]. Activarea genomului pe secventa
AR este cauza rezistentei la hormonoterapie in cazurile ER",
iar supraexpresia adiacentd a HER2 in 50% cazuri, serveste
rational drept indicatie pentru utilizarea in tratament a tras-
tuzumabului. In comparatie cu subtipul molecular apocrin,
subtipul Basal-like este exclus datoritd absentei in 100% ca-
zuri a expresiei AR, HER2 si GCDFP1. Dupd Niemeier et
al,, pentru a diagnostica acest subtip, este suficienta una din
combinatiile de markeri: ER(-)/PR(-) /HER2(+)/AR(+) sau
ER(-)/PR(-)/HER2(-)/AR(+) [29]. Insi Lehmann-Che et al.
considera cd confirmarea acestui subtip in baza determinarii
imunohistochimice a markerului AR nu este suficienta, din
cauza expresiei acestuia in doar 58% cazuri de subtipuri mo-
lecular aprocrin, justificate si prin teste genetice [26]. Aceste
date coreleazd cu rezultatele anterioare. Collins et al. au de-
terminat supraexpresia AR in 70% carcinoame mamare, iar
Loibl (2011) sustine ca majoritatea sunt tumori Luminale cu
grad histologic diminuat [11, 30].

Conform autorilor, profilul imunohistochimic al acestor
tumori trebuie completat cu markeri suplimentari si poate fi
caracterizat drept ER™ (in 93% cazuri), PR™ (97%), AR* (58%),
FOXAL* (90%) (Forkhead box protein Al), HER2* (67%),
GCDFP1*(57%), EGFR(70%) CK5/6 (89%), CK17~ (95%)
[26]. Specificitatea markerului FOXA1 (factor ce faciliteaza
recrutarea ER si AR) este limitatd din cauza expresiei pozi-
tive a acestuia si in 30% - de carcinom Basal-like. Nu este
strict specific nici markerul GCDFP15 (produs ce rezulta
in urma actiunii AR asupra genei PIP-prolactin induced pro-
tein), determinat pozitiv in ambele grupuri de carcinom ma-
mar, hormon-dependent si independent. Recent, Lehmann
et al. au descris un nou subtip Luminal androgen receptor
pozitiv in componenta grupului Triplu-negativ [23]. Carac-
teristica imunofenotipica a acestuia insa este identica cu a
subtipului molecular apocrin. Aceasta indica ca subtipul dat
inca nu este clar definit ca entitate nosologica, iar aplicarea
in practicd este prea timpurie.
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Subtipul Interferon-rich

Acest subtip face parte din grupul Triplu-negativ, carac-
terizat in plus si prin supraexpresia genelor reglate de inter-
feron, cum ar fi STAT1. Are un prognostic relativ mai bun,
in comparatie cu subtipurile Basal-like si HER2* [31].

Subtipul Claudin-low

Herschkowitz et al. au comparat profilul genetic al car-
cinomului mamar uman cu tumorile derivate la soareci ge-
netic modificati [5]. Astfel a fost determinat un subtip in-
trinsec nou, cdruia ii este caracteristica expresia diminuatd a
Claudin-genelor, obisnuit necesare la definirea jonctiunilor
celulare stranse. Nivelul expresiei genelor raspunzitoare de
proliferare este slab pronuntat, pozitionand acest subtip intre
Basal-like, HER2*, Luminal B, pe de o parte, si Luminal A,
Normal-like, pe de alta parte. Aceasta a sugerat clasificarea
tumorii date in categoria de “slow cycling tumors” (tumori
cu ciclu celular incetinit) [6]. De mentionat ca majoritatea
tumorilor corespondente la soareci erau cu deficiente
genetice BRCA1 i p53. Acestui subtip inca de la descoperire
i s-au atribuit particularitati transcriptomice, caracteristice
unui cancer derivat din celule stem [5]. Actualmente,
profilul molecular este definit ca ER,, PR, HER2", CDH1 ¥/,
CLDN "v-, CK8/18, CK5/6°, E-cadherin’, frecvent CD44".
Important este faptul ca in 15-25% cazuri, acest subtip este si
ER, PR pozitiv [6]. Componentul infiltrativ limfocitar bine
dezvoltat este sustinut de prezenta in abundentd a markerlor,
proprii B si T limfocitelor, precum ar fi CD4 si CD79a. De
rdnd cu claudina, un component necesar jonctiunilor inter-
celulare, acest subtip pierde si E-cadherina. Aceste caracte-
ristici genetice ar induce presupunerea ca subtipul Claudin-
low corespunde din punct de vedere histologic carcinomului
lobular invaziv. Morfologic insd, patternul este mai frecvent
ductal invaziv, metaplastic si medular, insotit de infiltrate
limfocitare abundente, grad histologic G3 [6].

Conform lui Perou et al., subtipurile intrinseci reflectd
celulele mamare oprite in diferentierea sa epiteliala la un
anumit stadiu [32]. Astfel, conform autorului, subtipul Cla-
udin-low reprezinta cea mai primara tumord, celulele céireia
manifestd cea mai mare similaritate cu celulele stem mama-
re. In favoarea acestei presupuneri, pledeaz faptul ci subti-
pul Claudin-low, de rand cu cel Normal-like, expreseazi in
abundenta aldehid dehidrogenaza 1 (ALDH1), caracteristica
celulelor stem mamare normale si canceroase [33]. Date-
le experimentale sustin ca acest tip de carcinom contine in
abundenta si celule stem CD44"e"/CD24"-. Analizind ge-
nomul acestor celule, s-a determinat semndtura geneticd res-
ponsabild de intierea cresterii tumorale, care prin surprin-
dere contine multiple gene proprii celulelor mezenchimale,
precum ZEB2 si TWIST1. Expresia ultimei (TWIST1) in
abundenta este consideratd drept cauza represiei E-cadhe-
rinei [32]. Sursa sa precoce de origine (celula stem) este un
impediment in diagnosticul diferential al acestui subtip cu
tumorile stromale.

Acest carcinom este diagnosticat in 12-14% cazuri [15].
Ignorarea acestuia in practica cotidiana pledeazi in favoa-
rea diagnosticérii subtipului Basal-like. Prognosticul pentru

acest subtip este mai nefavorabil in comparatie cu Luminal
A sau are aceleasi valori ca si in cazurile Luminal B, HER2 si
Basal-like. Tratamentul este limitat la chimioterapie. Datele
preliminare privind sensibilitatea la terapia adjuvanta pla-
seaza acest subtip intermediar, intre Basal-like si subtipurile
Luminale.

Subtipul cu Fenotip 5-negativ (5-NP)

Profilul molecular al acestui subtip include expresia ne-
gativa a 5 markeri: ER, PR, HER2, CK5/6 si EGFR. O supra-
vietuire de 5 ani ating 50% dintre paciente [13]. In pofida
faptului ca acest subtip a fost reprezentat in majoritate de
tumori cu grad G2, autorul sustine ca prognosticul in ca-
zul 5-NP este mai rezervat decat pentru subtipul Basal-like.
Aceasta insa este in contradictie cu rezultatele publicate an-
terior [12]. Cel mai probabil, in viitor, la utilizarea markeri-
lor aditionali, acest subtip va fi clasificat in subtipuri aditio-
nale din care cauza este numit aditional ,,neclasificat’, nume
initial atribuit si subtipului Normal-like.

Clasificarea carcinomului mamar in subtipuri molecula-
re Luminal A, Luminal B/HER2*, Luminal B/HER2" si Basal-
like are §i neajunsuri, care ii limiteaza utilizarea clinica:

e din toate subtipurile propuse, la moment doar diagnos-

ticul de Basal-like (Core-basal) are o valoare predictivi;

e metodele utilizate de diverse grupuri de cercetare in
delimitarea subtipurilor nu sunt ajustate, standardi-
zate, prezentand divergente in modelarea cercetérilor
si taxonomie. Astfel, 25% din tumorile ER* in clinica
sunt reevaluate si catalogate drept non-Luminale in
urma procedeelor genetice [7];

e un sir de profiluri moleculare sunt incé in stadiul de
cercetare, altele, cum ar fi Normal-like - pe cale de a
fi excluse;

e cu toate ca diferentierea carcinomului intruneste mul-
tiple stadii, clasificarea carcinomului mamar dupa pro-
filul hormonal este bimodala (ER*") si nu reflectd toate
subtipurile posibile;

e pragul de definire a tumorii drept pozitivd/negativd, in
functie de numarul celulelor ER, PR imunomarcate, va-
riaza in limite largi (1-20%). Aceasta permite comuta-
rea subtipului din grupul ER* in ER;, astfel schimband
usor subtipul si esential prognosticul si tratamentul;

e subtipurile nu sunt stabile. Fiecare subtip este bine de-
finit imunohistochimic, insd de rand cu calititile cla-
sice, sunt si exceptii nu tocmai in favoarea dezvoltarii
nosologice a subtipurilor moleculare.

O altd clasificare a subtipurilor moleculare a fost prezen-
tata de Blows et al. (fig. 1) [12]. Astfel, carcinomul mamar
identic viziunii clasice a lui Perou et al. este divizat in baza
expresiei receptorilor ER si PR, in Luminal (hormone-de-
pendent, ER*, PR*) si non-Luminal (hormone-independent,
ER;, PR) [1]. La urmdtoarea etapa, ambele subgrupuri sunt
cercetate la expresia receptorului HER2, evidentiind cazurile
pozitive si negative. La etapa a 3, sunt evaluati receptorii
CK5/6 si EGFR, divizind cazurile in basal-pozitive si basal-
negative. Conform acestei viziuni, se deosebesc 8 subtipuri
de carcinom:
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1. Luminal/HER2"/Basal corespunde subtipului Luminal
A. In cercetarea dat, acest subtip a constituit 92% din tota-
litatea cazurilor subgrupului Luminal/HER2".

2. Luminal/HER2"/Basal* - acest subtip include tumorile
care, de rand cu hormon-receptorii, prezinté si unul din re-
ceptorii proprii celulelor bazale. Aici, se incadreaza perfect
cele 6-29% exceptii ale subtipului Basal-like clasic prezentate
mai sus [2, 15]. In alt studiu, frecventa acestui subgrup a
constituit 8% [12].

3. Luminal/HER2*/Basal™ - descrierea imunofenotipici
HER?2* corespunde subtipului Luminal B/HER2* clasic.

4. Luminal/HER2*/Basal* - acest subtip prezintd recep-
tori din toata linia de diferentiere mamara.

5. Non-Luminal/HER2*/Basal™ - echivalent dupd descri-
ere cu subtipul clasic HER2*. Conform autorului, constituie
6% din cazuri.

6. Non-Luminal/HER2*/Basal* - acest subtip este consti-
tuit din celule cu receptori caracteristici pentru subtipuri-
le Core-basal si HER2* pozitive. Aici se incadreazd si cele
9-13% cazuri inexplicabile de Sorlie et al. pentru subtipul
Basal-like, asociate cu receptorul HER2 pozitiv [2].

7. Non-Luminal/HER2 /Basal* este echivalentul subti-
pului Basal-like, expresind doar CK5/6 si EGFR. Din tota-
lul (16%) cazurilor grupului Non-Luminal-HER2- (sinonim
Triplu-negativ in varianta clasica), acesta constituie 58%, iar
din lotul total de studiu — 9%.

8. Non-Luminal/HER2 /Basal~ corespunde subtipului
5-NP (toti cinci markeri sunt negativi). In subgrupul Non-
Luminal-HER2" acesta constituie 42%, iar din cohorta totala
- 7%.

Originea carcinomului mamar

Un sir de autori presupun ca clasificarea histologica a
carcinomului reflecta, in special, diferentierea tumorala si
nu histogeneza. Adeptii divizarii moleculare a carcinomului

mamar subliniazd impactul histogenetic al noii clasificari.
Sorlie et al. au sugerat cd subtipurile luminale si bazale de
carcinom deriva corespunzator din celulele mamare lumina-
le si bazale [2]. Astfel s-a delimitat o noud directie de studiu,
axatd pe determinarea sursei de dezvoltare a carcinomului
mamar [34]. Desi ipoteza privind existenta celulelor stem
canceroase mamare existd de mai mult timp, izolarea si ca-
racterizarea acestora a fost posibild relativ recent. Teoria
data (cancer stem cell theory) declara cd in tumoare existd un
grup mic de celule responsabile pentru initierea si prolife-
rarea tumorii, in rest tot componentul celular al tumorii are
un potential tumorigen diminuat. Altfel spus, doar o mica
populatie celulard din carcinomul mamar are capacitatea de
a se auto-reinnoi si reconstitui din totalitatea celulard a tu-
morii primare.

Originea celulara a celulelor canceroase mamare nu este
incd bine determinatd, fiind propuse 2 ipoteze. Prima sus-
tine cd heterogenitatea carcinomului mamar este rezultatul
diferitor tipuri de oncogene, activate in celula stem mamara.
Astfel, activarea oncogenei X va rezulta cu subtipul basal, a
oncogenei Y - cu subtipul ErbB2, a oncogenei Z - cu subti-
pul Claudin-low, a genei tumor suppresor X — cu Luminal
A, a genei tumor suppresor Y — cu Luminal B. A 2-a teorie
presupune dezvoltarea celulelor tumorale din progenitorii
celulari pe parcursul diferentierii. Celula mamara stem este
presupusa sursa pentru subtipul Basal si Claudin-low, iar
celula progenitoare luminal-comitatd poate dezvolta subti-
purile luminale si ErbB2. Celula progenitoare mioepitelial-
comitatd ar putea sd dezvolte varianta Claudin-low.

Coreland rezultatele analizelor genetice, transcriptomi-
ce s-au determinat un sir de particularitati comune pentru
carcinoamele ductal invazive de tip NST cu grad histologic
G1, carcinomul lobular invaziv, tubular, cribriform si tubu-
lo-lobular:

All tumours
ER+ or PR+ ER- and PR-
Luminal Non-luminal
HER2- HER2+ HER2+ HER2-
| Basal-l IBasaI+| | Basal-l |Basa|+| | Basal-l |Basa|+| l Basal-l [Basal+|
| | J J
Luminal 1 Luminal 2 Non-luminal HER2+ 5 negative Core basal

phenotype phenotype
| I
Triple negative phenotype

Fig. 1. Clasificarea subtipurilor moleculare dupi Blows et al. (2010).
Aceasta viziune a subtipurilor moleculare priveste procesul de diferentiere a epiteliului mamar ca unul dinamic,
iar procesul de carcinogeneza poate surveni la oricare din ele. Un neajuns al acestei clasificari este absenta estimarii
ratei de proliferare a celulelor tumorale, apreciata in clasificarea primara cu markerul Ki67.
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1. Au aceeasi prezentare clinic, in pofida descrierii his-
tologice diferite.

2. Au acelasi grup de leziuni preinvazive (hiperplazii ati-
pice, carcinoame in situ).

3. Imunofenotip similar: obisnuit sunt ER si PR pozitive,
nu expreaseazd HER2.

4. Au acelasi pattern al aberatiilor genetice: deletii la 16q,
cuplate cu surplusuri 1q si 16p, gratie translocatiilor cromo-
zomiale dezechilibrate.

Aceste date au servit drept bazd pentru a sustine cé for-
mele histologice sus-numite au la origine acelasi grup de
progenitori, astfel delimtand “low grade breast neoplasia fa-
mily” (familia neoplaziei mamare cu grad diminuat) [35].

O altd ipotezd tine de transformarea malignd a celulei
stem mamare normale (MaSC). Existenta MaSC a fost pre-
supusd si ulterior doveditd in multiple cercetéri [36]. Initi-
al s-a izolat o clasa de celule cu pattern CD44"s"/CD24",
capabile de a genera tumori la implantarea a cel putin 200
de celule la soareci imunocompromisi. Aceastd activitate
tumorigena se pastra si dupa multiple pasaje. Din contra,
celulele canceroase la care absenteaza semndatura CD44"e"/
CD24"¥" nu erau capabile de a genera tumori la orice po-
pulatie numerica. Balic et al. au determinat celule cu astfel
de fenotip in maduva osoasa a pacientelor cu cancer mamar,
sugerand cd combinatia CD44"¢MCD24"" este un marker al
activitatii metastatice sporite [37]. Numeric aceasta popu-
latie constituie 0,6-5% din totalul celulelor tumorale si este
caracterizata printr-o ratd sporita de proliferare, inaltd mo-
tilitate celulara.

Semnaitura genetica a celulelor cu astfel de fenotip a co-
relat surprinzator atat cu rata totala de supravietuire, cat si
cu perioada de absentd a recurentelor. Astfel, s-a presupus
ca cuantificarea celulelor stem mamare canceroase ar avea o
valoare prognostica [25]. Izolarea cantitativa prin citome-
trie de flux a celulelor stem mamare a fost posibild odatd cu
descoperirea rolului enzimei intracelulare aldehid dehidro-
genaza 1 (ALDHI) drept marker al celulelor stem. Ginesti-
er et al. sustin ci celulele stem ALDH1* si fenotip CD44""/
CD24""" poseda un potential tumorigen crescut [38]. De-
terminarea celulelor ALDH1* s-a dovedit a fi de importantd
practicd, tumorile cu astfel de pattern fiind asociate cu grad
histologic 3 si prognostic nefavorabil. Mai mult, subtipurile
bazale care au un fenotip triplu-negativ, contin un numar net
superior de celule stem mamare canceroase comparativ cu
alte subtipuri [28]. Recent, Neumeister et al. au determinat
ca coexpresia ALDH1, CD44 si a citokeratinelor pledeaza
pentru un prognostic nefavorabil [39]. Tumorile ALDHI1*
sunt relativ rezistente la chimioterapia secventiald cu pacli-
taxel si epirubicind. Mai mult, populatia numerica a acestor
celule chiar creste dupa terapia neoadjuvanta.

Drept marker prospectiv al MaSC poate fi considerat si
CD49f, nivelul sporit al cdruia in carcinomul mamar core-
leaza cu rata de supravietuire redusd. Utilizind doi markeri
de suprafatd, EpCAM si CD49f, Lim et al. au determinat 3
populatii celulare derivate ale MaSC in glanda mamara nor-
mala [36]:

1. MaSC/celule bipotente, cu fenotip CD49{"¢"/ EpCAM.

2. Celule progenitoare Luminal-comitate, caracterizate
conform markerilor CD49f*/EpCAM".

3. Celule mature ER*/Luminale cu fenotip CD49f /Ep-
CAM".

Autorii au demonstrat ca celulele progenitoare luminal-
comitate sunt foarte asemandtoare dupa profilul genetic cu
tumorile mamare Basal-like. Mai mult, aceasta subpopulatie
a prezentat o expansiune aberantd a mutatiilor BRCA1, pre-
zenta carora prezintd un risc sporit (80%) de dezvoltare a
neoplasmului. Dupd Prat et al., comparind ierarhia de dez-
voltare a epiteliului glandular mamar cu subtipurile carcino-
mului, cel mai aproape de MaSC/bipotente este Claudin-low
[6]. Utilizdind dubla imunofluorescentd cu pan-keratina,
drept marker epitelial si vimentina in calitate de marker
mezenchimal, s-a determinat o colorare dubla a celulelor
tumorale in 85% din subtipurile Claudin-low si Basal-like.
Aceasta a permis autorilor sa sustina ca celulele canceroase
din subtipurile mentionate sunt de natura epiteliald si pose-
dé proprietati mezenchimale reziduale.

Celula progenitoare luminal-comitatad este presupusa
sursa de dezvoltare pentru Basal-like si HER2*, subtipurile
Luminale avind drept sursd celulele mature ER*/Luminale.
Mai putin este cunoscut in aceastd ierarhie despre celulele
mioepiteliale. Visvader et al. sustin cd precursorul mioe-
piteliocitului deriva din celula MaSC/bipotenta inainte ca
aceasta sd devind luminal-comitatd, fira a evidentia careva
corelatii cu subtipul Claudin-low [34].

Dupé Creighton et al. dezvoltarea diverselor subtipuri
moleculare este posibila pe 2 cii [40]:

A. Modelul ,evolutiei liniare” — mutatiile genetice sec-
ventiale pot conduce la dediferentierea treptata a celulei lu-
minale pana la subtipul Basal-like.

B. Modelul ,cailor distincte de progresie” - o celuld
luminald normald este convertitd intr-un subtip anumit da-
toritd unei mutatii specifice (fig. 2).

A

HER2
Normal cell / @
Genomic .
Genomlc Genumic alteratlcns Her2-enriched
alterations alterations
Normal-like/ Luminal B GFR
luminal A
Basal-like
Normal cell Normal cell Normal cell Normal cell
Genomic Genomic Gencmlc Genomic
alterations alterations Iteratlons Iterations
ER ER
@PR @GFR @ @GFR
Normal-like/ Luminal B Her2-enriched Basal-like
luminal A

Fig. 2. Caile de dezvoltare a subtipurilor moleculare dupa
Creighnton CJ (2012).
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Aberatii genetice si subtipuri moleculare

Tumorogeneza este un proces multistadial, care include
diferite alteratii genetice, calitative si cantitative, precum si
alterari epigenetice, cum ar fi metilarea ADN-ului si mo-
dificarea proteinelor histone. Studiile in domeniu caracte-
rizeazd carcinomul mamar ca foarte heterogen la nivel de
genom, iar cercetdrile bazate pe hibridizarea genomului au
demonstrat diferente genetice intre subtipurile moleculare
din acelasi grup. Depletia la cromozomul 16q este conside-
ratd drept eveniment precoce in gradul histologic G1. Astfel,
s-a demonstrat absenta bratului lung al cromozomului 16 in
65% carcinoame ductal invazive cu grad histologic G1, ER*
siin 16% - cu grad G3, ER. Acest pattern al depletiei a stat
la baza concluziei, ca majoritatea tumorilor G1 nu progrea-
seazd pe parcursul evolutiei bolii in G3, fiindcd aceasta nece-
sitd restabilirea materialului genetic pierdut. Depletia data
este specificd in totalitate carcinomului lobular infiltrativ si
ductal invaziv G1. Un surplus de material genomic la nivelul
cromozomului 6 (6p21-p25) a fost citat drept caracteristic
tumorilor ER' si subtipului Basal-like. Faptul cé profilul ge-
netic presupune si un anumit subtip molecular este demon-
strat de Sorlie et al, punand in evidenta mutatiile BRCA1 mai
frecvent in tipul Basal-like, iar BRCA?2 in cele Luminale [3].

Lim et al. insd contestd, sustinidnd cd mutatiile BRCA1
sunt mai curand specifice celulelor progenitoare comitate,
decit celulelor bazale stem [36]. Dupa Prat et al., mutatiile
BRCAI1 sunt cel mai frecvent inregistrate in subtipul Basal-
like (67%), posibile in 22% de Claudin-low, si rareori intal-
nite (5,5%) in subtiprile HER2* si Normal-like (5,5%) [6].

Mutatiile TP53 sunt frecvent intalnite in grupul ER;, in
special in 90% subtipurile Triplu- negative siin 50% din sub-
tipurile Molecular-apocrin [26].

Concluzii

Managementul pacientelor cu carcinom mamar este
inca ghidat de particularitétile clinicopatologice si markerii
histopatologici. In pofida multiplelor cercetari in domeniul
geneticii, doar 3 markeri au influentd predictivé si sunt de
comun acord utilizati in definirea tacticii terapeutice. Re-
ceptorii la ER (estrogen) si PR (progesteron) sunt markeri
predictivi in terapia endocrind, iar markerul HER2 (factorul
uman de crestere epidermala 2) drept tinta moleculara pen-
tru trastuzumab si lapatinib. Acesti markeri sunt implemen-
tati in practica oncologica in combinatie cu alti receptori in
calitate de ghiduri diagnostice (drept exemplu StGallen), fie
sunt inclusi in algoritme multivariabile necesare in ajustarea
tratamentului personalizat (precum Adjuvant!Online). Re-
zultatele obtinute in urma acestor implementari sunt con-
tradictorii, gratie heterogenitatii morfologice a carcinomu-
lui mamar, a surselor celulare variate, a structurii moleculare
prea complicatd, si numarului mic de markeri aprobati pen-
tru diagnostic in practica oncologicd. Desi unele scheme de
tratament par a fi efective, nu exista inca un potential sufici-
ent pentru realizarea unei terapii personalizate.
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Abstract

Background: cardiovascular diseases have a leading place in the morbidity and mortality structure on a global, regional and national level, accounting
for about 56% of total mortality in the Republic of Moldova and 26% of premature deaths among people of working age. According to WHO report (2008)
regarding noncommunicable diseases profile, the prevalence of obesity in our country is 9.9% in men and 31.0% in women. The National Programme for
prevention and control of cardiovascular diseases (2014, the Republic of Moldova) has the fundamental objective to increase population’ life expectancy
and reduce mortality by 10% until 2020. The impact of cardiovascular disease undermines social and economic development; financial costs for treatment
are high and still increasing. The genetic background of cardiovascular risk factors represents 20-60%. Identification of cardiovascular risk factors is
crucial because most of them are reversible, therefore, their effects can be reduced. Early identification of undelying polymorphisms may facilitate the
initiation of preventive activities. Sources were selected from databases: PUBMED, OMIM and NCBI. Search depth was 10 years. Only works with
genomic statistical significance (p < 10*) were included. The strongest associations with obesity have been established for polymorphisms of the following
genes: FTO, MC4R, GNPDA2, THEM18 and for dyslipidemia-CETP, APOB, APOE, LPL.

Conclusions: Detailed research of the genetic profile of cardiovascular risk factors in Moldovan people may contribute to proper population
stratification in order to develop adjusted approaches for cardiovascular disease prevention and personalized treatment.

Key words: genetic polymorphism, cardiovascular risk factor, anthropometric factors, obesity, lipids.
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Contributia polimorfismelor genetice in conditionarea factorilor antropometrici
si lipidici de risc cardiovascular

In Republica Moldova, bolile cardiovasculare (BCV) se
plaseaza pe primul loc printre cauzele de deces al popula-
tiei, reprezentand circa 56% din mortalitatea totald pe tara,
pe parcursul ultimilor 10 ani. Cazurile de deces prin BCV
constituie 26% din decesele premature in randul persoanelor
cu varstd apta de muncd, acest indicator avind o tendinta
de crestere cu 34%, pe parcursul ultimilor 10 ani. In anul
curent a fost aprobat ,,Programul national de prevenire si
control al bolilor cardiovasculare pentru anii 2014-2020%,
obiectivul general al acestuia fiind majorarea duratei vietii
populatiei si reducerea mortalitatii cardiovasculare cu zece
la sutd pand in anul 2020 [1].

Factorul de risc reprezintd parametrul care este asociat
cu un nivel sporit de incidentd a unei boli. Termenul a fost
pentru prima data utilizat de catre William B Kannel, fonda-
torul Studiului Framingham (1961) [2]. La nivel global, in
structura mortalitatii, ponderea factorilor de risc cardiovas-
cular (CV) este urmatoarea: hipertensiunea arteriald (13%),
hiperglicemia (6%), sedentarismul (6%), supraponderalita-
tea si obezitatea (5%). Din decesele cardiovasculare, 61%
sunt rezultatul consumului de tutun, hipertensiunii arteria-
le, indicelui masa-corp majorat (IMC), hipercolesterolemiei,
hiperglicemiei, consumului excesiv de alcool, hipodinamiei.
Factorii mentionati sunt responsabili pentru aproximativ
75% din cazurile de cardiopatie ischemica - principala cauza
de deces la nivel mondial [3].

Identificarea factorilor de risc CV are o importantd cli-
nicd, deoarece majoritatea sunt reversibili, prin urmare,
efectele lor pot fi reduse. Deaceea, este decisivd delimitarea
grupului pacientilor cu risc cardiovascular sporit la etapa
presimptomaticd, in scopul interventiei profilactice timpurii.

Factorii de risc CV pot fi divizati in 2 grupe: nemodi-
ficabili (varstd, sex, etnie, istoric familial) si modificabili
(tabagism, hipertensiune arteriala, hipodinamie, hipercoles-
terolemie, obezitate, regim alimentar irational) [4]. Acestia
mai sunt clasificati si ca factori de risc CV conventionali sau
traditionali. In ultimele decenii, au fost descoperiti o serie
de factori de risc neconventionali cum ar fi: indicele glez-
nd-brat, homocisteind, afectiuni periodontale, proteind C de
sensibilitate inalta, indicele de grosime intima-media a arte-
rei carotide, scorul de calciu al arterelor coronare [5].

In studiul INTER-HEART, realizat in 52 de tdri, se atesta
ca urmatorii 9 factori de risc cardiovascular potential mo-
dificabili (tabagism, dislipidemie, hipertensiune arteriald,
diabet zaharat tip 2, obezitate abdominala, consum redus de
fructe si legume, hipodinamie, abuz de alcool si factori psi-
hosociali) sunt responsabili pentru 90% din riscul atribuibil
in populatie la barbati si 94% la femei [6].

Exista dovezi cd factorii de risc enumerati mai sus, se in-
trunesc frecvent in cluster, in cadrul sindromului metabolic
(SM). SM (valori tensionale majorate, dislipidemie, insuli-
norezistentd si obezitate abdominala) are valoare predictibi-

14 in dezvoltarea BCV si DZ tip 2 [7], iar ameliorarea indici-
lor SM este asociata cu diminuarea gradului de aterosclerozi
preclinica [8]. Fiind foarte raspandit, SM se asociazd cu un
risc inalt de boli cardiovasculare si de diabet zaharat, prezen-
tand o problema majord de sdnatate publicd [9].

Obezitatea reprezintd o conditie complexa cu implicari
medicale, sociale, culturale si morale. Conform definitiei
OMS, obezitatea este un indice de masa corporald majorat
(IMC = 30,0 kg/m?), iar supraponderabilitatea este IMC =
25,0 kg/m? [10]. In raportul OMS (2008), care vizeaza pro-
filul bolilor noncomunicabile in diferite tdri, prevalenta obe-
zitatii in Republica Moldova constituie 9,9% pentru barbati,
31,0% pentru femei, iar supraponderabilitatea 38,4% - bar-
bati si 60,1% — femei [11]. Studiul STEPS OMS, realizat in
Republica Moldiva, a relevat cd fiecare al saselea respondent
era supraponderal, iar 22,9% - obezi. Proportia femeilor
obeze (28,5%) era de 1,6 ori mai mare decat a barbatilor
(17,8%). Media IMC inregistrat a fost de 26,6 kg/m?* [12].

Analiza a 1,46 mln de europoizi adulti (19-84 de ani),
anul 2010, a constatat ca supraponderabilitatea si obezita-
tea sunt asociate cu un indice ridicat al mortalitatii generale
[13]. Studiul cu implicarea a 3000 de participanti cu varstele
cuprinse intre 15-34 de ani a relevat cd obezitatea accelerea-
z4 progresia aterosclerozei coronariene la adolescenti si la
adulti [14]. Reviul sistematic si meta-analiza a 300 000 de
adulti din diferite grupuri etnice a evaluat puterea de pre-
dictie a raportului circumferintei abdomenului/taliei si al
circumferintei abdomenului separat pentru riscul cardiome-
tabolic, ulterior au fost elucidate dovezi robuste in favoarea
raportului circumferintei abdomenului/inéltime in compa-
ratie cu circumferinta abdomenului si IMC pentru ambe-
le sexe, in calitate de factor de risc cardiovascular. In baza
rezultatelor studiului, autorii considera ca acest test poate fi
utilizat pentru screening [15]. Raportul circumferintelor ta-
lie/coapsa s-a dovedit a fi discriminativ mai ales in predictia
scorului de calcinare a arterelor coronare, in comparatie cu
IMC sau circumferinta abdominald [16]. Unii autori consi-
derd ca acest raport are valori diferite de prognozare la femei
si barbati [17]. Cu toate acestea, IMC majorat in copilarie
se asociazd cu un risc sporit pentru BCV la maturitate, iar
corelatiile fiind mai certe la béieti decat la fete [18]. Studiul a
4,828 de subiecti a identificat prediabet sau diabet zaharat de
tipul 2 la bérbatii cu procentul de grasime corporala sporit
si IMC > 25kg/m®. Pentru diagnosticarea etapei de predia-
bet, mai informativd este evaluarea procentului de grasime
corporald, in raport cu IMC si circumferinta abdomenului
[19]. De asemenea, s-a observat o prevalentd mai mare a
oberzitatii in randul participantilor afro-americani, com-
parativ cu cei de origine caucaziani. In pofida prevalentei
sporite la afro-americani si povara factorilor de risc CV va-
dit majorata, se atesta o corelatie mai robustd dintre IMC si
factorii de risc CV la caucazieni, sugerand o influentd mai
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puternica a obezitatii asupra factorilor de risc CV la acestia
[20]. Subiectii sud-asiatici, chinezii si afro-americanii mani-
festa diabet zaharat mai frecvent, la o varsta mai precoce sila
un IMC mai redus, comparativ cu europoizii [21]. Talia, in
mod independent, poate constitui un risc pentru BCV [22].
Autorii meta-analizei a 10 studii (2008) au gdsit suficiente
dovezi statistice in favoarea puterii semnificative de predictie
a raportului circumferintei abdomenului/inaltime, in com-
paratie cu IMC pentru detectarea factorilor de risc cardio-
vascular [23]. In studiul a 37,674 locuitori din SUA, aparent
sdndtosi, urmadriti timp de 17,4 ani, au fost reflectate dovezi
consistente in favoarea puterii semnificative de predictie a
IMC elevat pentru cardiopatia ischemicd. S-a constatat ca
riscul pentru cardiopatia ischemica este asociat cu IMC spo-
rit atat in adolescentd, cat si la maturitate [24]. Analiza a
patru studii prospective de cohortd, cuprinzand 6328 de par-
ticipanti, care vizau determinarea IMC atét in copilarie, cat
si la adulti, cu durata medie de monitorizare de 23 de ani, a
constatat ca copiii supraponderali sau obezi, care au ramas
obezi la vérsta de adult, au prezentat risc crescut de hiper-
tensiune arteriald, dislipidemie si ateroscleroza a arterelor
carotide. Riscurile acestor consecinte nefavorabile in ran-
dul copiilor supraponderali sau obezi, care au devenit nor-
moponderali la maturitate, au fost similare cu ale celor din
rindul persoanelor care nu erau obeze [25]. Controlul pe
termen lung al IMC, incepand cu perioada copildriei poate
fi important in vederea reducerii riscului de a dezvolta car-
diopatie ischemica [26]. Existd dovezi ca IMC la adolescenti
este asociat in mod independent si coerent cu dezvoltarea
cardiopatiei ischemice [27].

Contributia efectelor genetice si ale mediului inconjura-
tor la aparitia si dezvoltarea factorilor de risc cardiovascular
rdméne un teren de interes sporit in cadrul investigatiilor
stiintifice. Analiza studiilor de asociere a scandrii intregu-
lui genom (GWAS) pe gemenii monozigoti reprezintd calea
spre descoperirea interactiunii gend/mediu. Predispunerea
ereditard se realizeaza in cadrul interactiunii factorilor me-
diului ambiant cu factorii comportamentali (stil alimentar,
sedentarism, tabagism, alcoolism s. a.). Progresul tehnico-
stiintific in domeniul analizei genomului a permis studierea
interactiunii dintre polimorfismele genetice, factorii de me-
diu si factorii comportamentali.

Incepand cu anul 2006, au fost publicate o serie de stu-
dii de tip GWAS, care relevd asocierea dintre polimorfismele
genetice cu o gama de factori de risc cardioavscular. Rezul-
tatele sunt prezentate in tabelul 1.

In reviul sistematic si meta-analiza lui Elks C.E., et al. au
fost aduse dovezi in favoarea relevantei componentei gene-
tice in determinarea IMC. In pofida dovezilor consistente,
estimarile eritabilitatii variau foarte mult intre studii si mo-
tivele pentru aceasta riman ambigue. In studiile realizate
pe gemeni, nivelul de eritabilitate a IMC a variat intre 0,47-
0,90, fiind, in general, mai mare decét in studiile efectuate
in cadrul familiilor (0,24-0,81). Contributia genetica a IMC
variazd cu varsta si manifestd o influentd mai mare in timpul
copildriei [40]. In mai putin de patru ani, au fost identificati

52 de loci genetici, fiecare manifestand o asociere robusta cu
caracterele fenotipice legate de obezitate. Desi acuratetea de
predictie a obezitatii este insuficientd si explicd doar o fracti-
une din variabilitatea totald, unele teste sunt utilizate pentru
a estima riscul si durata de viata a indivizilor obezi. In timp
ce unii cercetdtori considera, cd profilarea genomului perso-
nal ar putea avea efecte benefice asupra comportamentului,
altii nu sustin aceastd ipotezd [41]. Obezitatea abdominala
constituie, fara echivoc, un factor de risc puternic pentru
BCV. Pentru a identifica variantele genetice comune (po-
limorfismele), care influenteazd circumferinta abdomenu-
lui, Heard-Costa N. L., et al. (2009) au derulat studiul de tip
GWAS, organizat in doud etape. In total, 3 loci au manifestat
o semnificatie de ordinul intregului genom. In prima etapa,
cu participarea a 31,373 de persoane de origine caucaziana
din opt studii de cohortd, s-a confirmat rolul genei FTO si
MCA4R si s-a depistat un nou locus asociat cu cicumferin-
ta abdomenului in gena neurexin 3 [NRXN3 (rs 10146997,
p = 6.4x 107)]. Asocierea cu NRXN3 a fost confirmati in
a doua etapd prin compararea rezultatelor din etapa intii cu
cele de la 38,641 din studiul GIANT (p = 0,009 - GIANT,
p =5,3x10°® pentru analiza combinatd, n = 70014) [37]. Au-
torii meta-analizei a 14 studii de tip GWAS in randul popu-
latiei europene, in perioada criticd pentru masa corporald
(16-25 de ani) sugereaza ca locii pentru IMC pot varia in
limita efectelor lor pe tot parcursul vietii, subliniind impor-
tanta evaludrii IMC la diferite varste [28].

Dislipidemia, in calitate de factor de risc cardiovascular
traditional, a fost confirmata in multiple studii derulate in
conformitate cu studiul multipopulational Framingham. In
urma studiilor de tip GWAS, s-au detectat aproximativ 100
de loci asociati cu una sau mai multe manifestdri fenotipice
lipidice. Scopul studiilor genetice in vederea cercetarii lipi-
delor serice repezinta predictia aparitiei dislipidemiilor si
reducerea prevalentei bolilor cardiovasculare [42]. In cadrul
meta-analizei a 32 de studii vizand lipidele plasmatice, s-a sta-
bilit cé variabilitatea fenotipicd conditionati de polimorfisme-
le incluse in studiu a constituit 9,9% pentru HDL-colesterol,
9,5% pentru LDL-colesterol, 10,3% pentru colesterol total si
8,0% pentru trigliceride [43]. In scopul cercetirii comple-
xitatii substratului genetic al bolilor cardiovasculare, a fost
examinat un lot de 1,720 de perechi de gemeni, lotul de re-
plicare fiind de 1,261. Au fost genotipate 2,5 milioane de
SNP-uri si apreciate fractiile lipidice serice pentru ambii ge-
meni. S-arelevat un locus asociat cu diferente intra-pereche
privitor la HDL-colesterol, in gena SRGAP2 (rs 2483058),
unde gemenii purtdtori de alela C sunt mult mai sensibili
la factorii de mediu in dezvoltarea dislipidemiei (p = 3,98 x
10°%) [44].

Analiza de tip GWAS a datelor din Framingham Heart
Study a elucidat doud regiuni genetice noi cu o semnifica-
tie statisticd dovedita: LMBRDI (chr06) si LRIG3 regiunea
(chr12) si a detectat efecte epistatice ale polimorfismelor
studiate asupra colesterolului total (CT) si nivelul de HDL-
colesterol, cu o legdtura sugestiva in sapte perechi de secven-
te de ADN. Ulterior, s-au confirmat unele regiuni genetice
raportate anterior asociate cu CT si HDL-C [45].
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Polimorfismele asociate cu obezitatea

Tabelul 1

Gena Fenotip Regiune Polimorfism Autori Valoare “p”
FTO IMC 16912.2 rs9940128-A Graff M. [28] 4x102%
IMC 16q12.2 rs11075990-G Berndt S. 1. [29] 2x10°
IMC 16912.2 rs7202116-G Yang J. [30] 2x107"
IMC 16912.2 rs1558902-A Speliotes E. K. [31] 5% 1072
Thorleifsson G. [32]
IMC 16q12.2 rs8050136- A -//- 1x10%
Willer C. J. [33]
IMC 16q12.2 rs6499640-A Frayling T. M. [34] 4x107
IMC 16q12.2 rs9939609-A Thorleifsson G. [32] 4x 10
IMC 16q12.2 rs9939609-A -//- 2x10%
Scherag A. [35]
Masa corporala sporita 16q12.2 rs8050136- A 5x 103¢
Masa corporald sporita Wheeler E. [36]
Obezitate, debut precoce 16q12.2 rs6499640-A 6x10™
Obezitate, debut precoce Heard-Costa N. L. [37]
Circumferinta abdome- 16912.2 rs1558902-A Cotsapas C. [38] 5% 107
nului
Obezitate extrema 16q12.2 rs1421085-C 3x10%
16912.2 rs1558902-7 5%x107"
16912.2 rs9941349-T 6x 1012
MC4R IMC 18921.32 rs723486-T Graff M. [28] 3x 10"
IMC 18921.32 rs8089364-C BerndtS. 1. [29] 4x10%
IMC 18921.32 rs571312-A Speliotes E. K. [31] 6x10%
Willer C. J. [33]
IMC 18g21.32 rs17782313-C Thorleifsson G. [34] 5% 1078
IMC 18921.32 rs12970134-A Loos R. J.[39] 1x107"?
Thorleifsson G. [34]
IMC 189g21.32 rs17782313-C Wheeler E. [36] 3x10™
Masa corporala sporita 18921.32 rs12970134-A 5x 10713
Obezitate, debut precoce Scherag A. [35] 9x 10
Obezitate, debut precoce 18q921.32 rs476828-C
Supraponderali Berndt S. 1. [29] 6x 10"
Obezitate gr. | 18921.32 rs17700144-A -//-
Obezitate gr. Il -//-
18g21.32 rs10871777-G 2x10%
189g21.32 rs538656-T 2x 1036
18921.32 rs11152213-C 3x 102
TMEM18 |IMC 2p.25.3 rs12463617-A Graff M. [28] 3x 10"
IMC 2p.25.3 rs2903492-A Berndt S. 1. [29] 6x107"
IMC 2p.25.3 rs2867125-C Speliotes E. K. [31] 3x10%
Thorleifsson G. [34]
IMC 2p.25.3 rs7561317-G Willer C. J. [33] 4x 10"
Wheeler E. [36]
IMC 2p.25.3 rs6548238-C 1x107'®
Obezitate, debut precoce 2p.25.3 rs12463617-C Berndt S. 1. [29] 2x 1013
Supraponderalitatate -/1-
Obezitate gr. | 2p.25.3 rs6711012-C -//- 6x 103
Obezitate gr. Il 2p.25.3 rs6711012-C 3x10%
2p.25.3 rs10189761-A 6x 102
GNPDA2 IMC 4p12 rs13130484-T Graff M. [28] 6x10°
IMC 4p12 rs10938397-G BerndtS. 1. [29] 2x10"
IMC 4p12 rs10938397-G Speliotes E. K. [31] 4x103
Willer C. J. [33]
IMC 4p12 rs 10938397-G Berndt S. 1. [29] 3x 107
Supraponderalitate 4p12 rs13130484-T -//- 4%x10%
Obezitate gr. | 4p12 rs10938397-G -//- 3x 103
Obezitate gr. Il 4p12 rs10938397-G 3x 10718

Noti: * au fost incluse doar studiile cu semnificatia statistica pe dimensiunea genomului (p < 10%) si primele 5 din lista cu cel mai puternic

grad de asociere. “?”- sunt marcate polimorfismele a caror aleld asociatd nu a fost cert stabilita.
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Tabelul 2
Polimorfismele asociate cu dislipidemia
Gena . . . . . "
Fenotip Regiune Polimorfism Autori Valoare“p
CETP HDL-colesterol 16913 rs3764261-A Willer C. J. [72] 1x107%°
HDL-colesterol 16913 rs4420638-G -//- 2x10%
HDL-colesterol 16913 rs99899419-A Keller M. [73] 5x10™M
HDL-colesterol 16913 rs99899419-G Waterworth D.M. [59] 1x1032
Smith E. N. [74]
HDL-colesterol 16913 rs247616-T Kathiresan S. [61] 1%x102%
HDL-colesterol 16913 rs173539-T Kathiresan S. [62] 4x107
Heid .M. [65]
HDL-colesterol 16913 rs1800775-C Willer C. J. [60] 1x107
_//_
HDL-colesterol 16913 rs99899419-A -//- 9x10%
HDL-colesterol 16913 rs3764261-A 2x10%
HDL-colesterol 16913 rs1864163-G 7x10%
HDL-colesterol 16913 rs99899419-G 3x10%
LDL-colesterol rs4420638-G Willer C. J. [72] 3x10%
Colesterol total 16913 rs1532624-7 Igl W. [75] 3x10%
Colesterol total rs3764261-A Willer C. J. [72] 4x10°
Metabolismul lipidelor 16913 rs1800775-? Chasman D. . [76] 8x107®
_//_
16913 rs1532624-? -//- 1x10°%°
16913 rs1532624-? -//- 3x10%
16913 rs1800775-? -//- 1x10%3
16913 rs1800775-7 5x10%
APOE LDL-colesterol 19913.32 rs4420638-G Willer C. J. [60] 3x10%
LDL-colesterol 19913.32 rs4420638-G Willer C. J. [72] 2x 10778
LDL-colesterol 19q13.32 rs4420638-G Waterworth D. M. [59] 2x10%
Kathiresan S. [62]
LDL-colesterol 19q13.32 rs4420638-G Kathiresan S. [61] 1x10%°
Smith E. N. [74]
LDL-colesterol 19913.32 rs4420638-G 4x1%
LDL-colesterol 19q13.32 rs445925-G 9x107"
Colesterol total 19q13.32 rs4420638-G Willer C.J. [72] 1x10M°
HDL-colesterol rs4420638-G Willer C. J. [72] 2x10%
APOB LDL-colesterol 2p24.1 rs515135-A Waterworth D. M. [59] 2x10%
Kathiresan S. [61]
LDL-colesterol 2p24.1 rs515135-T Kathiresan S. [62] 5x10%
LDL-colesterol 2p24.1 rs693-A 1x102
Metabolismul lipidelor 2p24.1 rs676210-? Chasman D. 1. [76] 4x10%
_//_
2p24.1 rs676210-? -//- 9x 10%¢
2p24.1 rs6754295-? -//- 4x10%
2p24.1 rs673548-7 -//- 5x10%
2p24.1 rs506585-? 3x10%
Trigliceride 2p24.1 rs7557067-G Kathiresan S. [61] 9x 10
LPL LDL-colesterol 2p24.1 rs562338-G Willer C. J. [60] 6x 102
LDL-colesterol 2p24.1 rs1367117-A Willer C. J. [72] 1x 1078
LDL-colesterol 2p24.1 rs562338-T Sandhu M.S. [77] 1x10°
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Colesterol total rs1367117-A Willer, C.J.[72] 1x107%°
HDL-colesterol 8p21.3 rs10503669-A Willer C. J. [60] 4x107"
HDL-colesterol 8p21.3 rs12678919-G Kathiresan S. [61] 2x 103
Heid I. M. [65]
HDL-colesterol 8p21.3 rs17482753-T 3x10™M
Trigliceride 8p21.3 rs17482753-T Keller M. [73] 6x107°
Trigliceride 8p21.3 rs12678919-G Kathiresan S. [61] 2x 10"
HDL-colesterol 8p21.3 rs17482753-T Heid I. M. [65] 3x10™M
Metabolismul lipidelor 8p21.3 rs 1059611-? Chasman D. . [76] 1x102
_//_
8p21.3 rs331-? -//- 1x10"
8p21.3 rs1059611-? -//- 2x107"
8p21.3 rs331-? -//- 1x10M™
8p21.3 rs331-? 3x10™

Noti: * au fost incluse doar studiile cu semnificatie statisticd pe dimensiunea genomului (p < 10°®) si primele 5 din lista cu cel mai puternic

grad de asociere;

“?”— astfel sunt marcate polimorfismele a ciror aleld asociatd nu a fost cert stabilita.

Nivelul seric redus de HDL-C se considerd un factor de
risc independent al cardiopatiei ischemice si, incepand cu
anii ’80, este folosit pentru evaluarea riscului cardiovascular
[46]. HDL-colesterolul prezinta un interes deosebit datori-
ta efectelor antiaterogene, antinflamatorii si antritrombotice
[47, 48], precum si datoritd stimularii sintezei oxidului nitric
in endoteliul vascular [49]. Rezultatele meta-analizei a 1455
de pacienti au elucidat, ca atat nivelul scontat de LDL-co-
lesterol (factor incontestabil de risc cardiovascular), cat si
cresterea concentratiei de HDL-colesterol in timpul trata-
mentului cu statine au fost predictori independenti pentru
progresia aterosclerozei coronariene. In concluzie, dovezile
indica cd nivelurile scizute de HDL-C sunt asociate cu un
risc cardiovascular (CV) crescut, inclusiv atunci cAnd LDL-
colesterolul este redus sub 1,7 mmol/l (70 mg/dl) cu statine.
Prin urmare, majorarea nivelului seric de HDL-colesterol
reprezintd strategia terapeutica cruciald pentru reducerea
riscului CV [50]. HDL-C are proprietati antiateroscleroti-
ce si nivelul plasmatic redus al acestuia este strins corelat
cu riscul pentru cardiopatie ischemicé [51]. Riscul sporit al
cardiopatiei ischemice prin intermediul nivelului redus de
HDL-C existi la toate nivelurile de LDL-C [52]. La tineri si
copii, s-a stabilit o interrelatie inversd dintre HDL-C si ate-
roscleroza preclinicd, precum si calcinatele arterelor corona-
riene [53-55].

Studiile bazate pe familii si gemeni, confirma informatia
privind substratul genetic al variatiilor plasmatice de HDL-
colesterol, impactul genetic fiind estimat la 40-60% [56, 57].
In numeroase cercetiri epidemiologice a fost dovedit ci se-
xul, varsta, obezitatea, fumatul, alcoolul, dieta, activitatea fi-
zicd influenteazd nivelurile de HDL-colesterol [58].

Cercetirile din ultimii 30 de ani au constatat ca substra-
tul genetic al variatiilor de concentratie a HDL-colesterolului
este complex. Variatia HDL-colesterol poate purta un carac-
ter monogenic, de mediu, insa in cele mai multe cazuri, rezul-
ta din actiunea mai multor gene (poligenicd), a factorilor de
mediu, precum si din interactiunile lor (multifactoriala) [59].

Asocieri robuste au fost detectate in: CETP, APOE,
APOB, LPL. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 2.

La momentul actual, sunt publicate 13 studii de tip
GWAS consacrate HDL-C [60-72]. Kathiresan S, et al.
(2008), in urma scandrii intregului genom la 19,800 de in-
divizi, cu replicarea intr-un lot de 20,623 indivizi au identi-
ficat 30 de loci distincti, asociati cu lipoproteine plasmatice
fiecare cu p < 5 x 10%), inclusiv 11 loci de semnificatie geno-
mica identificati in premierd. Cei 11 loci noi definiti includ
variante comune asociate cu LDL-colesterol aproape de ge-
nele ABCG8, MAFB, HNF1A si TIMD4, cu HDL-colesterol
langd ANGPTL4, FADS1-FADS2-FADS3, HNF4A, LCAT,
PLTP si TTC39B, si cu trigliceride aproape AMACIL2,
FADS1-FADS2-FADS3 si PLTP. Aceste rezultate sugereaza
cé efectul cumulativ al mai multor variante comune contri-
buie la dezvoltarea dislipidemiei poligenice [62].

Waterworth D. M., et al. (2010) au analizat datele a 8
studii de tip GWAS, care au inclus 17,243 participanti de
origine europeana, cu replicare la 37,774 europeni si 9,665
indivizi asiatici indieni. Au fost identificati patru loci noi
asociati cu lipide circulante. De asemenea, se elucideaza ca,
aditional la acei loci care sunt in mare parte asociati cu LDL-
colesterol, locii genetici asociati cu trigliceridele si cu HDL-
colesterolul circulant sunt, de asemenea, asociate cu un risc
sporit de cardiopatie ischemicd. Aceste descoperiri ar putea
oferi perspective noi in mecanismele biologice care stau la
baza metabolismului lipidic [60].

Analiza datelor scanarii intregului genom la peste
100 000 de indivizi de origine europeana pentru detectarea
polimorfismelor asociate cu lipidele plasmatice a detectat 95
de loci asociati in mod statistic semnificativ (p < 5 x 10%),
dintre care 59 ating cota de semnificatie genomica pentru
prima datd. Asocierile noi raportate includ polimorfismele
mononucleotide (SNP) in apropierea genelor de reglare a li-
pidelor (CYP7A1, NPC1L1 si SCARBLI), precum si in zeci de
loci anterior necunoscuti ca fiind implicati in metabolismul
lipoproteinelor. Rezultatele obtinute au elucidat mai multi
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loci primar depistati, asociati cu lipide plasmatice, care sunt
de asemenea, asociati cu cardiopatia ischemica. Luate im-
preund, aceste constatari pot oferi baza pentru dezvoltarea
unei bune intelegeri a substratului biologic al metabolismu-
lui lipoproteinelor si a identifica noi oportunitati terapeutice
pentru prevenirea bolilor cardiovasculare [68].

Spectrul de factori de risc cardiovascular netraditionali,
la fel, posedd un substrat genetic si, prin urmare, prezinta
interes. Concentratiile inalte ale proteinei C reactive, fiind
asociate cu obezitatea, sunt considerate drept marcheri ai
inflamatiei cronice, totodata fiind factori netraditionali, pre-
dictori ai riscului cardiovascular. Choi J., et al. (2013) au
constatat ca corelatia dintre obezitate si nivelul seric crescut
de PCR este mai semnificativa la femei si la participantii eu-
ropoizi [79].

Exista putine studii autohtone consacrate geneticii factori-
lor de risc cardiovascular (Istrati V., Curocichin G., Capros, N.,
Manea, D., Barbacar, N.). Prin urmare, studiul aprofundat al
profilului genetic al factorilor de risc cardiovascular la tinerii
din Republica Moldova va contribui la stratificarea populatiei,
in vederea elaboririi abordarilor personalizate pentru preve-
nirea bolilor CV. Demararea studiului pe marginea acestui
subiect este importantd deoarece populatia Republicii Mol-
dova este insuficient cercetata si descrisa.

Studierea geneticii factorilor de risc la tineri are avantaj din
motivul cd durata expunerii la influentele comportamentale si
ambientiale este mai scurta, facilitind evidentierea compo-
nentei genetice a factorilor de risc. S-a dovedit ca factorii de
risc cardiovascular indentificati la tineri, pot fi considerati
drept indicatori predictori la varsta adulta.
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In ultimul timp, am fost martora mai multor discutii des-
pre inaintatii nostri medici, si am constatat ca, comunitatea
medicald isi cunoaste inaintasii cu predilectie de la 1945 in-
coace, numele medicilor originari din Basarabia ramanand
ascunse sub trena vremii, poate cu exceptia lui Toma Cior-
ba... si deoarece o memorie nu poate fi atat de scurta, si avem
cu ce ne mandri ca natiune, si multi dintre medicii basarabeni
au fost mari intelectuali si ne-au dus slava in lume, initiem
aceasta micd rubrica "Printre file de istorie...”

Elena Alistar s-a ndscut in 1873, in comuna Vaisal (in
prezent Vasilievka), judetul Ismail, in familia preotului Vasile
Bélan si a sotiei acestuia, Elisabeta. A facut scoala primara la
Congaz, in judetul Cahul si apoi a urmat $coala Eparhiald de
Fete de la Chisinau. Aici il cunoaste pe tandrul teolog Dumi-
tru Alistar cu care se cisitoreste. Isi urmeazi sotul devenit
preot si activeazd in calitate de invatéitoare, incepand cu anul
1890, in localitatile Valeni, Rosu, Zarnesti, jud. Cahul si Re-
zeni, jud. Chisindu. Dupd moartea sotului pleacd din Rezeni
in 1909.

Cu sustinerea cunoscutului scriitor Constantin Stere, in
1909-1916, Elena Alistar urmeazd Facultatea de Medicind din
lasi. Militeaza pentru unirea Basarabiei cu Romania, publi-
cand o serie de articole in presa si organizand un grup de pro-
paganda a ideilor unioniste in teritoriile roméanesti de dincolo
de Prut. Este arestata de jandarmeria taristd pentru ,,activita-
te nationalistd” la 19 august 1914, fiind inchisa pentru 45 de
zile la Chisindu si eliberatd din lipsa de probe, acuzatiile jan-
darmilor fiind foarte contradictorii si neconvingatoare. Se re-
trage la Iasi, unde participa la constituirea Partidului National
Moldovenesc in aprilie 1917, reprezentand fractiunea ,,Blocul
Moldovenesc” A fondat, in acelasi an, Societatea Culturala
»Féaclia Femeilor Studente la Medicind” si Liga Culturald a Fe-
meilor din Basarabia. In 1916 a fost mobilizati in armat ca
medic militar. Din toamna aceluiasi an se angajeaza in cali-
tate de medic la spitalul Costiujeni din preajma Chisinaului,
unde va activa in perioada ulterioara.

Membrai a Partidului National Moldovenesc, in octombrie
1917 a fost aleasd deputat in Sfatul Tarii de la Chisinau, man-
dat exercitat in perioada 21 noiembrie 1917 - 27 noiembrie
1918 (fig. 2). Este unica femeie-deputat in Sfatul Térii prin-
tre alti 139 de delegati ai diverselor partide si miscari. La 27
martie 1918, a votat Unirea Basarabiei cu Romania. A fost
presedinte al Partidului Poporului, infiintat de maresalul Ave-
rescu, si presedinte al Ligii Femeilor din Basarabia. In 1927,
fondeaza si Gruparea Femeilor Roméne. Sustine activitatea

Crucii Rosii in regiune. In perioada interbelici este directo-
rul scolii Eparhiale de Fete, care se afla pe atunci pe colina de
vizavi cu gara feroviard, unde si-a facut si Dumneaei studiile,.

Deoarece cei mai multi medici ce activau in acea perioadd
erau rusolingvi si nu cunosteau limba populatiei autohtone,
Elena Alistar a militat foarte activ pentru promovarea limbii
romane, accentuand cé doar acel medic, care va cunoaste lim-
ba poporului, se va bucura de un respect deosebit. Aceasta
problema s-a discutat si la sedinta Consiliului Sanitar Guber-
nial din 15 mai 1917. La acea sedintd, Elena Alistar a subliniat
céd pentru a depasi neincrederea populatiei autohtone fatd de
medici este necesar de a stopa deznationalizarea promovatd
de autoritatile tariste si de a invata limba nationala.

Odata cu anexarea Basarabiei la URSS la 28 iunie 1940,
Elena Alistar s-a refugiat in Romania. A locuit o vreme la Jasi,
dupa rizboi este arestata de regimul comunist si trimisa la Pu-
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Fig. 1. Timbru postal din 1996. Elena Alistar.
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- Deputapl Sfatului Térii participanti la chm{a leglslanvu!m basarab:m 3 . ?‘\5 B e
in ziua de 27 noiembrie/10 decembrie 1918, Ia care s-a votdtFeforma agrard ;,Lg,mm neconditionata a?asmbgt.ﬂ.t&om =

Réndul din fagd, culcati - Maxim Tiron, Constantin Osoianu, Leonid Turcan, Nicolac Secard, Nicolae Suruceanu, Viad Bogos, Simion Galetehi, Gheorghe Tudor, Dumitru $t|rhu

Agezafi pe scaune = llarion Buiuc, Gheorghe Nistase, Mibail Maculejchi, Ignatic Budigtean, Teador Barcd, Pavel Cocirl, generalul Artur Vilitoianu (Comisar General al Basarabici), Pantelimon Halippa
(pregedinte), Constantin Bivol, Vasile Mindrescu, $tefan Holban, Elena Alistar, lon Ploscaru, lon Ignatiuc, Gherman Pintea, Tudose Roman;

Int picioare, réndul din spatele celor agezafi - Anton Caraiman, Teodosie Bired, Jon Bucitaru, Chiril Spinei, Nicolae Clornel, Dimitrie Ciriug, Teofil loncu, Pavel Grosu, Gheorghe Murgoci-Munteanu
(expert agrar), Nicolae Bivol, Andrei Gaing, Stefan Ciobanu, Nicolae Cernduteanu, Grigore Cazacliv, lacob Sucevanu, Zamfir Munteanu, Mihail Minciund, Petre Codreanu, Vasile Lagcu, lon Valutd,
Dimitric Dron, Romulus Cloflec (spectator), Emanuil Catelli (Director agriculturd);

Inr picioare, witimul rind, pe trepte - o doamni neidentificats, Al dru Groapd, trei ¢ neidentificate, Daniel Ciug Ton Pelivan, un spectator, Gheorghe Druta, Vasile Tantu, lova Tudosie,
un ostag - garda de onoare, Onisifor Ghibu (director al ziarului Romdnia nond), Grigore Turcuman, un spectator, Dimitrie Bogos (prefect al judetului Lapugna), Gheorghe Stavri, trei spectatori, Vasile
Harea, Alexandru Morariu, n spectator, lnn (..l?;xhu dm spectatori, un ostas - garda de onoare, lon Russu, Timofei Silistraru, lon Harbuz, Andrei Scobioald, Vasile Barcd, Gheorghe Buruiand, un
ostas, alt militar, probabil, lag ALY

L

Fig. 2. Membrii Sfatului Tarii, 10 decembrie, 1918. Elena Alistar, a 5-ea din dreapta, in randul celor asezati pe scaun.

cioasa, judetul Ddmbovita unde a locuit si decedat in 1955. 3. Chiriac Alexandru. Membrii Sfatului tarii (1917-1918). Bucuresti: Edi-
Rimisitele pAmantesti i-au fost aduse mai tarziu la Cimitirul tura Fundatiei Culturale Romane, 2001.
Bellu din Bucuresti de citre rude 4. Colesnic Iurie. Basarabia necunoscuta. Chigindu, 1993;202-207.

’ ) 5. Colesnic Iurie. Femei din Moldova: enciclopedie. Chisindu: Museum,

O stradd din cartierul Muncesti, liceul teoretic de arte din 2000.
Chisindu si biblioteca siteasca din Rezeni, Ialoveni ii poarta 6. De Haan Franziska, Daskalova Krasimira, Loutfi Anna. Biographical
astdzi numele, inve§nicindu—i memoria. In 1996, a fost editat Dictionary of Women's Movements and Feminisms in Central, Eastern,
timbrul postal Elena Alistar (fig. 1). and South Eastern Europe: 19th and 20th Centuries. Central European
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Vliadimir

Intreaga comunitate universitard consemneaza faptul ca
dl profesor Vladimir Popa implineste o varsta onorabild, fiind
intr-o buna conditie fizicd si intelectuald, plin de forte creati-
ve, avand in palmares succese remarcabile, alaturi de colegii,
prietenii si discipolii, care il stimeaza, il apreciaza si se bucura
de realizdrile Dumnealui.

Néscut in satul Vasilcdu de prin partile Sorocii, de mic
copil a fost receptiv la suferintele celor din jur, fapt ce l-a
determinat sd imbrétiseze medicina, pentru a le fi cAt mai de
folos oamenilor.

Destinul a vrut ca visul Dumnealui si se realizeze pe deplin.
in 1952, dupa absolvirea Scolii de felceri $i moase din Soroca,
si-a inceput activitatea profesionald in calitate de sef al punc-
tului de felceri si moase din satul Dubna, raionul Vertiujeni.
Dupa doi ani, a fost incorporat in rindurile armatei, iar dupd
demobilizare, la inceputul anului 1958, revine la spitalul din
Vertiujeni in calitate de felcer. La 1 septembrie 1958, a devenit
student al Institutului de Stat de Medicind din Chisinau, dar nu
si-a abandonat functia, continudnd concomitent sa lucreze ca
asistent medical in sectia ORL a Spitalului Clinic Republican. In
1964, dupd absolvirea cu mentiune a faculttii, a fost repartizat
la Spitalul Republican din Balti in calitate de medic-otorino-
laringolog. In scurt timp, deveni seful sectiei ORL a acestui
spital, apoi adjunctul medicului-sef, iar intre anii 1969-1973
detine postul de medic-sef. Fiind un bun specialist si diriguitor
cu chibzuintg, la finele anului 1973 a fost angajat ca medic-sef
al Spitalului Directiei a IV-a a Ministerului Sanatatii, functie
onoraté cu cinste timp de mai bine de un deceniu.

Inzestrat cu calitdti de cercetdtor stiintific, aptitudini
didactice si experientd profesionald, in 1984 a fost angajat la
institutia pe care a absolvit-o, initial, in calitate de conferentiar
la cursul ORL al FPM, ulterior, colaborator stiintific superior,
asistent la catedra Chirurgie FPM, iar mai apoi - ca sef al cur-
sului ORL la FPM. In 1990 este numit profesor la Catedra de
otorinolaringologie a facultatii de Pediatrie, iar peste o luni i
se incredinteaza functia de sef al Clinicii curativ-sanatoriale a

Ministerului Sanatatii. Dar atasamentul fata de USMF ,,Nicolae
Testemitanu” s-a dovedit a fi mai puternic, asa incat, din 1991 si
pand in prezent, isi concentreaza activitatea intru prosperarea
Alma Mater.

Pe parcursul activitatii, a manifestat cele mai frumoase
calitati de medic, savant, pedagog, educator, organizator si
manager, imbinand armonios activitatea stiintifico-didactica cu
munca social-utild, indeplinind concomitent si obligatiunile de
membru al comitetului sindical al colaboratorilor USME, fapt
pentru care, in 1972, a obtinut categoria superioara de medic
otorinolaringolog. In 1992, i s-a conferit titlul stiintifico-di-
dactic de profesor universitar.

Ca cercetitor perseverent si analitic excelent si-a incununat
opera, sustinand cu succes, in 1974, teza de doctor in stiinte
medicale, iar in 1987 - cea de doctor habilitat in stiinte medica-
le. De-alungul intregii cariere profesionale, a reusit sd publice
peste 300 de lucriri stiintifice, inclusiv 5 manuale, 2 monografii,
compendii §i indicatii metodice, a revazut programe de studii,
a implementat forme si metode noi de instruire si tratament,
a obtinut multe brevete de inventie si inovatii. Toate acestea,
i-au creat un frumos renume atat in tard, ct si peste hotarele ei.
Meritele Dumnealui au fost apreciate de cétre statul nostru, care
l-a decorat cu medalia ,,Pentru vitejie in munca” si cu Ordinul
»Insigna de Onoare”

Mai multe generatii de medici ii pastreazd o profunda re-
cunostintd pentru cunostintele, pe care a reusit sd le transmita,
pentru bogata experienta profesionald, pe care le-a impartasit-o
cu generozitate, pentru sustinerea pe care le-a acordat-o la
momentul oportun.

Astézi, dle profesor Vladimir Popa, de ziua insoritului
Dumneavoastrd jubileu, Senatul Universititii, comitetul sin-
dical, corpul profesoral-didactic, studentii si angajatii tuturor
subdiviziunilor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”, Asociatia otorinolaringologilor din
Moldova, toti cei care Va cunosc ca pedagog talentat, medic
iscusit, ca manager experimentat, savant cu renume, vin sd Va
felicite cu prilejul implinirii venerabilei varste de 80 de ani.

Trec anii, dar Dumneavoastrd ramaneti in continuare pen-
tru noi un excelent specialist cu vaste cunostinte teoretice si o
bogaté experientd practicd, un medic de categorie superioara
si un pedagog ilustru. Altfel spus, o personalitate.

La acest prag de varsta si de creatie, noi Vi transmitem,
stimate domnule Profesor, cele mai alese urari de sdnitate,
energie si forte pentru a ne fi aldturi inca multi ani inainte.

Ion Ababii, dr. hab. st. med., profesor, academician
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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Recent, profesorul Nicolae Fruntasu a completat randurile
octogenarilor. De rand cu activitatea didacticd, ultimii 54 de ani
i-a consacrat cercetarilor morfologice, sfera in care s-a afirmat ca
un specialist notoriu.

Nicolae Fruntasu a vazut lumina zilei la 13 ianuarie 1935, in
comuna Cuhurestii de Sus, judetul Soroca, Romania. Parintii
Mihail si Ana Fruntasu au fost agricultori sarguinciosi. In familie,
cultul pentru munca era suprem.

In 1942 si-a inceput studiile primare, iar in 1949 a absolvit
scoala de cultura generald incompleta in aceeasi localitate. Tot in
1949, a fost admis la Colegiul de Medicind din or. Soroca, in grupa
de felceri. Fiind student, a manifestat o atitudine foarte serioasa
pentru specialitatea aleasd. Incepand cu anul IT de studii, Nicolae
Fruntasu frecventa Sectia de Terapie in afara orelor prevazute de
orar, unde i se incredinta efectuarea unor proceduri medicale,
precum si completarea fiselor de observatie ale pacientilor. Dupa
absolvirea Colegiului de Medicina, in 1952, Nicolae Fruntasu a
fost inmatriculat la Institutul de Stat de Medicind din Chisindu.

Dupa absolvire, in 1958, Nicolae Fruntasu a fost repartizat in
s. Ciutulesti, raionul Floresti, unde si-a inceput activitatea in ca-
litate de medic-sef, deoarece in timp ce erau prevazute 4,5 norme
de medic, d-lui indeplinea acest volum de lucru de unul singur.
Sectorul intrunea 6 sate pe o razd de 15-16 km, cu o populatie
de cca 10000 de locuitori. Au urmat 37 de luni de activitate ca
medic de circuscriptie. Acest interval de timp a fost o adevarati
universitate a vietii.

In septembrie 1961, dl Nicolae Fruntasu a fost angajat in functie
de asistent la catedra de Anatomie a omului, in cadrul Institutului
de Stat de Medicina din Chisindu. Primii pasi in domeniul mor-
fologiei i-a facut sub indrumarea profesorului Boris Perlin, un
specialist experimentat, erudit si un adevarat mentor, de la care a
insusit deprinderile de predare a disciplinei.

In ianuarie 1962, asistentului Nicolae Fruntasu i s-a propus
tema de investigatii stiintifice ,, Inervatia articulatiei genunchiului la
om”. Cu o deosebita pasiune, competitorul s-a inclus in acest studiu
pentru ca peste un an si citeva luni si-i prezinte conducétorului o
variantd a tezei de doctor in stiinte medicale, pe care a sustinut-o
cusucces in 1964. In acelasi an (august), dl Nicolae Fruntasu a fost
transferat la catedra Anatomie topografica si chirurgie operatorie,
unde timp de un an a lucrat cu studentii, apoi fiind transferat la
Facultatea de Perfectionare a Medicilor (FPM), unde ulterior, a fost
formatd unitatea structurala de sine stitatoare — cursul Anatomie
clinica si chirurgie operatorie, activand aici in decurs de 43 de ani.

Pand in anii ’90 ai secolului trecut, programele de studii la
FPM erau elaborate la Moscova. O activitate metodica si didactica
importanta a dlui Nicolae Fruntasu a stat la baza elaborarii progra-
melor si planurilor tematice la ciclurile, care s-au fondat in anii ’90.
Si profilul lor era foarte variat: chirurgie, traumatologie, otorinola-

ringologie, neurochirurgie, urologie, anesteziologie, stomatologie,
endoscopie, ultrasonografie. Astfel, dl Nicolae Fruntasu nu a ratat
nicio ocazie de a-si perfectiona continuu cunostintele si competen-
tele profesionale. In acest scop, au fost stabilite relatii propice cu
catedra Anatomie clinica a Institutului Central de Perfectionare a
cicluri, inclusiv cu participare internationala, la fiecare doi ani.

In mai 1992, pani la sustinerea tezei de doctor habilitat in stiinte
medicale cu tema: ,,Biomorfoza aortei umane” (1993), a fost numit
in functie de profesor la FPM.

Activitatea stiintifica a profesorului Nicolae Fruntasu s-a soldat
cu 230 de publicatii, inclusiv 3 monografii, numeroase elaborari
stiintifico-metodice multidirectionale, 5 inventii, 76 de inovatii
stiintifice.

A pregitit trei doctori in stiinte medicale, a contribuit la ela-
borarea catorva teze de masterat. A participat activ la lucrérile
diferitor congrese, conferinte, simpozioane, prezentdnd comunicari
stiintifice. Incepand cu anii 70 ai secolului trecut, omagiatul, cu o
deosebita daruire a oferit asistenta in domeniul morfologiei unor
colegi ai catedrei de profil, precum si unui sir de colaboratori ai
catedrelor clinice.

Concomitent cu exercitarea atributiilor functionale, dl Nicolae
Fruntasu a participat cu mult elan in viata publicd a institutiei.
In 1961, a condus un detasament studentesc in cadrul muncilor
agricole de toamnd. Cu o altd echipa de studenti a participat activ
la fondarea taberei de odihna ,,Sergheevka”. Timp de 7 anila rand,
a fost incadrat in activitatea Comisiei de admitere a Institutului
de Medicini. In decursul a 5 ani a activat in calitate de presedinte
al Biroului sindical al angajatilor facultitii Medicina generald, iar
timp de 6 ani — secretar §i secretar adjunct al biroului de partid;
8 ani - vicepresedinte al Grupului central al controlului popular;
de 11 ori la rand a participat la organizarea alegerilor centrale si
locale, inclusiv de 9 ori in calitate de presedinte al Comisiei elec-
torale (sectorul nr. 2, str. 31 august, 137). Timp de circa 10 ani a
fost vicepresedinte al Consiliului stiintific specializat DH 14.92.06
- profil teoretic. In prezent, este membru al seminarului de profil
»Morfologie”

Dénd dovada de perseverentd si profesionalism, din ianuarie
1976 pana in decembrie 1983, a activat in calitate de redactor-sef al
ziarului ,Medic” al Institutului de Stat de Medicina din Chisindu.
In perioada 2004-2009, dl profesor Nicolae Fruntasu, si-a exercitat
functia de redactor literar la revista ,,Curierul medical” cu multa
déruire si competenta.

Cateva decenii la rand, dl Nicolae Fruntasu a participat activla
competitii intra- si interuniversitare la baschet, volei si joc de dame.

In activitatea cotidiani se face remarcat printr-o deosebiti
acuratete, pasiune si déruire totald in muncd, prin spirit gospo-
déresc. Astfel, 54 de ani din viata dl Nicolae Fruntasu i-a ddruit
Alma mater. Aruncand o privire retrospectiva, d-lui isi vede visele
implinite, deoarece a ficut tot ce i-a stat in puteri atat in activitatea
didactici si stiintifica, cat si in actiunile de interes public, la fiecare
din etapele care s-au scurs.

Cu ocazia acestei onorabile aniversari, dle profesor Nicolae
Fruntasu, intreaga comunitate universitara Va aduce cele mai
cordiale felicitari si urari de sanatate si prosperitate. Va dorim o
viata lungd, plind de demnitate, bucurii si impliniri profesionale
si personale.

La multi ani!!!

Ion Ababii, dr. hab. st. med., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”
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Domnul Viorel Nacu, exponent al stiintelor medicale, profesor
dedicat total profesiei si cercetarii, a ajuns la o varsta frumoasa, cand
poate cu demnitate sa-si etaleze niste rezultate importante obtinute
si sd priveasca cu indrazneald in viitor, unde il asteaptd noi realizari
si succese.

S-a nascut la 12 ianuarie, 1965, in satul Grozesti, raionul Nispo-
reni, intr-o familie de intelectuali. Aici a deprins dragostea de carte
si de oameni. A absolvit scoala de culturd generala din satul natal cu
medalie de aur.

In 1988, a absolvit cu mentiune facultatea de Medicina generala
a Institutului de Stat de Medicind din Chisindu.

La 1 august 1988, prin ordinul rectorului a fost numit in functia
de asistent la catedra Chirurgie operatorie si Anatomie topografica,
ulterior, succesiv exercitd obligatiunile de lector superior (1993),
conferentiar universitar (2003), profesor universitar (2011).

Din octombrie 1988 tine cursuri si lectii practice pentru studentii
anului IL, IV, facultdtile de Medicind, Stomatologie, pentru rezidenti
si medici practicieni la profilul chirurgical. Din 1993 pana in 1998 a
activat in calitate de sef de studii la catedrd. In 1990, s-a specializat
in domeniul chirurgiei generale.

A efectuat secundariatul clinic (1998-2000) si multiple perfectio-
ndri in ortopedie si traumatologie in cadrul Facultétii de Perfectionare
a Medicilor a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” si peste hotare.

In 2001, a sustinut teza de doctor in stiinte medicale cu tema:
»Preparate bioplastice in optimizarea regenerarii la dereglarea osteo-
genezei reparatorii posttraumatice”.

In domeniul cercetirii stiintifice, si-a perfectionat cunostintele la
Institutul de Cercetari al Asociatiei de Osteosinteza din Davos (2002).
In 2004, a realizat un stagiu timp de o lund in oragul Nantes, Franta; in
2007-2008 - un stagiu practic (7 luni) in cadrul programului Fulbright
in New York, SUA.

Pe parcursul anilor 2005-2007, a efectuat studii de postdoctorat
in cadrul USMF ,Nicolae Testemitanu”, unde si-a finalizat teza de
doctor habilitat in stiinte medicale: ,Grefe tisulare in optimizarea
regenerarii osoase posttraumatice dereglate’, pe care a sustinut-o cu
brio la 9 iunie 2010.

In ianuarie 2007, este numit in functie de sef al laboratorului
»Inginerie tisulard si culturi celulare”, contribuind substantial la or-
ganizarea, dotarea §i instruirea cercetdtorilor si lucratorilor auxiliari
in domeniul tehnologiilor celulare.

In 2008, a fost acreditat de citre comisiile de limba engleza si
limbé franceza din cadrul USM pentru a tine cursuri universitare in
aceste doud limbi. Actualmente, profeseaza cu succes in patru limbi:
franceza, englezd, romana si rusa.

In luna martie 2010, a efectuat un stagiu de o lund la Banca de
tesuturi umane, spitalul St. Louis, Paris (Franta), iar in 2012 — un curs
avansat la Banca de tesuturi, Terapie celulara si Medicind Regenerativa,
Barselona (Spania).

In perioada 1991-2011 a activat, prin cumul, ca medic ortoped-
traumatolog in sectia ortopedie a Centrului National Stiintifico-Practic
de Medicind Urgentd, devenind medic de categorie superioard in
aceastd specialitate.

Din noiembrie 2011, este numit in functia de sef al Béincii de te-
suturi si celule umane, organizatd, creatd, dotatd, sub egida dlui Viorel
Nacu, aici fiind pregatiti si specialisti in domeniu.

A contribuit considerabil la diversificarea grefelor procesate in
banci si utilizate in Sistemul National de Sanatate. Au fost prelevate,
conservate si utilizate peste 100 de cornee pentru transplantare in
oftalmologie. In septembrie 2013, a fost efectuati prima prelevare
si transplant de piele alogena in Republica Moldova. Pentru prima
datd in 2014, a fost colectat si procesat amnionul pentru utilizare in
oftalmologie si combustiologie.

In 2014, a absolvit masteratul in Managementul Sanatatii Publice.

Pe parcursul ultimilor ani a participat activ in proiecte de cercetare
nationale si internationale (2006-2010). In perioada 2014-2016, a
contribuit la implementarea Programului de Stat ,Regenerare prin
terapie celulard a organelor si tesuturilor afectate”

Contribuie esential la viata obsteasca a bancii de tesuturi umane,
catedrei, laboratorului, facultétii §i universitatii. n fiecare an, este
conducitor la multiple teme de cercetare studentesti, mentionate cu
distinctii la foruri stiintifice nationale si internationale. A participatactiv
la elaborarea statutului comitetului de Bioeticd, creat in cadrul USMF
»Nicolae Testemitanu” din 2012 §i este membru al acestui Comitet.

A elaborat i a inclus in procesul de studii al USMF o disciplind
nouad, ca si curs optional — ,Medicina regenerativd” pentru studentii
anului I'V, facultatea Medicina generala, care deruleaza din septembrie
2011, in limbile roménd, engleza, franceza i rusa.

Activitatea stiintifica si didactica a dlui Viorel Nacu s-a soldat cu
106 lucriri stiintifice, dintre care 3 monografii, 6 articole publicate in
reviste cu factor de impact, 9 citdri in reviste internationale, h-index
2; 5 lucrdri metodice didactice, doud ghiduri. Detine 16 brevete de
inventii. Sub conducerea sa au fost sustinute doua teze de master si
14 teze de diploma. Este conducator stiintific la 3 teze de doctor in
stiinte medicale si consultant la alte trei teze, care sunt in derulare.
Participa la numeroase congrese, conferinte, simpozioane nationale
si internationale, in cadrul cdrora promoveazi stiinta autohtona si
imaginea tarii noastre.

Este membru al Asociatiei Anatomistilor, histologilor si embri-
ologilor din Republica Moldova (din 1990); Societatii de Ortopedie si
Traumatologie din Republica Moldova (din 1991); Societatii Mondiale
de Inginerie Tisulara TERMIS (din 2011); Societétii de Inginerie
Biomedicala din Moldova (din 2012); Aliantei Europene pentru stiintd,
Inginerie Medicala i Biologica (din 2012).

Pentru merite deosebite in dezvoltarea stiintelor medicale,
dl Viorel Nacu a fost decorat cu mai multe ordine si medalii. in 2013,
impreuna cu alti competitori, a devenit Laureat al Premiului National.

DI Viorel Nacu a ocupat locul IIT in cadrul concursului ,,Topul
inovatiilor, 2012” editia a IV-a. Participand la diverse expozitii
internationale de inventici, a fost decorat cu medalii: de aur (13); de
argint (12); de bronz (4); diplome de excelenta (9).

DI profesor Viorel Nacu este exigent cu sine si cu colaboratorii.
Este rezervat, comunicativ si se bucura de stima binemeritata a cole-
gilor de lucru, studentilor, medicilor si pacientilor, fiind pentru ei un
exemplu demn de urmat.

In timpul activititii sale, d4 dovadi de sirguinti si o atitudine
serioasa fata de munca. Posedd un orizont larg de cunostinte practice
si teoretice in diferite domenii ale Anatomiei clinice si chirurgiei ope-
ratorii, ortopediei §i traumatologiei, medicinei regenerative, precum
siin cercetarea tehnologiilor moderne de terapie celulara.

Multstimate dle Viorel Nacu, intreaga comunitate universitara Va
felicita cordial cu aceastd frumoasd aniversare si vine cu sincere urari
de sanitate, prosperitate, realizdri notabile profesionale si personale.
S aveti tot ce Va doriti ca sa Va simtiti implinit si fericit si sa Va bu-
curati de multé recunostinta din partea discipolilor.

Vivat! Crescat! Floriat!

Ion Ababii, dr. hab. st. med., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”
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Ion Prisacari - 80 de ani de la nastere
(1935-1996)

Profesorul universitar Ion Prisacari s-a
nascut la 5 februarie 1935, in satul Ruseni,
raionul Edinet, intr-o familie de plugari: tatal
- Fiodor Prisacari, si mama — Vera Prisacari.
In 1950, absolveste scoala din satul Ruseni
cu mentiune si, in acelasi an, este admis la
scoala de felceri si moase din or. Balti, pe
care o absolveste cu brio in 1953. In acelasi
an, fiind inclus in numarul celor 5% care au
absolvit scoala cu mentiune, este admis, fira
a sustine examenele de concurs, la Institutul
de Stat de Medicind din Chisinau.

In 1959, absolveste cu eminenta Institutul
de Stat de Medicind si, in calitate de medic
otorinolaringolog, isi incepe activitatea la
spitalul din Cornesti, raionul Ungheni. In 1960, este numit
medic-sef al acestui spital, iar in 1962 este admis in aspiranturd
la catedra Traumatologie si Ortopedie a Institutului de Cercetari
Stiintifice in Traumatologie si Ortopedie din or. Kiev.

In 1967, a sustinut cu succes teza de doctorat in stiinte me-
dicale la tema: Traumatismul la intreprinderile industriale de
conserve si profilaxia lui.

Continuéand cercetarile stiintifice in acest domeniu, in 1977
a sustinut teza de doctor habilitat in stiinte medicale la tema:
Aspectele social-igienice ale traumatismului si organizarea asisten-
tei medicale traumatologice populatiei din mediul urban si rural.

In cadrul Universitatii de Stat de Medicini si Farmacie ,,Ni-
colae Testemitanu” activeaza din 1968, mai intéi in calitate de
asistent, mai apoi - lector superior (1968), conferentiar (1979),
profesor universitar (1982).

In 1982, prin concurs, este promovat in postura de sef al
catedrei Medicina Sociald si Organizare a Ocrotirii Sdnatatii a
facultatii de Perfectionare a Medicilor.

In perioada1986-1990, d-lui activeaza in functie de decan
al Facultitii Perfectionare a Medicilor. In aceasti posturi, Ton
Prisacari desfasoard o activitate de perfectionare a sistemului
de instruire postuniversitara prin elaborarea unui concept
performant, care includea metode si strategii de instruire a
conducitorilor si medicilor de diferite specialitéti.

Un loc deosebit in activitatea profesorului Ion Prisacari il
ocupa si lucrul stiintific. Impreuna cu marele savant Nicolae Tes-
temitanu, lon Prisacari a fost unul din fondatorii laboratorului de
cercetiri stiintifice in problemele modelarii asistentei medicale
a populatiei de la sate la tema: Cdile de apropiere a asistentei
medicale populatiei rurale si urbane din Republica Moldova. O
directie prioritara de cercetare in activitatea sa a constituit-o
efectuarea studiilor stiintifice la tema: Aspecte medico-sociale
ale sanatatii si organizarea asistentei medicale a lucrdtorilor din
sectorul agroindustrial cu implementari performante in practica.

Profesorul Ion Prisacari si-a adus un aport substantial in
domeniul definitivarii cdilor de dezvoltare a asistentei medicale

a populatiei rurale prin implementarea noilor
forme de organizare a asistentei medicale pri-
mare cum ar fi: formele de brigada, stationarul
de zi si trecerea la acordarea asistentei medicale
primare prin intermediul medicului de familie.
Profesorul Ion Prisacari a fost primul, care a
elaborat §i a implementat un program de in-
struire a medicilor de familie cu o duratd de 5
luni (1992), a selectat primii medici generalisti
care au facut specializarea si au luat primele
certificate la specialitatea Medic de Familie.
A acordat in permanentd o atentie deosebita
colabordrilor stiintifice cu catedrele de profil
din Rusia, Ungaria, Bulgaria si Romania, pre-
cum si cu institutiile de cercetari stiintifice din
Republica Moldova. In colaborare cu Institutul Oncologic, sub
conducerea prof. lon Prisacari, s-a efectuat un studiu la tema:
Particularitdtile epidemiologice si medico-sociale ale maladiilor
neoplazice si optimizarea serviciului oncologic in perioada de
reformare a sistemului de sdndtate in Republica Moldova, iar
in colaborare cu Institutul de Cercetari Stiintifice in domeniul
Ocrotirii Sdnatatii Mamei si Copilului - la tema: Factorii de risc
ai mortalitdtii infantile la domiciliu in Republica Moldova.

Rezultatele cercetirilor stiintifice, obtinute de cdtre renumi-
tul savant Ion Prisacari, stau la baza elabordrilor programelor
si a politicilor in promovarea sanatatii populatiei in Republica
Moldova.

Sub conducerea profesorului Ion Prisacari, au fost sustinute
13 teze de doctorat si 4 — de doctor habilitat in stiinte medicale.
Profesorul Ion Prisacari a publicat mai mult de 200 de lucrari
stiintifice, dintre care — 8 monografii.

Profesorul Ion Prisacari a fost fondatorul si primul presedinte
al Ligii Medicilor din Republica Moldova; presedinte al Societatii
Stiintifico-practice a social-igienistilor si organizatorilor ocro-
tirii sdndtatii; specialist principal netitular in domeniul econo-
miei si planificarii sanitare a Ministerului Sanatatii; presedinte
al Comisiei de atestare a cadrelor medicale din administratia
Ministerului Sdnatatii; deputat si presedinte al comisiei in pro-
blemele sociale a Parlamentului Republicii Moldova.

Munca fructuoasd si decenta a acestui ilustru savant si fiu al
neamului si natiunii a fost inalt apreciatd prin conferirea titlului
Om emerit din Republica Moldova si prin decernarea medaliei
»Meritul Civic”.

Profesorul Ion Prisacari a fost respectat de citre colegi,
studenti, medici, rude si prieteni, iar activitatea D-lui rimane
pentru noi un model si o personalitate de mare valoare a Re-
publicii Moldova.

Dumitru Tintiuc, dr. hab. st. med., profesor universitar
sef de catedra Medicind Sociald si Management Sanitar
USMF ,Nicolae Testemitanu”




Curierul medical, February 2015, Vol. 58, No 1

IN MEMORIAM

Petru Stratulat
(1948-2015)

Pe 29 ianuarie 2015 s-a stins din viatd o perso-
nalitate ilustrd a comunitatii medicale pediatrice, un
pioner si militant proeminent al reformelor in domeniul
medicinei perinatale, distins savant si manager excelent.
A avut o viatd nu atat de lunga, dar intensd, care s-a
incununat cu numeroase realizdri si succese.

Petru Stratulat s-a nascut la 8 decembrie 1948, in
satul Ignatei, raionul Rezina intr-o familie de agricultori.
In 1966 a absolvit scoala medie din satul natal, iar in
1972 - facultatea de Pediatrie a Institutului de Stat de
Medicina din Chisinau.

in perioada 1973-1975, a activat in calitate de medic
pediatru la Spitalul raional din Ciadar-Lunga, iar din
1975 pand in 1979 - in functie de medic-sef adjunct pe
problemele obstetricii si pediatriei la Spitalul raional
Criuleni. Mai tarziu, in anii 1979 - 1982 si-a continuat
studiile de doctorand la Institutul de Pediatrie al Acade-
miei de Stiinte Medicale, or. Moscova, sustinand teza de
doctor in stiinte medicale cu tema “Reactivitatea imunologica la nou-nascuti
cu afectiuni perinatale”, specialitatea ,,Pediatrie” In perioada 1982-1989
activeaza la Institutul de Stat de Medicind din Chisinau in calitate de asistent
universitar (1982-1986), sef al catedrei de pediatrie si neonatologie FPM, iar
incepand cu anul 1986 - in calitate de conferentiar la Catedra de pediatrie.
In 1988 este numit sef al sectiei stiintifice de perinatologie la Institutul nou
creat de Ocrotire a Sanétatii Mamei si Copilului, iar din 2012 - in cea de
director pe probleme de cercetare, inovare si transfer tehnologic. In perioada
1994-2003 a activat in postura de prim vicedirector pe probleme de stiintd
al Institutului Mamei si Copilului.

Tn 1996 elaboreazi si sustine lucrarea stiintifica “Adaptarea neuro-umo-
rala si celulard a nou-nascutului sanatos si bolnav” la specialitatea ,,Pediatrie”
pentru titlul de dr. habilitat in stiinte medicale. Concomitent, fiind incadrat
in activitatea didactica, in 1996 a fondat Catedra de neonatologie, fiindu-i
conferit si titlul stiintifico-didactic de profesor universitar. Petru Stratulat,
pe buna dreptate, poate fi considerat fondatorul Scolii de Neonatologie in
Moldova.

Pe parcursul anilor de activitate, Petru Stratulat s-a manifestat ca un
specialist de calificare inaltd, cu cunostinte vaste si multilaterale in domeniul
neonatologiei, pediatriei si perinatologiei.

In perioada 1997-2006, a fost presedinte al Comisiei de Atestare a
medicilor pediatri si neonatologi a MS, apoi membru al acestei Comisii.

A coordonat activitatea de cercetare - inovare a Institutului, asigurdnd
realizarea unui numdr important de teme stiintifice cu aspect fundamental
si aplicativ.

Este semnificativ rolul profesorului Petru Startulat in pregitirea cadrelor
de inalta calificare in domeniile pediatrie §i neonatologie. Sub conducerea
profesorului Petru Stratulat, in calitate de conducitor stiintific si consultant,
au fost realizate §i sustinute 16 teze la specialitatea ,,Pediatrie”, inclusiv 5 teze
de doctor habilitat in stiinte medicale.

A participat la realizarea a 4 proiecte institutionale de cercetare — dez-
voltare, finantate de ASM si Consiliul Suprem de Cercetare si Dezvoltare
Tehnologicd din republica, dedicate factorilor de risc in morbiditatea si
mortalitatea perinatald, infectiei nosocomiale la nou-nascut, adaptarii nou-
néscutilor cu greutate micd la nagtere, evolutiei infectiei la nou-nédscutul
prematur §i impactului ei asupra dezvoltérii neurologice.

Este autor si coautor a 406 lucriri stiintifice si didactice, inclusiv: 5 mo-
nografii si capitole in monografii, 11 manuale, 4 compendii, 31 de ghiduri
practice, 9 indrumare si recomandari metodice pentru medici si studenti, 198
de articole stiintifice, 4 brevete de inventii, 3 certificate cu drept de autor etc.

Profesorul Petru Stratulat este fondatorul unei noi directii stiintifico-
practice pentru Republica Moldova - Perinatologia. A elaborat, coordonat
si implementat cateva programe, proiecte internationale, locul central
revenindu-i Programului National de Perinatologie. Acestea au contribuit
substantial la modernizarea sistemului de perinatologie prin dotarea tuturor
maternitétilor de nivelul I (total cu 26 de pozitii), completarea golurilor de

inzestrare a centrelor perinatale din republici de nivelul
II si IIT cu dispozitive medicale moderne, la consoli-
darea functionrii sistemului regionalizat, fortificarea
utilizdrii mijloacelor de asigurare si management al
calititii. In cadrul Programului de Perinatologie. In
perioada 2006-2010, a fost Director al Centrului Cola-
borativ OMS ,,Promovarea tehnologiilor oportune in
asistenta perinatald”.

Prin intermediul proiectelor nationale si inter-
nationale elaborate, coordonate §i implementate de
prof. Petru Stratulat, care au avut ca scop formarea,
optimizarea functionarii cu modernizarea ulterioard a
sistemului de perinatologie, regionalizarea sistemului,
elaborarea politicilor nationale in perinatologie, prega-
tirea a circa 7000 de medici obstetricieni, neonatologi,
medici de familie, manageri ai serviciilor perinatale,
moasge si asistente medicale, precum si promovarea

tehnologiilor bazate pe dovezi stiintifice, recomandate de
OMS, implementarea mijloacelor de imbunatitire a calitétii (matrita BABIES,
standarde/protocoale, auditul perinatal, telemedicina) s-a reusit atingerea
inca in 2012 a Obiectivului de Dezvoltare a Mileniumului 4 - reducerea
mortalititii infantile pe seama deceselor neonatale.

Ca urmare a acestor realizdri in domeniu, Petru Stratulat a fost implicat
in calitate de expert in diverse activitdti desfasurate de OMS si UNICEE,
Birourile regionale ale unor tari CSI. A participat in calitate de facilitator
la un sir de cursuri internationale: Making Safer Planning per Appropriate
Technlogy Course pentru tarile CSI (2003, 2005), trei seminare cu tema
»Matrita BABIES si managementul calititii totale” (2005, 2009, 2012) in
Ucraina. A efecuat expertiza protocoalelor nationale in domeniul neo-
natologiei, pediatriei din Tadjikistan, (2005, 2006 si 2010), precum si a
protocolului ,,Knnunueckuit mpoTokos Mo BefileHNIO [jeTell, pOXKAeHHbBIX
C 9KCTpeMa/IbHO HU3KOI MAcCOll Te/la, PV POXKAEHNI U Ha IIEPBOM TOLY
JKMSHIL. BeIXa)XnBaHIe, BCKApM/IMBAHIIE, YXOH, PeabVINTALIS I PasBUTIE
elaborat de Institutul sanatatii familiei, Rusia.

Profesorul Petru Stratulat a fost membru activ al Asambleei ASM;
membru al Consiliului de Experti al MS (2000-2012); membru al Senatului
si Consiliului stiintific al USMF , Nicolae Testimitanu”. I-au fost recunos-
cute meritele la nivel international, fiind membru al Asociatiei de Medicind
Perinatald Europene (2002); membru si confondator al Asociatiei de Medi-
cind Perinatald a térilor Regiunii din Europa de Sud-Est (2003); Membru
de Onoare al Asociatiei de Medicina Perinatald din Roménia; Presedinte al
Asociatiei de Medicind Perinatala din Republica Moldova (creatd in 2000);
vicepresedinte al Asociatiei de Pediatrie a tarior CSI.

A fost redactor-sef al revistei stiintifico-practice ,,Buletin de Perinato-
logie”; membru al colegiului de redactie al revistei ,,International Journal of
Pediatrics, Obstetrics and Gynecology”, Kiev, Ukraina si al revistei ,Turkish
Journal of Perinatology”.

Pentru activitatea profesionald deosebitd, profesorul Petru Stratulat a
fost mentionat cu diferite distinctii de stat, diplome de onoare ale ASM,
Ministerului Sanatitii si USMF ,,Nicolae Testemitanu”. In 2004, i s-a decernat
Premiul pe stiintd si dezvoltare tehnologica. A fost detinator al ordinului
,Gloria Muncii” (2009); Medaliei jubiliare ,,60 ani de la fondarea primelor
institutii academice din Republica Moldova” pentru contributii relevante in
procesul de renastere a sferei stiintei si inovarii (2006); Diplomei de recunos-
tintd a ASM (2008); Medaliei ,,Binecuviinciosului Voievod Stefan cel Mare
si Sfant” (2014) si Medaliei ,, Dimitrie Cantemir” (2014).

In 2014, pentru realizdri remarcabile ale ciror rezultate au imbogitit
substantial stiinta, i s-a decernat Premiul National.

Intreaga comunitate universitar este indurerata si regreti mult pleca-

rea la cele vesnice a profesorului Petru Stratulat. Ii vom pastra amintirea si
recunostinta mereu vie si fie ca Dumnezeu sa-1 odihneascd in pace.

Ion Ababii, dr. hab. st. med., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”
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ticolului, se traduce in limba engleza, pozitionandu-se
in paranteze patrate. Referintele bibliografice prezen-
tate in grafie chirilicd sunt transliterate in grafie latina,
utilizand urmitoarele semne grafice: A-A, b-B, B-V,
I'-G, I-D, E-E, E-E, )X-ZH, 3-Z, VI-1, II-Y, K-K,
JI-L, M-M, H-N, O-0O, II-P, P-R, C-S, T-T, V-U,
®-F, X-KH, II-TS, Y-CH, II-SH, III-SCH, bI-Y,
9-E, I0-YU, [A-YA; b si D se omit. Imediat dupa
transliterare, in paranteze patrate, se prezintd tradu-
cerea titlului articolului in limba engleza. De exemplu:
Ivanov IV, Sidorov VM, Kozlov NE Transplantatsiya
organov i tkaney [Transplantation of organs and tis-
sues]. Vestnik Khirurgii [Messenger of Surgery]. 2010;
26(6):45-49.
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TUJ )11 ABTOPOB

PeﬂaKLU/[H HAaCTOATE/IbHO PeKOMeH]IyeT aBTOPaM I10-
CeTUTb 3JIeKTPOHHYIO CTpaHmIy >KypHama Curierul
Medical www.curierulmedical.org s osHakomIeHns ¢
TpebOBaHMAMM 1 MOCIEAYIONIero cobmoperns «Ilomo-
SKeHMs1 00 U3IATENbCKO ITHUKE».

K HY6II]/[K3.].U/[I/I Hp]/[H]/[MaIOTCH CTaTbM HAa OJHOM M3
TPéX A3BIKOB: aHrﬂMﬁCKOM, PYM])IHCKOM nnmn PYCCKOM.
Bce cTaThyt HANPaBIAITCA Ha PELieH3MIO IBYM He3aBIU-
CVYIMBIM BKCHepTaM.

CraTbIo IOJAIOT Ha MM IJTABHOTO PEAKTOPA, /I M. H.,
npodeccopa B. M. Tonop, B 9/1eKTpoHHOIT hopMe, ¢ co-
HpOBOHI/ITeTIbeIM OMCbMOM OT MMEHN aBTopa, OTBET-
CTBEHHOTO 32 TepernucKy. II1McbMo JODKHO Coflep)KaTh
MOAITBEPXK/IEHNE, YTO BCe aBTOPbI COITIACHBI C COflepIKa-
HMEM CTaTbM U OHA HUTE paHee He HYGHVIKOBaHaCb.

OTBeTCTBeHHOCTb 3a COI[eP)KaHI/[e CTaTbn HeCyT aB-
TOpbIL. Ec/n B cTaThe MPMBOAATCA Pe3yIbTAThI UCCTIENO-
BaHMﬁ, HPOBCJICHH])IX Ha >XMBOTHBIX MJIN MMAallMI€HTaX, B
COIIPOBOANTEIBHOM IIMCbMe CIefyeT yKasarbh, 4TO CO-
61r0f/MCh TIpaByIa paboThI € XXMBOTHBIMY, ObIIO T10-
nyqeﬂo corimacye MmauueHTOB U paspemel-u/{e AOMUHI-
CTPa]_U/[VI y‘{Pe)KI[eHMﬂ. B Cﬂyqae BO3HUKHOBEHMA KOH-
(rvKTa MHTEPecOB 06 9TOM U3BEIAKTCS BCE ABTOPBI I
PeaKUMOHHBI coBeT XXypHama. Ecin xondamkT mop-
TBEPXK/JAETCS, 3aMHTEPECOBAHHbIE JIMIA VCK/IIOYAI0T-
¢ M3 Mpoljecca pacCMOTPEHMA CTaThM, M Ha3HAYAeTCA
JIPYTOii 9KCIEpT.

Bce craThy JOMKHBI 6ITH 0(OPMIEHDI
cegyommm o6pasom:

1. Crarpio mevaraioT B ¢opmare A4, ¢ MHTEpBa-
nom 1,5, ¢ monsmu B 2,0 cm, mpudrom 12 Times New
Roman, Microsoft Word.

2. TUTYIbHBI MUCT BKIOYaeT B cebs dammmnio,
UM ¥ OTYECTBO ABTOPOB, yUeHbIE CTENEHM M 3BAHIA
aBTOPOB, Ha3BaHNUE YUPEXKJIEHNS, U3 KOTOPOTO MOCTY-
maeT pa6oTa, a TakXkKe HoMep Tene(OoHa U 9/eKTPOHHbIIT
aJipec aBTOPa, OTBETCTBEHHOTO 32 MePEICKY.

3. Pedepar (220-240 c10B) Ha aHINIMIICKOM S3bIKE
JIOTKeH ObITh HalledyaTaH Ha TUTYIbHOM /IUCTe. 3a pe-
(epaToM IPUBOAAT K/II0UEBBIE CJIOBA — OT 3 710 6. TekcT
pedepara O/KeH cofiepKaTh 00OCHOBAHNE MCCIIEN0-
BaHMA (€C7IM OHO He OTPAKEHO B HAa3BaHMM), MaTepu-
/T M METOJIBI, Pe3y/IbTAThI U BBIBOABL IIpu cocTaBeHmmn
pedepara HEOOXOAMMO UCIIONB30BATh AKTUBHBIIA, @ He
TIaCCUBHBIN 3a7I0T.

4. CraThsi KIMHIYECKOTO ¥ SKCHEPUMEHTATbHOTO
xapakrtepa (o 15 CTpaHMII) JHO/DKHA COflepXKaTh Crie-
JyIolve pasfenbl: BBeJIeHNe, MaTepuas U MeTOJIbI, pe-
3y/bTaThl, 0OCYK/ieHNe, BRIBOLBI 1 6ubmorpadus (He
6onee 40 ncTOYHMKOB). VIHOIT OPSITOK U3TIOXKEHNS J10-
ITYCTMM, €C/IM OH COOTBETCTBYeET cofiepykanimio. 063op-
Has CTaThsA MOXKET COfIEP)KATh 10 25 CTPAHMI] U BKITIO-
yarhb He 6oee 100 CChIIOK Ha IMTEPATyPY.

5. TaGMMIBI ¥ PUCYHKU HYMePYIOT U COMPOBOXK/Ia-
0T TIOSICHEeHMAMN. PYUCYHKHM, KOTOpbIe TpeOyIOT BbIfje-
JIeHVis KOHTPAcTa MM JleTajieil 110 1{BeTY, MeyaTaioTcsa
B 1BeTe. [IBeTHbIE PUCYHKM ON/IAYMBaIOT aBTOPhL: 100 €
- 0T 1 10 8 pUCYHKOB Ha CTpaHHUIIE.

6. CIICOK MMTepaTyphl HEOOXOAMMO IleyaTaTh B
HOpAJIKe TOABICHNA CCBUIOK B TEKCTe UM B COOTBET-
CTBUU C €IMHBIMU TpeGOBaHMAMI MeXTyHapOFHOTO
Komurera Vapnareneit Mepuinckux JKypHanos (www.
icmje.org, rmasa IV.A.9). Bubnuorpaduyeckue ccoimkm
Ha KUPWIINIE TPAHCIUTEPUPYIOT HA JIATHHUILY Crie-
aytoumm obpasom: A-A, B-B, B-V, I-G, II-D, E-E,
E-E, )K-ZH, 3-Z, -1, I-Y, K-K, JI-L, M-M, H-N,
0-0, II-P, P-R, C-S, T-T, ¥-U, ®-F, X-KH, LI-TS,
9-CH, II-SH, III-SCH, bI-Y, 9-E, I0-YU, f-YA, b
un b omyckator. Cpasy ke II0C/ie TpaHCIUTEPALUM TIPU-
BOJAT B KBA/JPATHBIX CKOOKAX IepeBOJ| Ha aHIIMIICKOM
si3pike. Hanpumep: Ivanov IV, Sidorov VM, Kozlov NE
Transplantatsiya organov i tkaney [Transplantation of
organs and tissues]. Vestnik Khirurgii [Messenger of
Surgery]. 2010; 26(6):45-49.
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JlopHocukam
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TRATAMENTUL SIMPTOMATIC
AL SINDROMULUI DUREROS

m dupa interventii chirurgicale

m in cazul bolilor reumatice inflamatoare si degenerative ale aparatului locomotor

m dureri dentare, traumatice si alte tipuri de durere de intensitate moderata pana la intensa
Kusum



