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Some peculiarities of lipid and hormonal metabolism
and mechanical properties of the blood in menopausal women
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State Medical University of Thbilisi, Georgia
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Abstract

Background: Many aspects of age-related correlation and causal relationship between the mechanical properties of red blood cells (RBCs) and

parameters of lipid and hormonal metabolism in women are unclear till now.

Material and methods: 58 reproductive-aged (less than 45 years) and 32 menopausal (more than 45 years) women admitted to the Central Clinic of
Thilisi State Medical University, Georgia were investigated. In each group we studied blood estradiole, free nitric oxide (NO) content, density of inactive
form of B,-adrenergic receptors (3,ARs) and mechanical property of RBCs membrane.

Results: In the blood of menopausal women NO content and deviation of volume (DV) of RBCs, reflecting their deformability, with lower density
of inactivated B,ARs on the surface of RBCs membranes was greater than the corresponding parameter in the reproductive-aged women. DV of RBCs
rapidly decreased at low HDL (high-density lipoprotein) in reproductive-aged women and wasn't sensitive to HDL content in menopausal women.

Conclusions: Lack of blood estrogens content in menopausal women causes the development of dislipidemia, impairment of renewal of phospholipids
in RBCs membranes, decreased activity of adrenergic structures and the subsequent decrease in the NO production. These factors contribute to reducing
deformability of RBCs membrane and impairment of mechanical properties of the blood.

Key words: menopause, metabolism, red blood cells.

Introduction

In the period of clinical manifestation of cardiovascular
diseases lesions in blood vessels are irreversible; identification
of early diagnostical markers of cardiovascular diseases, types
and quality of metabolic disorders causing their development
is very actual for determination the key spots of pathogenesis
of these diseases, planning preventive measures, elaboration
a strategy that would be more focused on the prevention of
irreversible pathological changes and complications associated
with alterations of cardiovascular tissues.

There is a significant gender and age difference between
reproductive-aged women and age-matched men and/or
menopausal women in the frequency of induced by car-
diovascular diseases mortality and disability [1], which is
associated with differences in mechanical properties of their
blood - an insufficient blood supply due to altered mechani-
cal properties of blood, particularly RBCs. It is proposed that
the remarkable dissimilarity in morbidity and mortality due
to cardiovascular diseases in pre-menopausal women versus
men and post-menopausal women could be related to the
increased amount of “young” red blood cells (RBCs) caused
by monthly bleeding in pre-menopausal women [2].

It was shown that the chemical composition of RBCs mem-
branes affects their mechanical properties and alterations of
lipid composition of membranes as well as serum lipids altera-
tions would contribute to the atherosclerosis progression and
can be considered as a new risk factor for atherosclerosis [3].

Several studies have confirmed a direct correlation be-
tween B,-adrenergic receptors (8,ARs) density in peripheral
blood cells (lymphocytes, erythrocytes) and those in cardio-
vascular tissues. Therefore, f-adrenoceptors in peripheral
blood RBCs might be an indirect index of cardiovascular
tissues [4].

In many studies it was shown that activation of different
intracellular signaling pathways, including the adenylil-
cyclase-cAMP (adenosine 3’-5’- cyclic monophosphate) and
adrenergic regulation systems are related to the alterations
of mechanical properties (aggregation and deformation) of
RBCs. Exposure of RBCs to catecholamine (stimulation of
membrane’s f-adrenoreceptors, or adenilatcyclase) led to
the change in their micro rheological properties, elevation of
deformability and decreased aggregation [5]; f,AR mediate
increase in intra-erythrocyte ¢ AMP synthesis with farther
ATP release from erythrocytes, which join to purinergic
receptors of endothelium resulting in the production of
endothelial vasodilators (such as nitric oxide), stimulating
vessel diameter and blood flow in the microcirculation [6].

The aim of our study was to establish the correlation and
causal relationship between the mechanical properties of
RBCs and parameters of lipid and hormonal metabolism of
women in reproductive and menopausal ages.

Material and methods

58 reproductive-aged (less than 45 years) and 32 meno-
pausal (more than 45 years) women with dislipidemia, arte-
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rial hypertension, obesity, metabolic syndrome and other
symptoms, who had been admitted to the Central Clinic of
Tbilisi State Medical University, Georgia during 2009-2011,
were investigated and compared with each other. A subject
with cystic disease, ovariectomy, or using hormonreplacement
therapy was excluded from this target group.

In each group we investigated blood estradiole, nitric ox-
ide (NO) content, and density of inactive form of ,ARs and
mechanical property of RBCs membrane. NO content and
density of inactive form of 3,ARs on the membrane of RBCs
were measured by Electron Paramagnetic Resonance (EPR)
method. EPR spectres of blood were registered on rediospec-
trometre PE-1307 (Russia). Density of inactive form of §,ARs
was detected according to the intensity of EPR signal g = 2.01
[7]. Free nitric oxide was measured with spin-trap natrium
diethildithiocarbamate (DETC) (Sigma). EPR spectres of NO-
Fe?*-(DETC), complexes were measured at the temperature
of liquid nitrogen at microwave power 20 mVt. Mechanical
properties of RBCs were studied according to the derivate
of their volume (DV) determined by spectrophotometric
method. Lipid spectrum in peripheral blood from patients
was investigated by enzyme-colorimetric method. Estrogens
content in blood was measured by ELISA method.

Statistical analyses of the obtained results were performed
by SPSS (version 10.0) program package. The result was ob-
tained in the form of standard deviation of average values. The
difference between groups was assessed by student t+criterion.
In all cases statistical confidentiality was defined according
to < 0.05 index.

The research complies with the norms of the Foundation of
Bioethics. Thelocal ethics committee approved the protocol,
and informed consent was obtained from all participants.

Results and discussion

Our study showed that in the blood of menopausal women
estradiole content is statistically significantly lower than in
the reproductive-aged women (0.41 + 0.024 versus 0.52 *
0.034) (fig. 1), free Nitric Oxide was statistically significantly
lower than in the reproductive age (1.89 + 0.050 versus 2.26 +
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Fig. 1. Blood estradiole content in menopausal (a) and
reproductive-aged (b) women.
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Fig. 2. Blood free nitric oxide content in menopausal (a)
and reproductive-aged (b) women.
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Fig. 3. Density of inactivated f,AR on the surface of
erythrocyte membranes in menopausal (a) and
reproductive-aged (b) women.

0.112) (fig. 2). At the same time, density of inactivated B2AR
(corresponding to the intensity of the EPR signal g =2.01 [7])
on the surface of RBCs membranes in menopausal women
was greater than the corresponding parameter in women
of reproductive age (1.6 + 0.3 versus 0.8 + 0.2) (fig.3). This
result indicates the decreased activity of adrenergetic regula-
tion during menopause. B-adrenoreceptors are involved in
regulation of mechanical properties of RBCs, through the
influence on the deformability of the membrane integral/
skeleton proteins; B-adrenergic agonists may improve in the
RBCs passage through microvasculature [8].

The fluidity of blood, 45% volume of which is occupied by
RBCs, strongly depends on its behavior in flow, which is a key
factor of proper tissue perfusion [9]. The mechanical property
(deformability) of RBCs depends on many parameters [10].
Parameter DV reflects the spherulation quality of RBCs in
patient’s blood. Due to the high deformability of the RBCs
they easily change their form and are translocated in the thin
capillaries. Senescent RBCs’ membrane is characterized by
low deformability, which causes high spherulation quality of
this population. So, according to the numerical value of DV
of RBCs we can detect their spherulation quality and therefore
distribution according to the chronological age. In our study
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it was revealed, that in menopausal women DV of RBCs is
lower than in reproductive-aged women; that indicates the
dominance of young RBCs in blood of this age group patients.
In menopausal women dominate senescent RBCs, which are
revealed by their high spherulation quality.

Maintenance of normal RBCs deformability also depends
critically on the metabolic state of the cell - its metabolic
energy. In order to find feedback between parameters of
lipid metabolisms and physical properties of the RBCs mem-
brane, we carried out a correlation analysis between blood
HDL content and RBCs spherulation parameter (DV). It
should be noted that HDL content in blood from women of
menopause-aged group was statistically significantly lower,
than in blood of women from reproductive-aged group
(menopausal women - 3.01+ 0.24 versus reproductive-aged
women - 5.40 + 0.32). Our research revealed the existence
of dependence between the spherulation quality of RBCs and
parameters of lipid metabolism - HDL content. Our data
show that spherulation degree (or volume) of RBCs is rapidly
decreased at low HDL in women of reproductive age and is
not sensitive to HDL content in women of menopause age.
This indicates the existence of estrogen-related dependence
between those two parameters. The difference in incorpo-
ration of fatty acids in RBCs membrane phospholipids in
reproductive-aged and menopausal women is defined by
other authors as well [11]; estrogen-dependent acylation of
phospholipids occurs predominantly in PE of senescent cells,
increases as a function of cell age.

Conclusions

1. As it seems from the results of our study, lack of blood
estrogens content in menopausal women is one of the major
causes of the development of dislipidemia, impairment of
renewal of phospholipids in RBCs membranes, decreased
activity of adrenergic structures and the subsequent decrease
of the B,-AR-stimulated NO production.

2. These factors contribute to reducing deformability of

RBCs membrane and impairment of mechanical properties
of the blood.

3. These results do not give us the opportunity to get a
complete picture of the development of cardiovascular di-
seases in menopausal women, but provide important novel
information regarding the particularly physiological mecha-
nisms underlying -adrenergic regulation of vascular tone in
menopausal women.
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Abstract

Background: The complex immunological, morphological and morphometric characteristics of the tonsil papilloma.

Material and methods: Patient with the tonsil papilloma was determined by flow cytofluorymeter the state of apoptosis and necrosis, and their ratio
in lymphocytes and neutrophils in tonsils homogenate and peripheral blood. Were determined the levels of lymphocyte subpopulations and their ratio.
The morphometric analysis of histological sections was performed.

Results: In the patient with the tonsil papilloma, the multiplicity ratio of apoptosis/necrosis was higher than 14 (decompensated form of chronic
tonsillitis). At the same time, the increase of number of layers and the basal surface of cells was noticed. The cells of papillomatoze outgrowth and its
neighboring areas were exposed to hyperplasia. However, the peripheral parts of the tonsil mucosa looked thinner, the number of cell layers were no
more than 13-15, the thickness of the capsule was increased to 85 micrometers [(25.17 + 1.01) mm under the compensated shape], the diameter of the
follicles did not exceed more than 170-190 m (281.83 + 14.91) mat the compensated form). The glycogen content in the epithelium of the papilloma was
high. The quantitative reduction of lymphocyte subpopulations CD3, CD4, CD8 and CD16, while maintaining the level of CD19 was noted.

Conclusions: Thus, at chronic tonsillitis the sharp decrease of cell immunity and to a certain extent the conservation of humoral immunity is present.
One of the components of the pathogenesis of the disease may be autoimmune processes, which create favorable conditions for the development of
papillomatosis of the tonsils.

Key words: chronic tonsillitis, papilloma, morphology, immunity.

CTpyKTypHBIe M MMMYHO/IOTYECKIE 0CO0EHHOCTY NaNM/IOMbI HeOHOI MITHIATNHBI
Ha (OHe XPOHIMIECKOTO TOH3W/IINTA

BBepgeHue

[TammtoMsl IIpMHAJIEXKAT K YMCTY YACTBIX KOOpOKa-
JeCTBEHHBIX HOBooOpasoBaumit /IOP-opranos. Akxryains-
HOCTb NIPOO/IEeMBbl PeCHMPATOPHOrO HammiIoMarosa oby-
CTIOBJIeHa CKJIOHHOCTBIO MAIVJUIOM K PeLUAMBMPOBAHUIO,
OypHOMY pOCTY ¥ HepeKo — K Majmransanym [1, 2].

Kak m3BecTHO, CyuliecTBYIOT ABe (OPMBI IOpPa>KEHUs
TOpTaHM IMAIVUIOMaTO30M: IOBEHVWIbHBIN, WIN IaNuIIo-
Maro3 fieTell 1 IOAPOCTKOB (IposAB/sieTcs fo 14 ynet) u na-
IIWJIIOMAaTO3 B3poc/ibiX. [TanmioMaros B3pOC/IbIX ObIBaeT,
IpeUMYIIeCTBeHHO, IPOJO/DKEHUEM PelMAVBUPYIOIIEro
I0BEHIIbHOTO MaIliJUIOMaTo3a. B HacTosllee BpeMs B /M-
TepaType MMEIOTCs MHOTOYNMCIeHHbIE YKa3aHNUsA Ha pofb B
3TUONOTUYU PECHMPATOPHOrO Maly/IOMaTo3a BUPYCOB Ma-
HVJUIOMBI YeoBeKa (manuuioMa-Bupycos — [1B), ocob6enno
6-ro u 11-ro cepotumnos. EcTb TakKe 1 faHHbIE 06 Ompene-
neHHoT 9¢pPeKTUBHOCTY KOMIUIEKCHOTO JIeYeH s, BK/TIOYa-
IOIIIer0 IPOTUBOBYMPYCHBIE Ipenaparsl [3, 4].

KpoMme Toro ycTaHOBIIEHO, YTO BaXKHYIO MECTHYIO PO/Ib Ha
HavanbHbIX cTagusax [IB-undexnym urpaet T-xmeTouHsI!
MMMYHHBIJI OTBET, B TO BpeMs KaK 'yMOpa/IbHBbIil MMMYH-
HBIII OTBET yMeHbIIaeT pacCIpOCTPaHeHe BUpYyca [0 BCeMY
OpraHuaMy MHOQUUIVPOBAHHOIO M TaKMM 06pasoM cyxKaeT
BO3MOXKHOCTM pevH(pexiym. VIMMyHHas 3amuTa ObIBaer,
CKOpee, TUIIOCTIe(NIECcKOl, YTO MO3BOMAET OOBACHUTD
Hasm4me OONbIIOro Konmdyectsa tunos I1B [5].

OpHaxo, B JOCTYIIHOI HayYHOI TUTepaType HaM He yia-
7I0Ch HAWTH [eTaNbHOI MOpP(OMETpHIeCcKoil XapakTepu-

CTUKM IaIM/IOMbl He6HOI MuHAanuuel (HM) B comocras-
JIEHNM C MMMYHOJIOTMYECKON XapaKTEPUCTUKON XpOHMYe-
CKOTO TOH3U/ITUTA.

Lenb nccnemoBanmsA: JaTb KOMIIIEKCHYIO MMMYHOJIOTH-
4eCKyI0, MOP(OJIOTMIECKYIO ¥ KOMYeCTBEHHYI0 MopdoMe-
TPUYECKYI0 XapaKTePUCTUKY NAIM/ITIOMBl HeOHOM MMH[a-
JIVIHBL.

MaTtepvan n meropbl

Marepuanom O JaHHOTO VCCIENOBAaHMS ITOCITYXXU-
Ja CcOMMTapHas IanWIoMa HeOHON MUHIANMHBI, KOTO-
pas Obl1a 06Hapy)KeHa y 6O/NIbHOI BO BpeMs TOH3MU/IIIKTO-
MyM. BonbHOI ObIZIO MIPOBENEHO OIpefe/eHNe COCTOSHNS
aronrosa 1 HeKpo3a, ux cootHomenne AN/PI (o mapxe-
pam anonrosa - «kANNEXIN V FITC» n nekposa PV - nipo-
nupui itopuy) B mumdonuTax U HeTpoduIax roMoreHa-
ta HM, a Takxe B neprdepnieckoil KpOBY HA IPOTOTHOM
nurodmoopumMerpe «Becmen Culter Epix XL» (USA). Ilo-
JIydeHHBle [JAHHBbIE CPaBHMBAIM C pe3yIbTaTaMyl HalINX
IpeRbIayIMX yccnegoBanmit [6]. Kpome rToro, ompenens-
M YPOBeHb pasIuuHbIX Ccybmomymsumit numpountos (c
CD3 - penentopaMiu, KOTOpPbIe COfIep>KaTcsl BO BCex Cy0-
nonynanuax, ¢ CD4 - pernenrtropamy, KOTOpble COfeprKart-
¢4 B Xennepax, ¢ CD8 - penennTtopamy, KOTOpbIe COflepKaT-
s B cympeccopax, ¢ CD16 - penenrtopamu, KOTOpble cofiep-
JKaTCs B HaTypanbHBIX Kmyiepax u ¢ CD19 - penenrtopamu,
KOTOPBIE COTEPXKATCS B CIeUPUIECKNX B-KIETKAX, BIUA-
IOIIMX Ha TYMOPAIbHbI MMMYHMTET) [7] M BBIYMCIIAMIN UX

/ ]
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coorHomeHne. IIpy aToM 3a TOUKy oTcyera O6panyu Komm-
4eCTBEHHO HaVMEHDIINII Y OO/IbHBIX JAaHHOTO KOHTMHIEH-
Ta ypoeHb CD8 1 cpaBHMBaNM ¢ HOPMOIL, YCTaHOBJIEHHOI!
(bUPMOIL-ITPOU3BOAUTEINIEM I UCIONb3yeMOoro nprubopa, a
TaK)XXe C JAHHBIMM HAay4YHOI TUTepaTypsl [8].

Mopdonornyeckue uccnegopanus kycoukos HM c pac-
HIOJIO)KEHHOJ! Ha Hejl MaNuIOMOl IPOBOAYUIN NTOCIe (PuK-
caryu Marepuana B 10% pacTBope HeilfTpaabHOrO (opma-
nuHa, xxupkoctu Kapaya u B 96° cnupre. Ilapadunosbie
Cpes3bl TONMINHON 5-8 MKM, IPOBOAMMbBIE B TPEX B3aMIMHO
MEPIEHAVKYIAPHBIX IJIOCKOCTAX, OKPAalIMBAIyM TeMaTOK-
CU/IVHOM U 903MHOM, pe3opLUuH-PpyKcMHOM 10 Beitrepty, a
TakoKe 110 Ban Iuson. [l BbIABIEHMA IIMKOT€HA JICIIOTb-
sosanu IVIK-peaknuro.

MopdomMeTprnuecKyro OLeHKY TKaHeil Ha TUCTOIOrMYe-
CKUX Cpe3ax OCYWEeCTBIANM C IOMOIIBIO  OKYJIAp-
mukpomerpa MOB-1-15%. Ilpu sTom m3Mepsny gyaMeTp
(ONIMKY/IOB, TOMIMHY CIU3UCTOI OOONTOYKY, KOMNIECTBO
C/IO€B SMUTENNA B HElL, @ TAK)Ke TONIMHY COEIVHUTENIbHOT-
KaHHO KaIlCy/bl.

Pesynbratbl

Kak Hamy OBIIO yCTQHOBIEHO paHee IPM TMCTOOIHU-
yeckoM uccnenoanuyu HM B Tex cnydasx, xorga y 60mb-
HBIX COOTHOILIEHME aIlONTO3/HeKpPOo3 ObI/IO CPaBHUTENIb-
HO HEBBICOKUM (KPaTHOCTb COOTHOIIEHNA 2-3, MO ImpefIo-
JKEHHOJ HaMM TPajaluy — KOMIEHCHPOBAHHbI XpOHIYe-
CKMIT TOH3WIIUT [6]) B TIpenapaTax 4eTKO BU3Yya/IN3MpPOBa-
JIaCh XOPOIIIO BBIp@KeHHasl CIM3UCTasA 000T0UKa, KOTopas
ObI/Ta IIpefCTaBIeHa IPU3MATIYECKIM Y OCHOBAHIS U MHO-
TOC/IOVHBIM IITIOCKMM HEOPOTOBEBAOLIVIM 3IUTENNEM B I10-
BEPXHOCTHBIX C/1oAX (puc. 1) M KoTopas [JOBOTBbHO aKTB-
Ho Bocnpuuumana IIMK-kpacurenn. Konmuectso cnoes
SIUTENINANbHBIX KJIETOK IIPY 3TOM cocTaBAno 18,50 + 1,08.
CobcTBeHHas IUIACTMHKA CIUSICTON YITy6/Isiiach B SInTe-
JIVabHBIN CIION B BUJ/Ie MHOTOYVMC/IEHHBIX COCOYKOB.

B ormirume ot aTOro0 y 60/IHOI ¢ XpOHMYECKUM TOH3UII-
JINTOM, OC/IOKHEHHBIM MaIVIZIOMOV MMHJIAINHBI, KpaT-
HOCTb COOTHOLIEHM: aIlONTO3/HeKpo3 ObUIa Bhiue 14 (1o
Hallell rpajjaliny — JeKOMIIEHCUPOBaHHasA (GopMa XPOHMU-
YeCKOTo TOH3WUINTA). IIpy 9TOM MaKpOCKOMMYEeCK! Ma-
IWUIOMa IIpefCTaB/ia co60it 06beMHOe BOPCMHYACTOE
obpasoBaHue 67IefHO-PO30BOrO IIBETa C CEPOBATHIM OTTEH-
KOM, pasMepamu 3 X 4 MM, KOTOpoe Ha 1,5-2 MM BBICTYIIa/IO
HaJ] YPOBHEM C/M3VCTOI 0060/I0UKY MUH/AINHEI (puc. 2).

IIpn rucronornyeckoM MCCIEfOBAHMM MANVIIOMBI U
COIIOCTAB/IEHNM €€ C TMCTOJOTMYECKMMM Cpe3aMM CIIU3MU-
cron o6onoukn HM mainmeHTOB ¢ HEBBICOKMM COOTHOIIE-
HeM AN/PI o6pamano Ha cebs BHUMaHUe YBelIMdeHNE
KO/IMYECTBA C/I0EB KaK 6a3ajbHBIX, TaK M MOBEPXHOCTHBIX
KJIETOK, KOTOPBIX CYMMapHO HaCYUTBIBANIOCH [0 23-25 U KO-
TOpble JIOKaMN30BaNINCh BOKPYT TUIEPIIACTUYECKU BbITs-
HYTBIX U Pa3BeTBICHHBIX COCOYKOB COOCTBEHHOI IIACTIH-
KM C/IU3KCTON 060moukn (puc. 3).

[Tpuuem cnenyeT OTMETUTD, YTO TUIEPIUIA3UM MOABEP-
Ta/IVCh He TOJIBKO KJIETKMU CITM3VUCTON 0O0IOYKY CaMOoTo I1a-

IJUIOMAaTO3HOTO BBIPOCTA, HO ¥ COCEHUX C HUM Y4acTKOB
pasMepbl KOTOPBIX OT OCHOBAHVI NMAIV/UIOMBI K Itepude-
puM IPUMEPHO COOTBETCTBOBA/IN BBICOTE BOPCMHOK CaMo-
ro HopooOpasoBaHusa. Kak mop 6asajbHBIM CIOe€M CIU3U-
CTOJI 000/IOYKY ATIV/ITIOMBI, TaK 11 B COCeHNUX C Hell y4acT-
Kax Habmofanoce ycuaeHue nuMdo-IeiiKoruTapHoi 1H-
¢$UIBTpaLIMY TIEMEHTOB COENVHUTETbHOTKAHHON KaIICYJIbI
muHzanuHs! (puc. 4). Takue Mmopdonornieckie 0co6eHHO-
CTH ClIEAYET IPMHMMAThb BO BHUMaHME IIPU XMPYPIMIECKOM
JIe4eHNY MaNMIOMbl HeOHBIX MUHAA/IVH J/Is OIIpefe/leH s
o6beMa OIepaTBHOIO BMeIIaTeIbCTBA.

Bmecte ¢ TeM, mepudepudeckye OTHENbI CIM3UCTON
000/IOYKY BBIMJIANENN MCTOHYEHHBIMY, KOTUYECTBO CJIO-
€B KJIETOK B HUX He IpeBblliano 13-15, a TtommmuHa coe-
OVMHNUTETPHOTKAaHHON KaIlCy/bl, HA060pOT, BO3pacTana Jio
85 mkm ((25,17 + 1.01) MKM IIpu KOMIEHCUPOBaHHOIT Hop-
Me), fuaMeTp GOIIMKYIOB IIPY STOM He IpeBbImran 170-190
MKM ((281,83 + 14.91) MKM npy KOMIIEHCHPOBaHHOIL (op-
Me) (puc. 5). Bce aTo Taxke CBUIETETbCTBOBAIO O JEKOM-
HeHCcaluy XPOHNYEeCKOr0 TOHSUIINTA Ha OHE KOTOPOro 1
pasBuUIaCh MaMMIIOMa.

Kpome Toro, obpamano Ha ce6s1 BHUMaHME JJOBOJIBHO
BBICOKOE COfiep>KaHMe ITIMKOT€HAa B SIMTENINM CIU3UCTON
000JI04KY CaMoJl MaNuUIOMbI, YTO CBUIECTEIbCTBOBAIO O
€ro JJOCTaTOYHO BBICOKOI (PYHKIIVIOHATBbHON aKTUBHOCTU B
TO BpeMsI KaK B COCETHMX yIaCTKaX COfiep>KaHe ITIMKOreHa
OBbITIO CpaBHUTENBHO HebombLMM (puc. 6).

ITpu vccnenoBaHNY MIMMYHHOTO CTaTyca y JaHHOI 60/Ib-
HOI1 OBL/IN YCTQHOBJIEHBI CIEAYIOLIYe IOKAa3aTel, KOTOpble
otpaxxeHs! B Tabmuue 1. Kax BupHO u3 Tabmuibl XpoHude-
CKUJI TOH3W/IIUT B 3TOM ciy4ae 3a ypoBHeM AN/PI cormac-
HO TIpeMITIOKeHHOI HaMU Ipafanuy [6] TakKe OTBeYan CTa-
IV JeKOMIIeHCALl M.

O6cyxaeHue

AHanm3 ypoBHsI K&XHOI U3 CyOmomyssimmit mmmonmu-
TOB M COIOCTAB/IEH)E VX COOTHOLIEHMsI MeXAY coboit Io-
3BOMIM/I YCTQHOBUTH OOIee KOMMYECTBEHHOE CHIDKEHIE
cybnomyssinuit CD3, CD4, CD8 u CD16 ¢ ogHOBpeMeHHBIM
coxpaHeHueM ypoHs CD19 y manHoit 60mbHOIt. OpHaxko,
COOTHOIIIEHVIE MEXXY OTAEIbHBIMI CYOIOMy/IALMAMMN MMe-
710 CBOe0OPa3HBIiT XapakTep. ITO HALIO CBOE OTPaXKeHNe
B CMellleHNN ToKasareneii B monb3y CD16 u CD19 (tabm.
2). Taxoit XxapakTep MMMYHOIPaMMBI CBUAETENbCTBYET O
PE3KOM CHIDKEHUM YPOBHs ob6uiero nmMmyHuntera. Kpome
TOTO, TeHAeHIUA K cHIbKeHnio CD3 MoxkeT XapakTepuso-
BaTb BOCIIaJIeHMe ¥ XPOHM3ALMIO IIPOLecca, a TaKXe CBU-
IeTebCbBOBATb O PasBUTHUM ayTOMMMYHHBIX M3MEHEHUIL.
Yro KkacaeTcA pocTa yaenbHoro seca CD16, To cormacHo co-
BPEMEHHBIM IIPEICTAaBIEHNAM 3TO KIEeTKH, KOTOpble 06a-
JAI0T CITIOCOOHOCTHIO YHUYTOXKATD APYTIIE KIETKI-MIIIEH,
MHQUIMPOBAHHBIE MUKPOOPraHM3MaMIU, @ TaKKe JI00ble
Yy>KepOJiHble K/IeTKM a/UIOT€HHOTO MM KCEHOT€HHOTO IIpO-
ucxoxpennsa. Baxnoit ¢ynkuyeit CD16-K/1eToK ABIgeTCs
TaK)Ke yuacTye B 001eM KacKajie CUHTe3a LIUTOK/HOB, IPK-
HaJIeKallMX K MeuaTopaM BOCHa/leHNs, 2 OTHOCUTE/IbHO
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Puc. 2. Tlannnmoma HeGHOI MUHA/IHBI, BUJ| CBEPXY.
C HOBEPXHOCTHO PacHON0KeHHbIM MHOTOCTIOITHBIM I/IOCKNM, a ®0TO C HATYPATHHOTO IENapara.

Y OCHOBAHNA - IPU3MATHYECKIM SINTeNNeM - 1, mogcmsucras

OCHOBA - 2, KOTOpasA GOPMUPYET COEAMHNUTENbHOTKAHHYIO

KaICylTy MUHA/TVHbI.

TicTonormyeckuii cpes HeGHOI MMHIATMHBI TPV COOTHOIIEH I

anonTo3/HeKpo3 B MMMQOIUTAX roMoreHara 2,53. Okpacka

TeMaTOKCUIVIHOM M 503MHOM. X 180.

Puc. 3. Cnoit 6a3anbHBIX KIETOK CIM3NCTOI 00010UKM He6- Puc. 4. Iuddysnas numbongnas TKaHb HeOGHOI MUHATMHEI - 13

HOI MUHJAINHBI B 061acTN HOKKY NaN/IZIOMBI - 1; C/1011 1o~ HMM(l)()un]-[],n}'[ q)onn]/ﬂ(yﬂ -2 BOPCHUHBI MANIM/IIOMBI - 3; coeam-
BEPXHOCTHBIX KIIETOK M KOVIOINTHI (60bIIITe CBETbIe KIeT- HUTETPHOTKAHHAS BOPCIHA NANUIOMBI ¢ MMM ONeiKomuTap-
KH € 9KCIIEHTPIYHO PACTIONOKEHHBIMU STPaMH) - 25 COCOUKO- HOIT MHGMIBTpan el - 4; HeNOpaXkeHHasI YaCTh CIM3MUCTOI 060-
BBIil CTIOI M3 COEAMHMTENbHONM TKaHM - 3. [McTomormaeckmin JIOYKM - 5; COEIMHUTETbHOTKAHHASI KAIICY/Ia MMHAQIMHBI - 6. -
cpes namuuIoMb! HeGHOI MuHJAMMHBL. OKpacKa reMaToKCH- CTONTOrMYeCKMii cpe3 mamuIoMbl HeOHoIT MyHAanuubl. OKpa-
JIMHOM ¥ 903MHOM. X 180. CKa TeMaTOKCWINHOM M 303MHOM. X 140.

Puc. 5. Tuddysnas mumdonanas TKaHb HEGHON MUHIAI- Puc. 6. IloBbImeHHOE HAKOIUIEHVE ITIIKOTEHA B CIIM3VICTON
HBI - 15 npocBernennslit muMbongubi Gpommukyn - 2; cpes OCHOBAHIA HOXKY Y BOPCHH IAINIIOMbI HeOHOI MIHIAIN-
BOPCUMHKY MANMIIOMBI - 3. Ticronormyeckuii cpes HeOHOI HbI - 1. [McTONOrIMYeCKNMIT Cpe3 ManmIoMsl HeGHOI MIH/A-
MUHJATMHbI C BOPCUHIT ManmuutoMbl. OKpacKa reMaTOKCH- muabr. MIVIK-peaxus. x 140.

JIMHOM U 303MHOM. X 140.
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BBICOKMII YPOBEHbD 3TOI CYOIOMY/IALMI MOXET CBUfETENb-
CTBOBATh 00 060CTPEHNN XPOHMIECKOTO IIpoiecca [9].

CoxpaHeHue aOCOMIOTHOTO YPOBHSA ¥ IOBBIIICHMUS
yrmensHoro Beca CD19, KOTOpBIiT IPUCYTCTBYeT Ha B-kiet-
Kax, MOXKeT ObITh OTPa)KeHUeM OIpele/IeHHON aKTUBaINu
FyMOpa}IbHOFO I/IMMYHI/ITeTa C yCI/UIeHI/[eM ayTOI/IMMyHHbIX
peaxuumii [7].

Takum 06pa3oM, ONTy4eHHble HAaMU JAHHbIe BIIOJTHE CO-
FTIaCyIOTCﬂ C COBpEMEHHbIMMU IIPEACTABIEHNAMM O TOM, 4YTO
XpOHMYECKas MAINMTIOMaBYpyCHas: MHPEKLMA BO3HUKAET
B CJIy4ae, KOIfia BUPYC HOpaXkaeT HIDKHIE CTION SIUAepMMU-
ca — 6asayibHbIE K/IETKY, IPUYEM IOIaaeT BUPYC TYAA, KaK
[paBNU/IO, Yepe3 TpPaBMaTH4ecKyue MOBPEXeHUsI BepxHe-
ro ciosi. VI XOTs MexaHM3M BO3HMKHOBEHMSA IAlN/UIOM He
BBISICHEH, HO CYMTAETCsI, YTO 9KcIpeccus reHa E5 B cympa-
6a3a/IbHBIX K/IETKAX, PACIIONIO)KEHHBIX B CPEIHEM CIIO€, MO-
XeT CTUMY/INPOBATDb MPOAYKLMIO IIMTOKIHOB, KOTOpbIE aK-
TI/IBI/IpyIOT pocT 6aSa}IbeIX KJIETOK, YTO M IIpUBOANUT K U3-
MEHEHMIO CTPYKTYPBI SIIUTENNs B LIe/IOM. YKa3aHHbIe siBJTe-
HYIS Yallle BCero BO3HUKAIOT PV XPOHNYECKOM TOHSUIIATE
VMMEHHO B CTaguu JeKoMIeHcauuu [5, 10].

[ToaToMy, IIOABITOXMBASI U3TTOXKEHHOE, MOXXHO CKa3aTb,
YTO NpU XPOHMYECKOM TOH3WUIUTE W[ET Pe3Koe CHIDKe-
HIfe KJIETOYHOTO U B OIpENeTIEHHOI Mepe COXpaHeHue Iy-
MopanbHOro nMMyHntera. OfHOI 13 COCTAB/ISIOLINX I1a-
TOreHe3a 3a00/IeBaHNsI MOTYT OBITb ayTOMMMYHHbIE IIPO-
II€CChI O YEM U CBI/IHeTe}IbCTByIOT pe3y}IbTaTbI HpOBeHeHHO-
ro HaMJ MCCIefOBaHms. Bee aTo BMecTe co3faer 6naronpu-
ATHbIE YCIOBYA [IA PasBUTHA MAIM/I/IOMaTO3a MIUHA/IVH.

BbiBOAbI

1. XpoHMYecKuit TOHSWUIUT B CTAfUN JeKOMIIEHCALNN
co3paeT OaronpusATHbBIE YCIOBUS /ISl Pa3BUTHsI MAIIUIIIO-
MaBUPYCHOJ MHQEKIUM B CIM3UCTON HEOHBIX MUH/A/IMH 34
CYeT CHIDKEHVISI MECTHOTO K/IeTOYHOTO IMMYHUTETA.

2. Ilpyt manuioMaBupyCHOI nHeKuyu Mopdosornde-
CKIie M3MEHEHNs1 0OHAPY>KMBAIOTCsI He TOBKO B CIIM3UCTON
0607104Ke HEOCPeACTBEHHO HaJj, MAIM/IIOMOIL, HO 1 B TIpHK-
JIETAIOIVX K Heil YYacTKax C pasMepamy PaBHBIMU BbICO-
Te CaMoJl MAIMJUIOMBI, YTO HY>KHO YUUTBIBATh IpK 00BeMe
OIEPaTHBHOIO BMEIIATE/IbCTBA TIPY XVUPYPIUIECKOM Jede-
HVM TTAIVJUIOM HeOHBIX MMHIA/INH.

Ta6numa 1
YpoBeHb U COOTHOILIEHNE TOKAa3aTeNel AONTO3a 1
HeKpo3a B muMQOLUTAX ¥ HeNTPoPuIax roMoreHaTa
HeOHBIX MUHAAINH GOTHHOI C XPOHNYECKUM
TOH3U//IUTOM, OCTOKHEHHBIM IANN/ITIOMOI MMH/JATNHbI

MNokasarenn
AN (%) P1 (%) AN/PI AN/PI
L N L N L N
15,7 14,9 1,08 16,18 14,54 0,92
MNpumeuanme: L — numdoumntsl; N — HenTpodunbl

Ta6numa 2

KonmyecTBeHHBIIT 1 OTHOCUTEIBHBII YPOBEHD
cyOrmonynsaumit TMM@QOIUTOB Y 60IbHOI
XPOHMYECKUM TOH3M/UIUTOM, OCTTO>KHEHHbBIM
NMANWIIOMOI MUHAATUHBI

TKaHb 1 cTeneHb Cy6nonynauun numdouuntos

KoMneHcauyumn CcD3 CD4 | CD8 | CD16 | CD19

Hopma ana gaHHoro

61-85 35-55 | 19-35 | 12-17 7-17
npubopa (B %)
MonyyeHHble pesyb- 16.2 101 73 78 143
TaThbl (B %)
pubop 321 | 184 | 063 | 049

TeNbHbIX BEINUMHAX)

MonyuyeHHble pe-
3ynbTaThl (B OTHOCU- 2,21 1,38 1,00 1,06 1,95
TENbHbIX BENNUYMHAX)
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Abstract

Background: For the first time on a large clinical material it is studied the possibility of a comprehensive survey of radiation diagnosis of patients
with advanced cervical cancer. The role of the modern methods of radiation survey in determining the prevalence of cancer was clarified. A comparative
analysis of the information content of the ultrasound, CT and MRI in the diagnosis of specific lesions and retroperitoneal lymph node involvement in
the pathological process of the urinary system was maid. The place of diagnostic imaging in the evaluation of the effectiveness of treatment for cervical
cancer was established. It was studied in detail radiation pattern of complete and partial remission stabilization of disease progression as well.

Material and methods: The present paper summarizes the results of studies conducted at the radiology department clinic of Odessa National Medical
University. The work is based on a survey of 120 patients with advanced cervical cancer. Diagnosis of the disease in all cases was verified histologically.
The age of 66.6% of patients accounted for 4-5 decades of life. The majority of the examinees was established stage III cervical cancer (66.7%), double-sided
version of the parametrium (56%), mixed form of tumor growth (57.5%). According to the histological structure squamous cancer constituted 44.2%.

Results: Algorithm og the diagnosis was formulated according to the radial semiotics stage of the disease, has been developed clear MRI/CT - criteria
characterizing infiltration parametrial tissue, tumor invasion into the bladder and rectum, the spread of tumors in the body of the uterus and vagina.

Conclusions: On the basis of the results was formulated algorithm of ray examination, practical recommendations for gynecologists.

Key words: cervical cancer, radiation semiotics, MRI, CT, ultrasound, invasion, bladder, uterus, vagina, rectum.

CoBpeMeHHbIE ACIIEKTHI Ty4eBO JMArHOCTUKY PaKa IeKM MaTKN

AKTyanbHOCTb TEMbI 00JIETYUTD OLIEHKY PacPOCTPAHEHHOCTH 37I0Ka4eCTBEHHOTO
Ipoljecca JaHHON JIOKaIM3alViM, TI03BOJIAS IIOBBICUTD TOY-
HOCTb KJIMHUYECKOTO CTA/{MPOBAHN U OLIeHUTD 9P PeKTUB-
HOCTb BBIOpaHHOTO MeTofa neveHus [4, 18, 19, 29, 39, 40].

Ina onTuMu3anyy 06CIeNoBaHMs KEHIIMH C IYCTONO-
ruvecku moaTBepxaeHHbM PIIIM, He06X0mMMO pernTh BO-
IIPOC O POJIN, OC/IENOBATEIbHOCTY IIPUMEHEHNSI ¥ B3aMMO-
3aMeHsIeMOCTY Pa3/INYHbIX METOOB Ty4eBOI AMAaTHOCTUKI
B KOMIUIEKCHOM 00CTIeIOBaHIY JAHHOIT KATETOpuy 60TbHBIX
[3, 41, 42]. IlpoBeneHHBIIT aHA/IU3 TIO3BO/IUT IOBBICUTD (-
(beKTVBHOCTD KIIMHIIECKOTO 00CIeOBaHMs U KaYeCTBEHHO
B/IMATH Ha TAKTUKY BefleHMs OOTIbHBIX B 3aBUCUMOCTH OT IO~
JIy4eHHBIX pe3ynbTatos [3, 21, 22, 31, 32].

ITenp MccnegoBaHMA: COBEPLICHCTBOBAHNE IUATHOCT -
KI ¥ CTa[IPOBAHI OITYX0JIEBOTO IIPoljecca y O0MbHBIX pac-
npoctpadeHHbIM PIIIM ¢ OMOIBIO pafuONIOrndecKmnx Me-
TOMIOB MCCIENOBAHMS.

Pak meiiky MaTKu 3aHMMaeT OJHO M3 BENYLIUX MeCT B
CTPYKType OHKOJIOTMYECKOI 3a00/1eBaeMOCTI Y >KEHIINH,
CTabM/IPHO HaXOJICh Ha BTOPOM MeCTe II0CTIe paKa SHIoMe-
TPUS CPeAy 37I0KaYeCTBEHHBIX IIOPa>KEeHNII OPraHOB >KeH-
CKOI1 pelIpOfyKTUBHOI cucTeMsl [24, 25, 28, 29]. ExxerogHo
B Mupe 6ojee 600 ThICAY XKEHIIMH 3a00/IeBaeT paKOM IIeli-
Ky MaTku [12-15].

B nocnegume roipl BO3pociia 4acTOTa MHBA3MBHOTO paka
IIeJKV MaTK!U Y XKEHIIVH PelpOfyKTUBHOTO BO3PAcTa, 0CO-
6€eHHO 3aMeTHO ITOBBIIIIeHNEe 3200/1eBA€MOCTH B IPYIIIe KEH-
wuH go 30 et [10, 11, 32, 36].

K coxarnennto, B HacTosiIlee BpeMsI B Halllell CTpaHe Ha-
6/1I0aeTCsT 3HAYUTENIPHOE KOMMIECTBO 3aIYIeHHbIX CTyda-
€B MHBA3MBHOTO paKa LIeNKu MaTku [7, 8, 9].

TpaguumoHHO, [IaTHOCTUKA M CTaJVPOBaHNe paKa Liei-
ku MaTkyt (PIIIM) ocyiiecTBIsIeTCA € HOMOLIBIO OMIMaHyasib-
HOTO T'MHEKOIOrM4ecKoro obcnemoBanms u Mopdosmornye-
CKUX MccaegoBanmit [5, 16, 17, 27, 28, 32, 34]. VismeHnenue
pasMepoB, CTPYKTYPBI, BU3yaTbHBIX XapaKTePUCTHK BjIara-
JIAI[HOM YaCTY MIEVIKY MaTKY, MHWIBTpaLius TapaMeTpaib-
HOJ K/IeTYaTKY ¥ TUCTONIOrMYecKasi BepuduKauysi o3Bosis-
10T YCTaHOBMTD JIVIaTrHO3 U OIIPEfie/INTD CTAJVIO IIaTOIOr e
ckoro mpouecca [5, 16, 17, 33, 34, 41, 42]. JJocTymHOCTb U
OTHOCHUTE/IbHAS IIPOCTOTa IOCTAHOBKYU KIMHUYECKOTO -
arHosa PIIIM npuBenu K CpaBHUTENBHO PEIKOMY UCIONb-
30BaHUIO METOJOB JIy4eBOIl AMATHOCTUKM B 3TOM pasfiesie
OHKOTIMHEKOJIOrn4ecKoit maronoruu [1, 2, 6, 37, 38, 21, 22].

Ixorpadus (3T), komnporepHas (KT) u marautHO-
pesonancHas tomorpadus (MPT), aB/sisich HeMHBA3MBHBI- Hayynas HoBM3Ha
MU METOIaMM JIY4eBOI AMArHOCTUKY, MOIYT 3HaYMUTENTbHO BriepBbie Ha 6O/IBIIOM K/IMHIIECKOM MaTepuae usyde-

3ama4n uccegoBaHMs:

1. Isyuntp 9T - ceMuoTuky pacupoctpaHenHoro PIIIM.

2. Vsyunts KT - cemmoTuky pacnpocrpanensoro PIIIM.

3. Usyuntp MPT - ceMUOTUKY paclpoCTpaHEHHOTO
PIIM.

4. O1leHUTb BO3MOXKHOCTY KOMIIIEKCHOI JTy4eBoil fAua-
THOCTMKM B OIIPE/IENIEHUM PACIIPOCTPAHEHHOCTH OITyXO/I€BO-
ro mpolecca, conoctaBus uHpopmatusHocTb II, KT, MPT.

5. PagpaboTarb a/IrOPUTM UCIO/Ib30BAHNA Ty4eBbIX Me-
TOJOB MCCIefloBaHNsA Ipu pacpocTpanenHoM PIIM.

6. VI3yuntb 3¢ PpeKTUBHOCTD METOIOB Ty4eBOI IUATHO-
CTMKM B OLIEHKe IMHAMMKY [IaTOJIOTMYeCKOro Ipoliecca.
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HBI BO3MO>XHOCTU KOMILIEKCHOII Ty4€BOJ JMAaTrHOCTUKU B
06crenoBaHMy OONBHBIX PACIPOCTPAHEHHBIM PAKOM IIeii-
ku MaTku. Paspaborana 3T, KT, MPT - cemmoruka uHBa-
suBHOro PIIIM coOTBETCTBEHHO CTaiNAM IATOMTOTMYECKO-
ro mponecca. YTOYHEHa POIb COBPEMEHHBIX METOJOB JIy-
4eBOro 00CTIeOBAHNS B ONpefe/IeHNN PAaCIpOCTPaHEeHHO-
CTU OIYXOJIEBOTO IIpoliecca. JVIsydeHsl BosMoxxHOCTH Il
KT, MPT B olileHKe IepBUYHOTO OIIYX0/IEBOTO 04Yara, MHBa-
sun PIIIM Bo Baranuiie u TelI0 MaTK!, pacCIpOCTpaHEeHUN
OIIyXO/IM B ITapaMeTpanbHYIO KIEeTYaTKy, MOYEBOI ITy3bIpb
U IpAMYIo KuiKy. [IpoBefeH cpaBHUTENbHBIN aHA/IN3 VH-
¢opmarusnoctu 31, KT u MPT B guarnoctuke crerudu-
YeCKOTO IOPaKeHMsI 3a0PIOIIMHHBIX TNMQATUIeCKUX y3/I0B
Yl BOBJIEYEHNM B IIATOIOTMYECKMIA MIPOLIECC OPTaHOB MOYe-
BBIBOJ AN CUCTEMBI.

OrmpeneneHo MeCTO METOOB JY4eBOil NMAaTHOCTUKMU B
oueHke apexrnBuoctu nedeHns PIIIM. [letanpHo nsyvena
NydeBasi KAPTUHA IIOJTHOI ¥ YACTUYHOI PEMUCCUI, CTAOMUIN-
3aluy, a TakXXe MPOrpeccUpoBaHys 3a00/IeBaHNS.

IIpakTUyecKkas HeHHOCTb paboThI

YTouHeHHas C IOMOIIbIO Ty4YeBbIX METONOB MCCIENl0Ba-
HIS CeMUOTHKa pactpocTpanenHoro PIIIM nossimaer ag-
(beKTVBHOCTD Ty4eBOIT AMATHOCTUKY. BBIITONHEHHBI CpaB-
HUTE/IbHBIN aHa/IN3 BO3MOXXHOCTEN pas/IMYHbIX METOLIOB Y-
gesoit suarnoctuku (3L, KT u MPT) B onjenke pacpocrtpa-
HexHocTy PIIIM crioco6cTByeT paHHEMY Ha3HAYEHMIO aJieK-
BaTHOTO JIeYeHN .

PaspaboTaHHBIIT aITOPUTM JIy4eBOTr0 06C/IeOBaHNA MTa-
LVIEHTOK CO 37I0Ka4eCTBEHHBIM IIOpa’KEHMEM LIEVKY MAaTKN
o0ecreunBaeT yaydllleHue fMarHoCTUKY 3a00IeBaHuUA U CO-
KpallleHlie BpeMeHI 00C/IefloBaHMs TTalVIeHTa.

Marepuan n metogbl

Hacrosimas pabora 0600111aeT pesynpraTsl MCCIeH0Ba-
HUJ, IIPOBENEHHBIX B OTHE/IEHNUAX Ty4eBON AMATHOCTUKYU
KIMHMKY OfeccKoro HallMOHAJbHOI'O MEJVIIVHCKOTO YHU-
BepCUTeTA.

Pabora ocHOBaHa Ha pesynbraTax obcmegoBanusa 120
60nmbpHBIX pactpocTpaHeHHbIM PIIIM. JInarHo3 3ab6oneBaHus
BO BCeX C/Iy4asx BepuUUMpPOBaH IMCTONOINYECKN. 66,6%
OO/IbHBIX IPUXOAWICA Ha 4-5 eKabl XUSHU. Y OOJIbIINH-
cTBa 06c/IeoBaHHBIX 60NbHBIX 6bU1a ycTanosmeHa 11T crapus
PIITM (66,7%), BBYXCTOPOHHMII ITapaMeTPaTbHbII BapUaHT
(56%), cmeranHas popma pocrta onyxonu (57,5%). Ilo ru-
CTOJTIOTMYECKOT CTPYKType IMpeobIafia II0CKOKIeTOUHBII
HeoporopeBatomuii pax (44,2%).

Jnsa obcnenoBanyst NaLMEHTOK IPUMEHSIIUCD CIIERYIO-
M€ MeTOJbL:

1. Knuuuko-anamMHectuyeckuini. Kayxgoir maimeHTKe,
oMMMO c60pa aHaMHe3a, BBIITO/THS/IN OMIMaHyaIbHOE PeKTO-
BaryHaJIbHOE 00C/IEOBaHNe, OCMOTP B 3€PKa/Iax, [IUTO/IOTH-
YeCKOe MCCTIe[OBAHME COCKOOOB C IIIEVIKY MATKM 1 13 [iePBU-
Ka/IbHOTO KaHasIa, 6JONCHIO KM MaTKU C IOCTIENYIOINM
TUCTOIOIMYECKIM UCCIIeOBaHMeM II0JTy4eHHOTO MaTepuaJla.

2. VIncTpyMeHTanbHblil. BceM manyeHTKaM BBIIOTHA-
JIV GUCTOCKOIIMIO ¥ PEKTOPOMAHOCKOINIO [/ UCKTIOYEHU

IMPOpacTaHMs OIYXO/IM B MOYEBOJ ITy3bIPb U NPAMYIO KUII-
KY, @ TaKXe 1ab0paTOpHbIe MCCTeSOBaHMA.

3. JIyueBoii. JlydeBast AMarHOCTIKa BK/II0YajIa sxorpagdu-
YecKoe MCCIejoBaHye ¥ KOMIIbIOTEPHYI0 ToMorpaduio op-
FaHOB OPIOLIHOI IIOJIOCTH, 3aOPIOIIMHHOTO IPOCTPAHCTBA
U OPTaHOB MaJIOrO Ta3a; MaTHMTHO-PE30HAHCHYIO TOMOTpa-
¢y opraHOB MajIOro Tasa.

9T opraHoB OPIOUIHOI OTOCTH, 3a0PIOIIHHOTO MIPO-
CTPAHCTBA U OPTaHOB MaJjIOro Tasa IPOBOAMIM Ha aIIapa-
Tax Y3V sKCIepTHOro K/l1acca B peXXMMe PeaTbHOrO BpeMe-
H11 a6OMIHA/IbHBIMI KOHBEKCHBIMI JATYMKAMM C YACTOTON
3,5-5,0 mI11, BarmHaIbHBIM U/ V/IV TIOJIOCTHBIM JIaTYMKAMMI C
JacToTon 6,5-7,5 mI1I.

KommbroTepHast Tomorpaduisi )KMBOTA 1 MaJIOro Tasa Opuia
BBINO/IHEHA Ha CNIMPa/IbHOM PEHTT€HOBCKOM KOMITBIOTEPHOM
tomorpade «Toshiba Aquillion 16”. KT npoBoanmacs mocrne
IIPEIBAPUTEIBHOTO KOHTPACTMPOBAHNA IEPOPATIbHO PACTBO-
poM «Tpnombpacra», JKKT - BogopacTBOpMMBIM pEHTT€HO-
KOHTPACTHBIM IpemnapaToM « Tpuombpact» 60 mmu 76% — 20
ml. Bo Biaranmniie BBOZuIy CMOYEHHBIIT B BOZHOM PacTBO-
pe yporpacduHa BaTHBI TaMIIOH. Y 18 maIieHTOK HATKB-
Has KT 6bU1a jononHeHa B/BEHHBIM OOTIOCHBIM YCUIEHUEM
C IoMoLIbIo aBTOMHXeKTOpa “Medrad”

MPT nposopguiaack Ha MP - Tomorpade «Magnetom -
Avanto» (Siemens) ¢ HaIIps>)KEHHOCTbIO MarHUTHOTO IOJIA
1,5 T, muHelHO TpMeMHO KaTyLIKOM 71 Ty/IoBUIIa (forso
phasd array coil) (tabm. 1).

ViccnepoBaHue ocymecTB/IANN € ucrionb3oBanueM T2FSE
VIMITY/IbCHOI IIOC/IEROBATEIbHOCTY B AKCUAJIbHO, KOPOHAIb-
HOIJA ¥ CaTUTTa/IbHOM II0CKOCTAX, T1SE - B akcuanbHoI 1710-
ckocty, T2FatSet — B carmTTanbHOI ¥ aKCUMAIbHOM IVIOCKO-
cTsAX. Bo Braranmine BBOAWMIN IPONMTAHHBIN MaCIAHBIM
pacTBOPOM BaTHBII TaMIIOH.

Ta6muna 1

Knunuko-ny4yeBoe o6cnegoBanye 60MbHBIX
pacnpocrpanennsl M PIIIM

MeTtogbl nccnegoBaHus n/n B %
WccnepoBaHume B 3epkanax 120 100%
BbumaHyanbHoe pekToBarvHanbHoe uc- 120 100%
criefoBaHve
Konbnockonus 5 4,2%
LinTonornyeckoe nccnegoBaHne cocko- 120 100%
60B C BNaranunLWHoOM Nopuun WenKkn maT-

KU, N3 30HbI NEPEXOAHOr0 3NUTENNA N U3

LilepBMKaNIbHOro KaHana

[McTonornyeckoe nccnegoBaHne mare- 120 100%
puana, nony4yeHHoro npv uoncun wen-

K MaTKn

DubpouncTockonua 120 100%
PekTopomaHockonua 120 100%
Oxorpadusa (3I) opraHoB 6pIOLWHOW NoO- 120 100%
JTOCTU 11 3a6PIOLWMHHOIO NPOCTPaHCTBa

Sxorpacdwus (3) opraHoB Manoro Tasa 120 100%
LiBeToBOE flONNNEPOBCKOE KAPTUPOBaHNE 120 100%
OpraHoB Masnoro Tasa
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DHepreTnyeckoe JONnaepoBCKoe KapTu- 120 100%
poBaHVie opraHoB Masnoro Tasa

CnvpanbHasA peHTreHoBCKas KOMIMblo- 120 100%
TepHasa Tomorpadus (KI opraHos 6ptoLu-
HOW NONOCTU 1 OPraHOB Masnoro Tasa

KT opraHoB 6ptoLLHOM NONOCTM 1 Opra- 18 15%
HOB Masoro Ta3a C B/B 60OCHbIM ycune-
HMeM C MOMOLLbIO aBTOMHXeKTOpa

MarHuTHo-pe3oHaHcHaa Tomorpadus 20 16,7%
(MPT) opraHoB manoro Tasa

3l KOHTpONb 120 100%
KT koHTpoOnb 27 22,5%

Bce MeTOfBI Ty 4eBOI AMATHOCTVIKY VCIIONB30BATINCH IIsI
OLIEHKM [TEPBIYHOTO OIYX0/IEBOTO 0Yara, OKPy>Kalolux op-
TaHOB M BbISB/IEHUS CIeLU(PUIECKUX U3MEHEHNIT CO CTO-
POHBI OPraHOB OGPIOIIHON IIOJIOCTH U 3a0PINUIMHHOTO IIPO-
CTpaHCTBa.

Kpowme Toro, npu KT Bce mony4yeHHble cpessl OLjeHUBa-
NINCh B «<KOCTHOM» pexxume (bone window) ¢ npumMeHeHneM
CIIeqMaJIbHBIX CI)I/IHI)TPOB 1A NCKTIOYEHN BTOPUYHDBIX 13-
MEHEeHUIT CO CTOPOHBI KOCTHBIX CTPYKTYP.

Pe3yn bTaTbl N OGCV)KAeHllle

B HacrosIell paboTe MOXXHO BBIIE/IUTb TPU OCHOBHBIX
paspena. IlepBblit MOCBsIIeH paspaboTKe Ty4eBOil ceMuo-
TUKI IIEPBIYHOTO OIIYXOJIEBOI'0 0Yara COOTBETCTBEHHO CTa-
IVISIM TIATOIOTMYeCKOTO IpoIiecca.
Jna I crapym PIIIM B 1yueBoM n306paXkeHUM XapaKTep-
HBI C/IefyIolIe IPU3HAKN:
1) TTaTomoruyecknii o4ar, OKpy>XeHHbIII Hen3MeHEeHHO
crpoMmolt meiku — 100%;
2) IIIM HOpMasnbHOTO pasMepa (80%) min He3HAUNTE Tb-
HO yBem4eHa (20%);
3) ®opma [IIM He nsmenena — 100%;
4) Kontypsr IIIM geTtkue 1 poBHble — 100%.
Kpome Toro, axorpadudeckn 6bU11 BbIABIEHDI CTIEYIO-
mye ocobeHHocTy IB cragmu:
4 0yar B TOJIIL[e CTPOMBI B BUJie TUIIO- MJIU M309XOT€HHO-
IO y4JacTKa C HeYeTKVIMM, HepOBHBIMY KOHTYPaMI, 1IN -
POKUM OCHOBaHMeEM IIPUIEXaIINIi K HAPY>)KHOMY 3€BY
VIV HYDKHeJ! TPeTH LiepBUKaIbHOTro KaHana (100%);

¢ rpanuna IIM ¢ okpy>karomeit KJIeTIaTKOM He M3MeHe-
Ha (100%);

4 5XOTe€HHOCTb TKaHM 1IeKM BOKPYT o4Yara He MI3MeHeHa
VIJTY: HesHaunTenbHo cHKeHa (100%);

¢ 1300paXkeHUe I[epBUKAIBHOTO KaHajla He U3MEeHEHO
IpYU SKCIIEHTPUYHOM pacnonoxeHyn ysna (40%) mmm
CMeEIIIeHO [PV LIeHTPAIbHOM ero pacronoxernn (60%);

¢ IUIepBacKy/IApU3aLUsA HaTOIOTNYecKoro oyara (80%).

Harusuas KT 65112 HeaddexTrBHA B OLjeHKe [IEPBIIHO-
T OIIyXOJIeBOro ovara y 60nbHbIX 1B cranmeit.

Bbomocnoe konTpacTrposanue B 80% crmyvaes IB ctagun
II03BOJIMJIO OTYET/IBO BU3YaTM3MPOBATh OIIYXOJIEBbIl y3eIl.
Hawn6ornee nabopMaTnBHBIM ObIIO MCCTIENOBAHNE B TAPEHXN-

MaTo3HyIo ¢asy. IIpu sToM 3HaYUMMOTr0 M3MeHEeHNs MTOKa3a-
Testell IeHCUTOMETPIYeCKOi ITIOTHOCTH ITOTY4eHO He ObIIO.
MPT 6b11a BEICOKO3(PEKTIBHA B OLIEHKe IePBUYHOIO
omnyxoseBoro o4ara y 6onbHbix IB cragueit PIIIM. Omyxo-
JIEBBIIT Y3€J1 XapaKTepU30BaJICs YMEPeHHO IMIIePUHTEHCHB-
HBIM curHanoM Ha T2BV v runoMHTeHCMBHBIM CUTHAIOM Ha
T1BU. Heo6xonuMo0 OTMETUTD, YTO MHTEHCUBHOCTD CUTHAIA
OT OIyXO/IY HAIIPSIMYIO 3aBJCeJIa OT ee pa3Mepa: TaK, Hanubo-
Jlee BBICOKUII CUTHAJI [aBajiu Ma/IeHbKIe OITyXO/M, IpX OIy-
XOJISIX OOJIBLIOTO pasMepa MHTEHCUBHOCTD CUTHAJIA CHIDKA-
J1achb 10 YMepeHHOIL. Bo Bcex cmydasx HabMomamoch ucyues-
HOBeHMe M300pa)keH)A IIePeXOIHOI 30HBI B MeCTe JIOKaJIN-
3aLUU OITYXOMN.
Inst IT cragmu PIIIM B nydeBoM M306pakeHNN Xapak-
TEpPHBI C/IeAyIole IPU3HaKMU:
¢ IIPaKTHYeCKM [IOTHOE 3aMellleHlie CTPOMBI IIeHKY MaT-
KM OITyXOJIEBBIMM MacCaMu;
¢ yMepeHHOe yBenudeHue pasmepos IIIM, npenmyie-
CTBeHHO nepenHe-3afHero (100%);
¢ popma meitky MaTky oKpyrmas (100%);
¢ Hapy>XHble KOHTYPHI IIIM 1ocTaToyHo YyeTkme, MOTyT
6bITH HEpOBHBIMIL;
¢ OTCYTCTBYIOT U300 paKeHNs1 KUCT SHAoLepBrKca (100%).

Kpome Toro, sxorpadudeckyt ObI/M BBIABIEHBI CIEAY-
forue ocobennocty I cragmm: CTPyKTypHbIe M3MEHEHNs
IIIM B BUpE:
1) Ouara — TUIIO- MM M303XOTE€HHOTO yYacTKa C HedeT-
KVIMU, HEPOBHBIMM KOHTYPaMI, IIMPOKIM OCHOBaHMEM IIPK-
JIEXKAIETO K HAPY>KHOMY 3€BY WM HYDKHEN M CPEeJHEN Tpe-
TU LepPBUKAIbHOTO KaHaa (42,9%);
2) Inddysuoro nopakenns (57,1%), compoBoxkparole-
rOCsI HIOBBIIIEHVEM 3€PHUCTOCTH M300paskenws, suddys-
HbIM cHIbKeHMeM (70%) vy noBbiineHreM (30%) 3XOreHHO-
ctu usMeHeHHol IIIM; rpannia IIIM ¢ okpy>Karommmu TKa-
HAMM ITIOAYEPKHYTA; MOTY T BBISIB/IATbCA TOKAIbHBIE CKOII/Ie-
HIISI TUTIEPIXOTeHHBIX BKIIOUEHMIT B TKaHM LIETIKY; n306pa-
JKeHNe IepBUKa/TbHOTO KaHama gedopMmuposaHo (25,7%),
MOXeT ObITh PparMeHTapHbIM (74,3%); BbIpaXkeHHas TUIIep-
Backy/sipusanus onyxonu (80%).
3Ha4MTeNIbHbIE TPYFHOCTH IIPEACTABIIANA COOOI OLieH-
Ka CTPYKTY Dbl MISMEHEHHOI IIEMKY PV HATUBHOM KOMIIbIO-
TepHOI ToMorpadun. B 6onpumHCTBE CTy4aeB CTPYKTypa
M3MEeHEHHOI LIeVIKM MaTKU IIpefCcTaB/AIach OHOPOTHOIL.
ITomuMo yBenuueHus pasmMepoB u usMeHeHus Gpopmbol 1M,
KT nossonuia BBIIBUTD HapyILeHNe [IelTOCTHOCTY KOHTYPOB
IIM u MHBa3MIO OIIYXO/K B IapaMeTPaNbHYI0 KJIeTYaTKy.
MPT no3sonuia B IOMHON Mepe OLIeHNTb CTPYKTYPY 13-
meHeHHoit IIIM y 6onbHbIx co II crapmert. Bece omyxomm He-
607IbIIOTO pasMepa MMeN ORHOPOLHYIO CTPYKTYPY.
s I craguu PIIIM B mydeBoM n306paskeHnu Xapax-
TEPHBI C/IEAYIOLINE TPU3HAKI:
1) Hemsmenennas Tkaup I[IM He mpociexuBaercs
(77,5%), BupsHa PpparmeHTapHO (22,5%);

2) Pasmepst IIIM pe3sko yBemudeHs! — 100%;

3) ®opma IIIM 60uko06pasHast Wiy HelpaBUIbHAS —
100%;

/ ]
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4) Kontypsr IIIM HeposHble — 100%, MOTyT OBITH He-
YEeTKMMI.

Kpowme toro, axorpadudaeckn 6bUIN BbISBIEHBI CTIERYIO-

mue ocobennoctu III craguu PIIIM:

# CTPYKTYpHbIe M3MeHeHMs Lieiiku B Bupe guddysHo-
TO IOpaXKeHNs (OTHOCUTENIBHO OXHOPORHAS CTPYKTY-
pa - 83,7%, pe3ko reteporeHHas — 16,3%);

¢ rpannna [IIM ¢ okpy>KarolymMy TKaHAMY TOJYEPKHY-
Ta, IOCTEIIEHHO CTAaHOBUTCA CMa3aHHO; TUIIEPIXO-
TeHHble BKIIIOUeHNs 6e3 aKyCTU4ecKoll TeHU, paclo-
naratomyecs And@ysHO MM TOKATbHBIMU CKOILIe-
nuamu (33,8%);

¢ 1306pakeHNe [[epBUKAJIbHOTO KaHala OTCYTCTBYeT
(67,5%), MmoxxeT OBITH pparmeHTapHBIM (32,5%);

4 3HAUNTE/IbHO BbIpa)KeHa TUIepBaCKY/IApU3aLMs OIIY-
xomu (93,7%).

Mernkue rutiepfieHCHbIE BKTIOUEHNS B TOJIIIe LIeliku (29
Ye/I0BEK) WV KUCTOBU/HbIE BKIIOUEHSI C IEHCUTOMETPU-
4eCKOJI IVIOTHOCTBIO BO3/IyXa — YIaCTKM JleTeHepalliy 1 He-
KpO3a, BbIABIEHHbIE ¥ 26,7% manueHTok c III craguen — te
HEMHOTOYNCIEHHbIe 3MEHEHWs, KOTOpbIe OBIIN BbISBIIE-
Hel mpu KT.

[Tpu nomomy MPT y maunmenTox ¢ III crapuest 3abonena-
Hus Ha T2BV Hen3MeHeHHas cTpoMa LIeiKy OIIpefiesnsach
760 B BU/ie TOHKOJ ITOTIOCKY C HUSKMM CUTHATIOM, OKpY>Ka-
1omlelt onyxonb (5 Habmogernit — 25%) W >Ke He Ompefe-
JIA71ach BOBCE, YTO CBUETENbCTBOBAIO O IOJIHOM 3aMellle-
HIY LIeJIKY OIyXo/bio (45%). Bce omyxonu 6ompiioro pas-
Mepa 6bUIM HeogHOpOAHbIMM Ha MPT.

Taxoke HaMM ObUIM M3YYEHBI BOSMOXKHOCTU PA3/INIHbIX
METOJIOB JIy4€BOJi JVaTHOCTUKA B OLieHKE paclpOCTpaHeH-
HOCTY OIIyXOJIEBOTO ITpoIiecca.

Vndunprpanya napaMeTpanbHOi KIeTYaTKN

Oxorpa¢us O6pu1a MaoMHGOPMATVBHBIM METOJIOM OLI€eH-
K1 COCTOSIHUA ITapaMeTPaIbHOI KIeTYaTKN. [J0CTOBEpHBIM
aXorpadnIecKyM IPM3HAKOM PACIIPOCTPaHEHM s IaTONIOI N -
YeCKOro ITpolecca B apaMeTpuil ABIAETCA BUAMMOE Hapy-
IIE€HME LIe/IOCTHOCTU HAPYXKHBIX KOHTYPOB LIENKM B C/Tyda-
AX pacrajia OIyXO/H, BbIABJIEHHOE TONbKO y 4 MALIMEHTOK C
I cTapmert — 5%. Ilpu ncnonb3oBaHMy IIBETOBOTO I SHEP-
TeTUYeCKOTO JOIIUIEPOBCKOrO KapTUPOBAHMA He ObI/IO BbI-
ABJIEHO OCTOBEPHBIX IPM3HAKOB MHBA3MUM B NapaMeTpuilL.
[vnepBacKynapusanyusa napaMeTpaabHON KI€TIaTKM dale
Bcero 6bl1a 006yC/IOB/IeHa BapUKO3HBIM pacIIupeHyeM BeH
MaJIoro Tasa.

[Tpu KT uubunapTpanus nposBisiaach TSHKUCTBIMU
YTITIOTHEHUAMM CTPYKTYPBI IapaMeTpaibHOM KIeTYaTKN 1
MOBBIIIEHMEM JIEHCUTOMETPUYIECKOI IIOTHOCTY TKaHell Ha
40-70 en. X. Ecnu BbLABIeHHasA MHOWIBTPALUA ONpenens-
Nachb B BUJIe MMHUMAJIBHON CeTYaTO-A4encToil gedopma-
VM MapaMeTpusA (B BUAe «IbIMKI»), ee pacleHUBaIM KaK
MMHUMa/IbHYIO, IpU 60/Iee BHIPAKEHHOM YIUIOTHEHUY XKMI-
POBOJI KJIETYaTKM KaK YMEPEHHYIO, B C/Ty4aAX MHTEHCUBHO-
TO YIJIOTHEHUA — KaK BbIpakeHHyw. Ilpu mepexope nsme-
HeHMII Ha KPeCTLI0BO-MaTOYHbIe CBA3KM M300paXkeHe 11o-
CNEHUX CTAaHOBMJIOCh MOAYEPKHYTHIM. IIpy nmposegenun

KOMIIBIOTEPHOJ TOMOrpaduiy BO BCEX Cy4aAx Oblla BbIAB-
JIeHa IBYCTOPOHHAA MHQUIBTPALLA, IIPU STOM IOPaKeHNe
OJHOJ 13 CTOPOH B PsJie CTy4aeB 3SHAYUTENbHO IIPEBOCXOMM-
710 110 BBIP)KEHHOCTY IIPOTHBOMONOXKHOe. VIHbUIbTpanmsa
[apaMeTPajIbHOI K/IeT4aTKy OblIa BbIsAB/IeHa B 72,2% — y Ia-
uuenToK ¢ II u III craguaMy paka ek MaTKu.

Jns OLleHKM COCTOSHUSA MapaMeTPa/bHOI KI€TYATKM C
nomompbio MPT MakcuManbHO MHGOPMATUBHBIMU ObIIN
T2FSE B akcuanbHOI 1 KOPOHAPHOJ IJIOCKOCTAX. Vcnonb-
soBaHue T2BV B akcuanbHOI M CarUTTaNbHOM MOCKOCTAX
HO3BOMNIO 60JIee JOCTOBEPHO OLIEHUTb YeTKOCTb KOHTY-
POB IIENKMU.

HapmexHpIM NpU3HAKOM OTCYTCTBMA IapaMeTpalbHOM
VIHBA3UM ABJIAETCA COXPaHEHME BOKDPYT OIIYXOIM HEPa30-
PBaHHOTO KOJIbIIA LJ€PBUKAIBHON CTPOMBI, COXPaHAIOIIETO
CBOJ HM3KOMHTEHCUBHBIN CUTHA/. SIBHBIM IPU3HAKOM MH-
BasyM CITYy>KUT U3MEHEHNE MHTEHCMBHOCTY CUTHAJIA OT II1a-
pamerpusd. IIpoTpysusa omyxonu yepes HapyIIeHHOE KOJIb-
110 IlePBUKA/IbHON CTPOMbI BHaYa/le HEBE/IMKA U UMEET TPe-
yronbHyo ¢opmy. IInpokuM ocHoBaHMeM Ipuieras He-
IIOCPECTBEHHO K OIIyXOJ/IM, MHBA3MA OCTPUEM HaIIpaB/IeHa
B CTOPOHY KOCTHBIX CTEHOK Ta3a. B manpHerimeM MHGWID-
Tpanys IapaMeTpus IPOTeKaeT 0 THITY paKOBOTo muMdan-
TUTa, B BUJE «TsDKUCTON» U3BUTOI HedOpMaLiny CTPYKTY-
PbI TapaMeTPaIbHOI KIeT4aTKu. VIHTEHCMBHOCTD U3MEHE-
HUSA CUTHAJIA OT IIapaMeTPaIbHOM K/IeTYaTKNM COOTBETCTBY-
eT CTeIIeHM BBIPaXXEHHOCTU NHUIbTPATa.

VInBasuaA B MO4YeBOIl My3bIPb M NPAMYIO KMIIKY

V 3 manmenTox (2,5%) u3 120 o6cnefoBaHHBIX 110 [JaH-
HBIM Y/IBTPa3BYKOBOTO MCC/IENOBaHMs ObUIO 3aII0Of[03PEHO
U B 2 cy4asx MOpQOIOrndecKyu MOATBEPXK/EeHO [IpopacTa-
nue PIIIM B MoueBoIi my3pIpb. VIHBasusA omyxomm B Ips-
MYIO KMIIKY ObIIa 3aI0fj03peHa B 4 CIy4asx, U TOIbKO B 1
cmydae 6blTa BepuduUIMpoBaHa IpU PeKTOPOMAaHOCKOIVINL.
JI0)XHO-TIO/TOXKUTEIbHBIE 9X0rpadudecKue IPUSHAKA IIPO-
pacTaHus gaie 6611 06yC/IOB/IEHBI CITA€YHBIM IIPOLIECCOM
U BBIPa)KEHHBIM METE€OPU3MOM.

UYyBcTBUTENbHOCTD Il B [MaTHOCTMKE MHBA3NM B MOYe-
BOI1 ITy3bIpb COCTaBUIA 66,7 %, crienuduyaHoCcTh 99,1%, TOU-
HOCTb 98,3%. YyscTBUTenbHOCTD JI' B IMATHOCTUKE MH-
BasyuM B NIPAMYIO KMIIKY cocTaBuia 50%, crieluduiHOCTh
97,5%, TOuHOCTD 96,7%.

C nomomipio KT nHBa3u:A B MOueBOIl ITy3bIpb B BUfIE JI0-
Ka/IbHOTO HEePaBHOMEPHOTO YTOJILEHNS er0 CTeHKM Oblia
3amoypio3peHa B 7 cnydasnx (5,8%) u moaTBep>XeHa Ipy Lu-
crockormu B 2 cmydasx u3s 120 (1,7%). Hammane mpusHa-
KOB MH(UIBTPALMN [PeLePBUKAIbHON KIeTYATKI He SIB-
JIIeTCA JOKa3aTebCTBOM MHBA3UI B MOY€BO y3bIpb. VIH-
¢unpTpanusa mapapeKkTanbHON KIeTYaTKu Oblia BbIABIIe-
Ha y 40 (33,3%) naumenTox. ITpopacraHme omryxonu B mpsi-
MYIO KMIIKY OBUIO 3aII0f03PEHO B 4 CITy4asnx U IOATBEPxKe-
HO IIpY peKTopoMaHocKomuu B 2 cry4dasx (1,6% ot ob1iero
yycia 06C/Ie0BaHHbIX).

YyscrButenbHocTh KT B AMarHoCTHKe MHBA3UM B MOYe-
BOJI ITy3bIPb COCTaBUIA 66,7%, crienndnIHOCTD 95,7%, TOU-
HOCTb 95,0%. YyscTBuTenbHOCTh KT B AMarHocTuke nHBa-
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3UM B NIPAMYIO KMIIKY cocTaBuaa 97,7%, crenuduIHOCTD
98,3%, TounocTb 98,3%.

JlocTOBEPHBIM ITPU3HAKOM IIPOPACTAHNA OITYXO/IN B MO-
4eBOJI ITy3bIpb WM NpsAMYIo Kuiky npu MPT 6si10 pacnpo-
CTpaHeHMe TUIIePMHTEHCUBHOTO CUTHA/Ia OITyXO/IN Ha CTEH-
Ky Ipuiexaiero oprana. IIpu sTom KeryaTka, pacnosnara-
IOIIASCS MEX/TY ILIEITKOI ¥ TOpaXKeHHBIM OPTaHOM, OblIa uc-
TOHYEHaA ¥ CUTHAJI OT Heé oTcyTcTBOBan. Hambonee nemoH-
CTPaTUBHBIMI BBIIIEONICAHHbIE M3MeHeH s 6putu Ha T2FSE
u T2FatSet B caruTTaIbHOI ¥ aKCUATBHOM IIOCKOCTAX. Jloc-
TOBEPHBIM IIPU3HAKOM OTCYTCTBMSA MHBA3UM ABIANOCH Ha-
N4yie HEM3MEHEHHO, pPABHOMEPHO BbIPaXKE€HHO K/IeT4aT-
KU B BUJI€ TIPOCTIOMKY MEX/Y IIENKOM ¥ CTEHKOI MOY€eBO-
TO IIy3bIPA VJIM IPAMON KKy, Y manmeHTok c III crapgu-
eit 3abomeBanusi, 06cmenoBaHHbIX ¢ momoinbio MPT, mpo-
pacTaHue B MOYEBOJ IY3bIPb OBIIO 3aNOfIO3peHO B 1 ciy-
4ae, B IPAMYIO KUIIKY — Y 2 MALlMeHTOK. YyBCTBUTEIbHOCTD
MPT B [uarHOCTMKe MHBa3UU B MOYEBOII Ty3bIpb COCTaBI/IA
98,7%, crienupuaHOCTD 96,1%, TOYHOCTD 96,6%. YyBcTBU-
TennbHOCTb MPT B nmarHocTuKe MHBA3UM B IPAMYIO KMIIKY
coctaBuna 97,2%, criennpuaHocts 89,4%, ToaHOCTH 90,0%.

PacipocTpaHeHie OIyXomu B TeI0 MATKM U BlIara/nina

JocToBepHO BBIABUTH pacIpOCTpaHeHMe OIYXOIM Ha
CTEHKM BJIaTa/MIla He YAa/0Ch HY Ha OJHOM 3TaIle Y/IbTpa-
3BYKOBOTO ¥ccnenoBanus. B 36,7% (y 44 manuenTok) c Il n
III crapuert PIIIM 6bl1a 06Hapy>keHa MHBA3NA B TEJIO MaT-
KI, B BUJIe TUIIO9XOT€HHOTO yYacTKa KIMHOBMIHOM op-
MBI, IIVPOKMM OCHOBaHMEM MCXOJAILLETO HEIOCPENCTBEH-
HO U3 OITyXO0JIEBOTO OYara, OCTpMeM HaIPaBJIeHHOIO B CTO-
POHY IHa MaTKH.

IIpy HaTMBHOV PEHTIeHOBCKOV KOMIIBIOTEPHOI TOMO-
rpaduy OTYET/IMBO BBIAEMUTD TPAHNUIY MEXAY OMYXONbIO
U 3[JOPOBBIMM TKaHAMU BJIaTajMILa UM TeNa MaTKM He yfa-
7I0Ch. PeKOHCTPYKIMM B CaTMTTANIbHOMN IJIOCKOCTY II03BO-
JIUIV TIPEATIONIOKUTDh PAaCIPOCTPAHEHME OIYXOIM Ha TeIo
marku y 4 nanuenToxk c III crapuert PIIIM us 120 o6cneno-
BaHHbIX 3,33% crmy4aes. Tonbko B 10,8% ciyyaeB mpu Ha-
TMBHOJ KOMIIbIOTEPHOII TOMOrpaduy ObLIa 3a10f03peHa UH-
Bas3ys Bo Binaranuie. YyBcrButenbHocTh KT B oneHke pac-
IIPOCTPaHEeHNs OITYXO/MN BO BiIaramuiie — 46,2%, crerydud-
HOCTD — 93,8%, TogHOCTD — 88,9%.

MakcyManbHO MH(POPMATUBHBIMU [/ BBLB/ICHUS UH-
Ba3Ny B TeJI0O MAaTKM OKa3amuch T2BV B KopoHapHOI 1710-
cxoctu u T2FSE, T2FatSet - B caruTTanbHOM IJIOCKOCTH.
BepxHsdA rpaHmiia maTOJIOTMYECKOTO MpoLecca OTYETINBO
ompenessiIach 61arofaps pasinyHol MHTEHCUBHOCTI CHUT-
Ha/Ia MUOMETPHA U OITyXo7ieBoit TKaHu. PopMa MHBA3UM Ha
MP - TomorpamMmax 61113Ka K KIIMHOBUIHOI. [paHnIia c He-
M3MeHeHHBIM MIOMETpIeM Me/Ia YeTKIMe, BOTHOOOpasHble
KOHTYpBI. PacrmpocTpaneHme paka MIEMIKM MaTKy Ha Bjara-
nuie 6510 0OHAPY>KEHO Y 4 MAIVIEHTOK U MPOSIBILANIOCH JIO-
KaJIbHBbIM YTOJIIIEHMEM CTE€HKV BJIarajniia ¢ IoTepeit Hus3-
KOMHTeHCUBHoOro curHaita Ha T2BV. Kak u pu olieHKe Ma-
TOYHOTO BapMaHTa, Haubonee MHGOPMATUBHBIMY ObUIN Ca-
TUTTA/IbHbIE CPESBIL.

Yyscreurenbnoctb MPT B omnpesienenuu MHBasuu BO

Brarauiie coctasuia 80%, crreunduaHocTs — 94,1% u TO4-
HOCTb — 90,9% cooTBeTcTBeHHO. PacnpocTpanenne omyxo-
JIM Ha Tello MaTKu ¢ nomoiubio MPT guarHocTupoBaHo B
36,7% HabIIOnEeHMIT.

JuarHocTuka sabprommuHHoi muMdageHOIaATIN

Bce MeTOnBI Ty4eBOIt FUATHOCTUKY OBIIM COIIOCTABYMO
MH(OPMATUBHBI B OL[eHKe IIOpakeH1sI 3a0PIOLIMHHBIX JIVIM-
¢darnyecknx y3nos. Cnomousio II' 3abpronmHuble JIY 6p1n
BbIABIIEHBI B 29,1%, KT - 37,5%.

MuHnManbHble pa3Mepbl 00HAPYKEHHBIX C IOMOLIbI0 OT'
3a0PIOIIMHHBIX TMM(ATUUECKUX Y3/I0B COCTABIIN 8 MM, MaK-
CMMaJIbHBIN pasMep ofMHOYHbBIX JIY He mpeBbian 45 MM B
nmamertpe. B cepun npencraBrenHbix Habmogerwit oyt PIITM
Op1n 60TIee XapaKTepHbI OfTHOYHBIe MeTacTaTideckue JIY
N IaxeTsl yBennmueHHbIX JIY. Kak [14 nepsoit, Tak 1 s
BTOPOII IPYIIIBI HOpa)keHHbIX JIY, Obia cBOJICTBEHHA OKPY-
7151 WUIY OBOMAHAsI GOpMa, YeTKVe U POBHbIE KOHTYPBI, Off-
HOpOJHAA CTPYKTypa U MOHVKEHHAA 9XOT€HHOCTb.

KT 6b11a 0cobeHHO 3¢ deKTrBHA B BbIAB/ICHNUY YBEINYeH-
HbIX JIY, pacnonararomyxcs BAO/b OPIOIIHOTO OTAE/a A0PThI
U HIDKHe! Toj1oft BeHsl. OffHaKo, B psAfe crydaes, KT He mmo-
3BOJIMJIA BBIABUTD yBenudeHHble JIY MOB3OMIHbIX IPYTIIL

JIro6ast 13 BBIIIOMHEHHBIX VIMITY/IbCHBIX ITOC/IE0BATEND-
Hoctel ipy MPT 1o3Bojisiia BU3yanu3upoBaTh M3MeHeHHbIe
JIY, opHako [y1s1 yTOYHeHu: oObeMa opakeHNs 6ojiee MH-
¢dbopmatuBHBIM oKasanoch T1B, rue kouTpact JIV ¢ okpy-
Kalollell MX K/IeTYaTKOM ObUI MaKCHMajbHBIM, B TO Bpe-
M Kak Ha T2BV nydie yaaBanoch OLeHUTDb UX CTPYKTYPY.

Tax>xe HamMy Obl/Ta OLieHEHa POJIb METOJ0B JIy4€BOTO VC-
CIefOBaHMs B OlieHKe 3¢ (PeKTUBHOCTH JIeYeHNUsT OONMbHBIX
pacIpocTpaHeHHbIM PAKOM I KM MaTKMU.

Jlyuesbie npusnaku pemuccuy PIIM xapakTepnsoBanmich
MCYe3HOBEHMEM M/IN 3HAYUTe/IbHBIM YMEHbIIIeHeM IIPOsB-
JIHUI OITyXO/IeBOTO IIOPaXKEHM S, CTAOWIN3ALs — YMEHblIle-
HIeM UX MeHee 4eM Ha 50% ot ucxogHoro. IIporpeccupona-
Hyte PIIIM Ha61i0fa/10¢h B pasIMyHble CPOKY ITOC/Ie OKOHYA-
HIISA JIE9eHNUA U IPOSIBIIANIOCH B Ty4eBOM M300paskeHUN IIpHU-
3HaKaMJ, MJEHTYHBIMY [IPOABJICHUAM II€PBIYHOM OITyXO-
7 (I0KaIM30BaHHbIE B IIOJIOCTY MAJIOTo Tasza — 29, muMmda-
THYecKue y3ibl — 10, OTaZieHHble MeTacTaskbl — 6 CITy4Yaes).

Ha ocHOBaHMU pe3y/bTaTOB IIPOBEJEHHOrO 00CIeoBa-
HUA OBUIM Pa3paboTaHBl AJITOPUTM JIY4eBOro 06CIefoBa-
HUA IePBUYHBIX MAIMIEHTOK CO 3710Ka4eCTBEHHBIM IT0paXke-
HIeM LIEKY MaTKM ¥ aITOPUTM JUHAMUIECKOTo 00Ceno-
BaHMsA 60bHBIX PIIIM.

ANropuTM Ty4eBOro 06cnexoBaHNsa 60TbHBIX

pacnpocTpaHEeHHBIM PAKOM INEIIKYM MaTKU

1. KoMniekcHOe IpMMeHeHNe JTy9eBbIX METOROB 00CTe-
moBaHNA OONBHBIX ObecrednBaeT YCHEIIHYIO AUAarHOCTH-
Ky u cragupoBanne PIIIM. 3xorpadus opraHoB 6proIiHOI
HOJIOCTH, 3a0PIOLIMHHOTO POCTPAHCTBA M OPTaHOB MAJIOrO
Ta3a AB/IAETCA CKPMHUHTOBBIM METOZIOM B OLI€HKE pacIpo-
CTPAHEHHOCTH OIIYXOJIEBOTO MPOIeCca ¥ CIYXXUT METOJIOM
or6opa mnst nocnexytomeit MPT u KT.

2. Ipu 1B cragum pasmepsr, popma u kontyps! 1IIM He
n3MmeHensl. [Tpy ST maronormyecknit oyar uMeeT MOHVDKEH-
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HYI0 3X0reHHOCTb, py IJJK 1 9K oTmeydaeTcs rumepsa-
ckynapusanua onyxom. Ha MP tomorpammax omyxorne-
BBIII y3€/l XapaKTepu3yeTcsl CTAaHAAPTHBIMU M3MeHEHUAMMU
MP-curnana. KT nossonser BU3yanusupoBaTb I1aTONIOIN-
4eCKIIT 04ar TOJIbKO IIpY OOMTIOCHOM YCHIEHUN.

3. II cragua PIIIM xapakTepusyeTcsl yMepeHHBIM YBe/IN-
yeHueM pasMepos IIIM u nsmeHenneM ee popMblI Ha OKpy-
rayro. ITpu K n O1K crpykrypHable nusmenenus I1IM co-
IIPOBOXKAAIOTCS BbIPaKeHHOI runepBacKyiapusamueit. MPT
u KT focToBepHO BBIAB/IAIOT HapYyLIEeHNe [[e/IOCTHOCTY KOH-
typoB IIIM u crenenp nHGUIBTpALMU IapaMeTPanbHOI
KJIeTYaTKIU.

4. ITna 111 cragyuy XxapaKTepHO 3HAUUTENbHOE YBENNYEHNE
pasmepos I1IM c ogHOBpeMeHHO ee fedopmariyeit. [lanHbie
9T cBUAETENBCTBYIOT O AU(PY3HOM U3MEHEHNN CTPYKTYPBI
IIIM (66,2%), COMPOBOXXAAIOIMMCS 3HAYUTEIbHBIM CHIDKe-
HJIEM €€ 5XOT€HHOCTH C OJHOBPEMEHHOJ TUIIEPBACKY/IAPU-
sarueit. MPT u KT BBIAB/AIOT pacipocTpaHeHyte MHPUIb-
TpaToB B TapaMeTPUM O CTEHOK MaJIoro Tasa.

5. Bce MeTOABI Ty4eBOr0 UCCIEJOBaHUA C BBICOKOI CTe-
MEeHbIO0 JOCTOBEPHOCTH BBIAB/AIT MHBa3uIo onyxonu 1M
B MOY€EBOJ ITy3bIpb. [/ OLIeHKM IPpOpacTaHUA OIyXO/IN BO
BJIaraInile U MPSAMYI0 KMIIKY IPeNIOYTUTENBHO MCIIONb30-
BaTb MPT n KT (uyBcTBuTensrHocts MPT 80,1% 1 86%, KT
46,2% 1 78% COOTBETCTBEHHO).

6. PacnpocTpaneHne onyxoneBoro mpoliecca Ha TeJIo MaT-
KM iMarHocTupoBaHo ¢ nomompio 3I' u MPT B 36,7% Ha-
6monennit. Bece MeTonbl TyueBOro 06C/IeTOBaHNUA COMOCTA-
BUMO MH(OPMATUBHBI B AMarHOCTUKE IOpaKeHNs 3abpro-
myHHbIX JIY. Tlo manusiM OI ciennduyeckoe mopaxeHne
3abprouHHbIX JIY BbLaBneHO B 28%, MPT - B 35%, KT - B
37,5% HabIIome it

7. CKpMHMHTOBBIM METOROM BBIABIEHUS Ipodeccun
PIIIM, a¢¢dekTUBHOCTY IPOBORVIMOIL TEPAINM U BbISABIIE-
HUA OTHAJIEHHBIX peuuauBoB Abnderca JI. BrimonHeHue
MPT u KT nenecoo6pa3Ho npy COMHUTE/NIbHBIX ¥ OTPULIA-
TeNIbHBIX pesynbraTax Ol

I'Ipa KTN4yecKne pekomeHgauymn

1. ITpy 3/10Ka4eCTBEHHOM ITOPaKEHMUM LIETIKM MaTKy 064-
3aTeIbHO PAJMOIOTNIECKOE UCCIEN0OBAaHIE OPIaHOB MajIoTO
Tasa, OPIOIIHOI ITOTIOCTH 1 3a0PIOLIMHHOTO IPOCTPAHCTBA.

2. 9T - mepBblit 3TAN PAMOTIOTNYECKOrO 06CIenoBaHMs
6ompHbIX pacmpocTpadeHHbM PIIIM. MPT n/umu KT ne-
7eco06pasHO BBITIONHATD 1A YTOYHSIONIEl AMAarHOCTUKY B
CIy4asix, KOTAa mpy 9Xorpaduiy IOIyIeHbl COMHIUTEIbHbIE
VIY HEIOCTAaTOYHO MH(OPMATUBHbIE JaHHbIE.

3. IIpu ncnonb3opanvy MPT B kxauecTBe IepBOTO 3Ta-
T1a OLIEHKM pacnpocTpaHeHHOCTU MHBasyuBHOro PIIIM, BbI-
nonHenne KT ¢ nenvpio Bepuduxanum Henenecoo6pasHo,
9T - >xeaTeNbHO [Is MOCIERYIOLei 00 BEKTUBHOM OLIEHKN
IVHAMVKY TTaTOIOTMYECKOTO IpoIiecca.

4. CouyeranHoe npuMeHeHue KT u 3T mo3Bonser ocye-
CTBUTDb 00'bEKTUBHOE CTaMPOBAHIE OITYXOJIeBOTO Ipoljecca.

5. B cy4asix BBISIB/IEHVSI YBENMYEHHBIX 3a0PIOIINHHBIX
JIY npu sxorpadum BeinonHenue KT/MPT pns moprsepix-

menus He obs3atenbHo. [Ipn orcyrctBuu KT/MPT - mpus-
HAKOB 3a6proIuHHOI MM} OaZeHOIATHI TOKA3aH JYHAMMI-
yeckuit A[-KOHTpPOIb.

6. [1)111 yCIemHoro MOHUTOPUHTa 6 OTIbHBIX PAKOM LIETIKY
MATKM B IIPOIlecce Ty4eBOro IeYeHIIs U ITOCTIe €70 OKOHYAHNA
HeobxopuMo ucnonb3oBanye sxorpapun. KT/MPT creny-
€T BBIIIOJIHATD BCeM MallMeHTKaM depes 3-6 MecsaleB 1/ UIu
yepes 10-14 MecALeB MOC/Ie OKOHYAHNA TYy4eBOI TepaNny B
3aBUCUMOCTH OT Pe3y/IbTaTOB KIVHUKO-Tab0PaTOPHBIX VC-
CIIeOBAaHUIT M JAHHBIX, IOy4eHHbIX mpy Il
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Abstract

Background: In order to study the mechanisms and morphological aspects of the in-stent restenosis (ISR) have been evaluated restenosis lesions
referred to drug eluting stent (DES) of the first generation using optical coherence tomography technique (OCT).

Material and methods: The study underwent 39 patients with ISR induced recurrent angina or acute coronary syndrome including 66 stents from
which were: 44 stents (28 patients) of the first generation of DES (19 - Cypher ™and 23 - Taxus®), and 22 stents (11 patients) of the second DES generation
(9 Xience™+2 Promus™), 10 ZES (Resolute™), and one stent Nobori™. Has been made quantitative and morphological analysis of tissue pattern of ISR
using the following OCT criteria: 1) morphologically homogenous neointima; 2) morphologically heterogeneous neointima; and 3) neoatherosclerosis.

Results: It has been established that in the first generation of DES morphological homogenous pattern was present in both ISR developed after 1 year
and later. However, the optical aspect with heterogeneous presentation had a prevalence decline in dynamics. The heterogeneous model had a higher
prevalence in actual generation of DES in both incipient (< 1 year) and late presentation.

Conclusions: The phenomenon of neoatherosclerosis has presented a significantly less frequency in the late restenosis of actual generation of DES.
Our results suggest that restenosis phenomenon in actual generation of DES has a different morphological and evolution pattern in time in comparison
with ISR of the first generation of DES.

Key words: in-stent restenosis, drug eluting stent, optical coherence tomography

Restenoza intrastent medicat studiata cu tomografia in coerenta optica

Introducere repetatd (TLR-Target Vessel Revascularization) si sindromul
coronarian acut (ACS-Acute Coronary Syndrome) [1, 2, 3].
Desi stenturile coronariene medicate (DES-Drug Eluting
Stent) s-au dovedit a fi mai eficiente in reducerea restenozei

decét stenturile metalice (BMS-Bare Metal Stent), fenomenul

Fenomenul de restenoza intrastent (ISR-In Stent Resteno-
sis) ca raspuns patologic vascular la implantarea stentului co-
ronarian prezintd substratul anatomic pentru revascularizare
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persista chiar si in generatiile actuale de stenturi medicate [4].
ISR in stenturile metalice apare de obicei in faza postoperatorie
precoce (pana la 6 luni) sau, intr-o masura mai mici, in faza
foarte tardiva (dupd 4 ani). Din punct de vedere morfolo-
gic, tesutul restenotic in BMS este considerat ca fiind stabil,
avand ca substrat aglomerarea de celule musculare netede
(SMC-Smooth Muscle Cell) [5]. Cu toate acestea, studiile
clinice si patologice au demonstrat ca neointima unui BMS
poate prezenta schimbdri aterosclerotice (asa numita neo-
ateroscleroza), ceea ce duce la restenozd sau tromboza tardiva
a unui BMS (5-7 ani dupa implantare). Publicatii recente au
raportat ca acest fenomen este constatat si in DES, aparand
mai devreme decéit in BMS (neoateroscleroza accelerata).
Restenoza unui DES prezintd un fenomen heterogen tempo-
rar, se poate produce > 1 an dupa implantarea DES-ului (ca
exemplu, fenomenul de "catch-up” tirziu) sau, ocazional, se
poate prezenta pana la un an de la implantare, prezentind
diverse aspecte morfologice ale tesutului restenozat, care au
influentd asupra prezentarii clinice ale pacientului (Angina vs
ACS) [6, 7, 8]. Tomografia prin coerentd optica (OCT) este o
metodd inovativa, care permite analiza peretelui vasului la ni-
vel de microstructura in vivo, in timp real. Aceasta tehnologie
foloseste raze infrarosii (laser) cu o lungime de unda de 1300
nm, pentru a scana peretele vascular si a realiza imagini de o
inalta rezolutie axiala (de domeniul de 10-20 microni) [9, 10].
Deoarece permite o analizd subtild a morfologiei leziunilor
si realizeaza masurdri precise, OCT creeaza conditii ideale
pentru mésurarea proprietétilor tesutului vascular. Rapoartele
privind operativitatea OCT au aratat ca diferite aspecte optice
ale tesutului restenotic prezintd un grad inalt de corelatie cu
datele obtinute din analiza morfologica a tesutului, obtinute cu
ajutorul metodelor histopatologice. Potrivit acestor rapoarte,
aspectul morfologic, mecanismul si timpul necesar formarii
tesutului restenotic in DES ar putea fi diferite de cele observate
in BMS [11, 12, 13]. Pentru a obtine o perspectivd asupra
mecanismelor, aspectelor morfologice, cit si a evolutiei in
timp a ISR, am evaluat caracteristicile leziunilor restenotice
in DES de primd generatie (Cypher™, Cordis Corp, Miami
Lakes, FL, US; Taxus™, Boston Scientific, Natick, MA, USA)
si DES de generatia actuala (Resolute Integrity™, Medtronic,
Minneapolis, MN, USA; PROMUS Element™, Boston Sci-
entific, Natick, MA, USA; Xience Prime/Xpedition stent™,
Abbott Vascular, IL) Nobori, utilizind tomografia de coerenta
opticd OCT (C7 System/Dragonfly Catheter, St Jude Medical,
Westford, MA).

Material si metode

Criterii de incluziune

Pentru includerea in protocolul nostru de studiu, pacientii
trebuiau sa indeplineasca urmatoarele criterii: 1) diagnosticul
de angind pectorala stabila definit conform criteriilor Asoci-
atiei Canadiene Cardiovasculare (CCS clasa L, IL, III, IV) sau
instabild (Braunwald I-II-III-IV); 2) pacientii candidati la o
procedura de revascularizare percutana repetatd; 3) pacientii
care au fost tratati in antecedente (> 4 sdptidmani) cu implant

de stent coronarian (DES de primd generatie si generatia ac-
tuald); 4) prezenta la examenul coronarografic a unei leziuni
in stent cu ingustarea lumenului vascular de > 50%.

Angiografia coronariana cantitativa (QCA)

Calculul QCA a fost realizat online de catre un expert cali-
ficat, folosind software-ul de masurare cardiovascular dedicat
(QAngio XA 7,1 Medis Medical Imaging System, Leiden, The
Netherlands), selectdnd imaginea coronarografica in faza
end-diastolicd. S-aavut grija pentru a selecta proiectii si cadre
cu minima suprapunere a vaselor coronariene, analizand cel
mai inalt grad de stenozd. Dupa calibrare au fost calculate:
lungimea leziunii coronariene, segmentele de referintd proxi-
male si distale, diametrul luminal minim (MLD) si procentul
de stenoza coronariand (% DS). Pe baza rezultatelor QCA,
leziunile au fost clasificate ca: 1-restenoza focald (< 10 mm in
lungime), sau 2-restenoza difuza (> 10 mm in lungime) [19].

Analiza scansiunilor de Tomografie prin Coerenta

Optica

Imaginile OCT au fost achizitionate, folosind tehnica
non-ocluziva, utilizand sonda specificd Dragonfly Imaging
cateter (LightLab Imaging Inc, Westford, MA, Statele Unite
ale Americii), iar coloana de sange se evacua prin injectarea
substantei de contrast nediluate (Visipaque™; GE Healthcare,
Amersham, UK ), folosind un injector MEDRAD (MEDRAD
Inc, Warrendale, PA, Statele Unite ale Americii). Sonda a
fost calibrata in mod adecvat inainte de achizitia imaginii, si
introdusd distal de segmentul de restenoza intrastent. Ana-
liza cantitativa si calitativa a imaginilor achizitionate a fost
efectuata off-line de cétre doi medici cu experienta, folosind
software-ul comercial (LightLab; St. Jude, Minneapolis, MN,
Statele Unite ale Americii). Sectiunile OCT au fost analizate
fiecare 1 mm de distantd intrastent, masurand aria de sectiune
transversald a stentului (CSA-cross sectional area), hiperplazia
neointimalad (NIH-Neointhimal Hyperplasia) si aria de sec-
tiune transversald a lumenului coronarian residual (MLA).
Pentru analiza morfologica a tesutului restenozat am folosit
urmatoarele criterii OCT, certificate din punct de vedere a
analizei histopatologice: 1) neointima morfologic omogend;
2) neointima morfologic heterogen; si 3) neo-ateroscleroza.
Neointima morfologic omogena din punct de vedere optic, a
fost definit tesutul care prezenta proprietiti optice uniforme si
nicio variatie in intensitatea semnalului luminos. Neointima
morfologic heterogeni a fost definitd ca tesut care se evidentia
ca un semnal optic heterogen cu insule de semnal amplificat
sau atenuat. Neointima morfologic heterogend a fost ulterior
sub-clasificata in: model optic stratificat (layered) - in straturi
concentrice cu diferite graduri de atenuare a semnalului optic;
model optic pétat (patchy) - regiuni neregulate si hiper-eco-
lucente; model optic pestrit (speckled) — regiuni neregulate
punctiforme de semnal ecou-lucent uniform distribuite in
tesut. Am definit neoateroscleroza tesutului restenostic cu
proprietati optice compatibile cu cel putin una dintre urma-
toarele caracteristici: prezenta unui important continut lipidic
in tesutul restenotic (caracterizat prin semnal optic atenuat
cu margini difuze); calciu (semnal optic atenuat cu margini
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Fig. 1. Aspectele morfologice de restenoza intrastent
identificate cu ajutorul OCT.

Legenda: A - aspect de hiperplazie intimala omogen; B - aspect de
neoateroscleroza cu prezenta plicii aterosclerotice in tesutul de restenoza
(orele 9-11); C - aspect de neointima heterogena tip pétat; D — aspect de
neointima heterogena tip stratificat; D - aspect neointima heterogena tip
pestrit (orele 9-13); F — aspect de neointimé de tip combinat-stratificat
si patat.
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Fig. 2. Analiza semnalului optic in termen de atenuare,
difuziune si absorbtie cu ajutorul programului special.

Legenda: A - hiperplazia intimala de tip omogen prezinti pierderea
graduald a semnalului optic in termen de absorbtie si difuzie;
B - hiperplazia intimala heterogena de tip stratificat prezinta atenuarea
semnalului optic din cauza absorbtiei semnalului optic de catre
acumuldrile de lipide in tesutul restenozat; C - hiperplazia intimala
heterogena de tip pestrit prezinta atenuarea semnalului luminos din
cauza difuziei semnalului optic, cauzat de orientamentul dezorganizat
al celulelor musculare netede.

Fig. 3. Exemplu de un caz clinic de restenoza intrastent.

Legenda: A - examen coronarografic la pacientii cu sindrom
coronarian acut din cauza restenozei tardive in stent de generatie
actuald, aplicat in artera circumflexd; B §i C - reconstructia
tridimensionala si longitudinala OCT evidentiazd segmente de
restenozd; D, E, H - analiza sectiunilor transversale evidentiaza
tesutul restenotic cu evidenté de neoateroscleroza, acumuléri de lipide
(semnal atenuat) si macrofage (linii cu semnal intens).

bine delimitate); placa vulnerabila (semnal optic atenuat cu
margini difuze si evidenta de rupturd a plicii neoateroscle-
rotice) (fig. 1) [14, 15].

De asemenea, a fost analizat semnalul optic in termen de
atenuare, difuzie si absorbtie, folosind un program special

(fig. 2).

Analiza statistica

Variabilele clinice si procedurale, precum si inregistrarile
angiografice si OCT au fost introduse in mod prospectiv intr-o
bazd de date si, ulterior, analizate de catre un Centru Special
de Coordonare (Spitalul Papa Giovanni XXIII), care nu a avut
cunostinta de tipul stentului, care a cauzat restenoza. Analiza
statistica s-a efectuat cu ajutorul programului statistic SAS 9.1
(SAS Institute, Cary, North Carolina). Variabilele categorice
sunt exprimate ca numere (procente) si compararea intre
grupuri a fost efectuatd cu testul x2 sau testul Fisher exact test.
Variabilele continue sunt exprimate ca medie + standard de
deviere si comparate, folosind T-test Independent. Caracte-
risticile ISR au fost comparate sub aspect temporar (grupul
1 cuISR <1 an, grupul 2 ISR > 1 an). Generatiile de DES au
fost comparate intre ele.

Rezultate

Pacienti si stenturi. In perioada august 2012 - iulie
2014, prin colaborarea intre Spitalul Papa Giovanni XXIII
di Bergamo (Bergamo, Italia) si Institutul de Cardiologie din
Moldova (Chisindu, Republica Moldova) au fost identificati
39 de pacienti cu angina recurentd sau ACS, cauzata de reste-
noza intrastent, care indeplineau criteriile de selectie. Studiul
curent a incadrat 66 de stenturi, dintre care 44 de stenturi (28
de pacienti) prezentau prima generatie DES: (19-Cypher™
si 23 — Taxus®). 22 de stenturi (11 pacienti) erau de a doua
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Tabelul 1
Caracteristicile clinice ale pacientilor
DES prima generatie p DES de generatie actuala P
<Tan >1an <1lan >1an
Masculin 8(88,9) 18 (85,7) 0,81 6(85,7) 4(100) 0,43
Varsta 639+7,1 69,7+8,7 0,09 679+173 61,774 0,52
Diabet zaharat 3(333) 7(33,3) N/A 5(71,4) 1(25,0) 0,14
Hipertensiune 7(77,8) 17 (81,0) 0,84 6 (85,7) 3(75,0) 0,66
Hipercolesterolemie 9(100,0) 18 (85,7) 0,23 7(100,0) N/A N/A
CAD 3(33,3) 8(38,1) 0,80 4(57,1) 2(50,0) 0,82
Fumator 6 (66,7) 11(52,4) 0,69 4(57,1) 3(75,0) 0,55
CABG 3(333) 10(47,6) 0,69 5(71,4) 1(50,0) 0,48
IM in anamneza 6(75,0) 14 (73,7) 0,94 2(333) 4(100,0) 0,04
Indicatie la PCI
Angina stabild 3(333) 11(52,4) 0,34 4(57,1) 2(50,0) 0,82
Sindrom coronarian acut 0(0,0) 4(19,0) 0,16 0(0,0) 0(0,0) N/A
FU 6 (66,7) 6 (28,6) 0,10 3(42)9) 2(50,0) 0,82
Vasul ISR
LM 3(33,3) 8(38,1) 0,80 2(28,6) 2(50,0) 0,48
LAD 4(44,4) 7(33,3) 0,69 3(42)9) 1(25,0) 0,17
LCX 2(22,2) 2(9,5) 0,35 2(28,6) 1(25,0) 0,89
RCA 2(22,2) 4(19,0) 0,34 6(85,8)) 3(0,0) 0,13
Terapie
Statina 8(88,9) 17 (85,0) 0,78 5(71,4) 2(66,7) 0,88
ACE inhibitor 1(11,1) 12 (60,0) 0,01 5(71,4) 0(0,0) 0,04
Aspirina 9(100,0) 20 (100,0) N/A 7(100,0) 3(100,0) N/A

generatie (9 Xience™+2 Promus™), 10 ZES (Resolute™) si un
stent Nobori™. Toti pacientii studiati s-au prezentat pentru
recidiva sindromului anginos: 35 de pacienti cu angina stabila
(CF III-1V) si 4 pacienti cu angind instabild (Braumwald cl.
III sau infarct miocardic). Toti pacientii au fost tratati prin
interventie repetata: angioplastia cu balon medicat (DIOR
coronary angioplasty balloon-Eurocor GmbH, Bonn, Ger-
many) s-a folosit la 18 pacienti, implantarea de DES in stent
restenozat — 20 de cazuri, iar 3 pacienti au fost tratati cu aju-
torul by-pass-ului aorto-coronarian (CABG-Coronary Artery
By-Pass Grafting). Caracteristicile clinice ale pacientilor sunt
prezentate in tabelul 1.

In dependenta de caracteristicile clinice bazale la timpul
implantului de stent nu au existat diferente majore intre cele
doud grupuri, cu exceptia unei prevalente mai mari de infarct
miocardic anterior in interiorul grupului cu stent de generatie
actuald in ceea ce priveste restenoza precoce si cea tardiva
(p=0,04). In termen de restenoza precoce artera circumflexa
s-a prezentat mai des ca vas, care necesita tratament repetat
in grupul cu stent de prima generatie, comparativ cu grupul

de stent de generatie actuala. (p = 0.04). Toti pacientii admi-
nistrau tratament cu Aspirina.

Analiza datelor de coronarografie

Analiza QCA este prezentata in tabelul 2. Stenturile me-
dicate de prima generatie au prezentat mai frecvent restenoza
focald, iar in grupul de stent de generatie actuald aspectul
difuz de restenozd era mai frecventd in cazurile de restenoza
precoce (p =0,02). Datele cantitative s-au prezentat similare in
grupul de stent de primé generatie, cAnd au fost comparate in
termen de restenoza precoce si tardiva. In grupul de stenturi
de generatie actuala, restenoza precoce avea un aspect difuz,
comparativ cu restenoza tardiva, un diametru minim de arie
(MLA) si un procent de stenoza (% stenozd) mai accentuate
(p < 0,01). Tipurile de stent care au falimentat (ex Cypher
vs Taxus) in internul unei generatii nu au prezentat diferente
statistice. Perioada libera de restenozd a fost comparabila
intre generatii in cazul restenozei precoce. In caz de restenoza
tardiva, aceasta perioadd a fost mai lungd pentru stenturile de
primé generatie (37 de luni DES de prima generatie vs 15,8
luni DES de generatie actuald, p < 0,001).
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Tabelul 2
Datele de angiografie si calcule QCA
Variabile Stent de prima generatie p Stent de generatie actuala p
<1an 1an <Tan 1an
Patern de restenoza
Focal 11(84,6) 20 (64,5) 0,28 5(35,7) 7 (87,5) 0,02
Difuz 2(154) 11 (35,5) 0,28 9(64,3) 1(12,5) 0,02
QCA
Lungimea leziunii 7,7+45 12,2+8,8 0,09 18,7+ 144 75+3,6 0,01
MLD 1,1+£06 1,0£0,5 0,75 06+0,5 1,6+1,2 <0,01
% stenoza 64,0+ 16,2 67,0+ 15,7 0,63 71,7+17,2 544+71 < 0,01
Tipul de stent
Cypher™ 5(38,5) 16 (51,6) N/A
Taxus™ 8(61,5) 15 (48,4) N/A
Xience™ 3(21,4) 6(75,0) N/A
Promus™ 2(14,3) 0(0,0) N/A
Resolute™ 8(57,1) 2(25,0) N/A
Nobori™ 1(7,1) 0(0,0) N/A
Timpul de la implantare 10,0+2,8 370+£183 <0,01 8,1+3,1 158+4,0 <0,01
Tabelul 3
Analiza cantitativa OCT
Stent de prima generatie Stent de generatie actuala
Variabile P P
<1lan >1an <lan >1an
CSA media stent, mm? 50+£21 51+£1,7 0,88 84+3,2 43+1,1 <0,01
CSA media lumen, mm? 16+1,3 16+1,2 0,86 32+1,3 1,9+0,5 <0,01
NIH CSA, mm? 35+£1,0 35+£09 0,91 52+24 24+0,7 <0,01
NIH area % 72,1121 714+ 149 0,79 61,1+8,4 55,5+5,2 <0,01
Lungimea segm. de stenoza, mm 7,1£11,9 53%6,7 0,62 64+64 4,725 0,50

Analiza OCT

Analiza cantitativa (tab. 3) nu a gasit diferente de lungime
a leziunii restenotice intre stenturile de prima si a doua ge-
neratie. Valorile de arie de sectiune transversald a tesutului
restenotic au fost mai joase in grupul de stent de generatia
actuald atat in cazul de restenoza precoce, cét si al celei tardive
(p < 0,01).

Analiza calitativd a tesutului a decelat un aspect omogen,
care era predominant atét in restenoza precoce cét i in cea
tardiva a stenturilor de prima generatie (tab. 4).

Aspectele de heterogenitate au fost mai putin evidente in
restenoza precoce i tot mai pregnante - in restenoza tardiva
a stenturilor de prima generatie. In stenturile de generatie
actuald aspectul de heterogenitate era prevalent atat in reste-
noza precoce, ct si in cea tardivd. Deoarece aspectul omogen
tindea sa dispara cu timpul, aspectele de neoateroscleroza au
urmat o crestere importanta in faza de restenoza tardivd. Pe
cand aspectul omogen tindea sa dispara cu timpul, aspectele

de neoaterosclerozi au inregistrat o crestere importantd in
faza de restenoza tardiva. Prevalenta plicilor vulnerabile in
tesutul restenotic a fost similard intre cele doua generatii de
stent medicat. In timpul investigatiilor intravasculare si a
tratamentului repetat nu s-au notificat complicatii intrapro-
cedurale si postprocedurale. Toti pacientii au fost externati
vii din spital dupé o perioadd medie de spitalizare de 5,7 +
2,3 zile cu ameliorarea simptomatologiei anginoase (CCS, CF
II- 76%, CF I - 24%).

Discutii

ISR continud s prezinte principalul motiv al esecului de
duratd a implantarii stentului si predictorii par a fi, in mare
parte, comuni pentru intregul spectru de stenturi utilizate. In
pofida factorilor declansatori comuni, mai multe date sugerea-
za o compozitie diferita a tesutului restenozat dintre stenturile
metalice si cele medicate [7-9]. Studiul nostru, concentran-
du-se la evaluarea raspunsului vascular dupa implantarea
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Tabelul 4
Analiza calitativa OCT
Stent de prima generatie Stent de generatie actuala
Variabile <1lan >1an ° <1lan >1an d

Omogena 132(42,7) 515(70,8) <0,01 155 (31,2) 32(22,1) <0,01
Heterogena 117 (37,9) 161 (22,2) <0,01 283 (57,1) 85 (58,6) <0,01
Stratificat 9(7,7) 69 (42,9) 40 (14,1) 26 (31,7)
Patat 87 (75) 74 (46,0) 211(7,5) 50 (58,8)
Pestrit 21(18,1) 18(11,2) <0,01 32(11,3) 9(10,6) 0,50
Neoateroscleroza 60 (19,4) 51(7,0) <0,01 58(11,7) 28(19,3) 0,01
Lipide 59(19,1) 34 (4,7) <0,01 49 (9,9) 26 (17,9) 0,01
Calciu 20 (6,5) 10(1,4) <0,01 7(1,4) 4(2,8) 0,28
TCFA 3(1,0) 7(1,0) 0,99 2(04) 0(0,0) 0,98
Macrofage 3(1,0 6(0,8) 0,73 3(0,6) 0(0,0) 0,35
Microvase 8(2,6) 2(0,3) <0,01 1(0,2) 1(0,7) 0,35
Semnal atenuat -700 + 280 1100 £ 430 <0,01 1780 + 800 2100+ 670 <0,01
Semnal difuz 23075 730175 <0,01 1100 £+ 280 1400 £+ 230 0,01

stentului, cu ajutorul tehnicii de vizualizare intracoronariand,
descrie un model diferit de raspuns restenotic vascular intre
cele doud generatii de DES. Am comparat fenomenul de
restenozd in doud momente de timp diferite, inainte si dupa
1 an. Mai mult decét atat, am analizat raspunsul vascular in
internul fiecdrei generatii de stent, in dependentd de timpul
liber de restenoza.

Comparatie intre prima si a doua generatie de DES

In studiul actual, am demonstrat ci ISR in DES de prima
generatie a avut ca principal model aspectul optic omogen
inainte si dupa un an, in timp ce DES de generatie actuala,
caracteristicile optice sugestive pentru tesut de compozitie
heterogenici au fost predominante. In ambele generatii, pro-
centul de sectiuni transversale care prezentau caracteristici de
neoateroscleroza, au ramas sub 20% cu o prevalenta absoluta
similara intre generatii. Prevalenta placilor vulnerabile in
tesutul restenotic s-a prezentat, de asemenea, similard intre
cele doua generatii de stent medicat. ISR este considerata a
fi 0 manifestare a vindecérii anormale a vasului ca raspuns la
implantarea stentului coronarian [7, 23]. Desi existd putine
date, bazate pe examenul histopatologic sau OCT, raspunsul
de tip omogen este considerat a fi mai frecvent expresia de
proliferare necontrolati a celulelor SMC, tipic pentru stentul
metalic. Modelul heterogen, uneori aseménator leziunii
neoaterosclerotice, pare a fi mai des un raspuns vascular
tardiv la implantarea DES [19]. Au fost observate diferite
tipuri DES, raportate anterior [7-9]. Procesele care stau la
bazd, par sa aiba o genezd multifactoriald, desi mecanismele
exacte riméin necunoscute. Dovezi experimentale sugereaza

céd neoateroscleroza este asociatd de vindecarea intarziatd a
vasului, cauzatd de leziunea celulelor musculare netede si
celor endoteliale de catre medicamentul citostatic prezent
pe DES [22]. Astfel de variabile cum ar fi diferite platforme
de stent, grosimea platformei/stentului, durabilitatea poli-
merului, cinetica de eliberare a medicamentului precum si
tehnicile de optimizare a implantului cu dilatéri de presiune
inaltd post-implant, ar putea explica diferentele morfologice
ISR, observate in diferite tipuri de DES. La momentul ac-
tual, nu existd un consens in ceea ce priveste interpretarea
diferitor caracteristici optice ale ISR relative a substratului
histopatologic respectiv. Studii anterioare au demonstrat cd
tesutul restenotic cu aspect optic pestrit corespunde tesutului
neointimal cu component mixomatos, care contine matrice
extracelulard bogata in proteoglicani. Stenturile medicate
suprimd raspunsul imunologic al peretelui arterial tratat. Prin
urmare, intarzierea vindecirii arterei, incluzénd inlocuirea
matricei extracelulare cu celule musculare netede sau colagen,
ar putea contribui la formarea aspectului pestrit. Aspectul
optic stratificat poate fi generat de o diferenta in orientarea cat
si densitatea celulelor musculare netede in interiorul tesutului
restenotic, cu strat mai compact si concentric in vecindtatea
lumenului si o densitate redusa si orientare longitudinald
inspre exteriorul vasului. Diverse studii clinice au arétat cd
DES-urile de generatie actuala au eficacitate si profilul de
sigurantd superior DES-urilor de primd generatie [13-15,
17]. Este important cd relatia dintre aspectul morfologic al
ISR, determinat prin OCT si outcome clinic nu este inca bine
stabilitd. Sustinem ipoteza ca distinctia dihotomicd in aspectul
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optic omogen si heterogen al tesutului restenotic la momentul
actual nu are o corelatie clinica di per se. Nu exista date cu
privire la riscul de evenimente clinice corelate cu un aspect
optic particular, cum ar fi cel omogen, pestrit sau stratificat.
Inceeace priveste neoateroscleroza, un aspect important pre-
zent in analiza noastrd, o corelatie intre instabilitatea plicii si
evenimentele clinice este descrisa in literatura de specialitate
la nivel de ipoteza. De exemplu, Kang si coaut. indica faptul
ca fenomenul de neoateroscleroza a fost identificat frecvent la
pacientii cu complicatii de restenoza dupa implantarea DES,
inclusiv prezentind aspecte de placi vulnerabile in internul
tesutului nou format. Pentru cd ultima caracteristica a fost
mult mai frecventa la pacientii cu angind pectorald instabila,
ei au sustinut conceptul cd aceste constatiri au fost similare
cu plécile vulnerabile in arterele coronare native, asociate cu
un aspect clinic de instabilitate a anginei [25)]. Interesant, in
studiul nostru, plicile vulnerabile in internul tesutului reste-
nozat au fost prezente rar, desi numeric intr-o proportie mai
micd in DES-urile de generatie actuald, prevalenta lor a fost
similard in cele doua generatii DES, cat si in analiza grupurilor
in dependenta de prezentarea restenozei sub aspect temporar.
Rolul prognostic al neoaterosclerozei in ISR are nevoie de in-
vestigatii suplimentare. Analiza cantitativa efectuatd atat prin
QCA catsi prin OCT aleziunilor, a demonstrat caracteristici
mai putin severe in generatia actuald de DES, conceptual in
conformitate cu incidenta mai mica de restenozd si numarul
mai mic de revascularizari repetate, prezentate de studiile
clinice postmarketing ale acestor stenturi.

Comparatia restenozei in interiorul ambelor generatii

de DES sub aspect temporar

In acest studiu, lipsesc datele de analizé seriala cu OCT
al tesutului restenotic, prin urmare, interpretarea aspectelor
optice ale tesutului restenozat in dependentéd de timpul de la
implantare are un aspect de generare a ipotezei. Am constatat
cd, in DES de prima generatie, aspectul omogen a fost prezent
atatin restenozele ce s-au dezvoltat in primul an de la implan-
tare cat si in cele tardive. De altfel, aspectele optice cu pre-
zentare heterogend pareau sd scada in prevalentd pe parcursul
timpului. Modelul heterogen a avut o prevalentd mai mare in
generatia actuala de DES, atat in grupul cu prezentare precoce
(< 1an) catsiin cel cu prezentare tardivd. Pe cand fenomenul
de neoateroscleroza a prezentat o frecventda mai semnificativa
in faza tardiva a restenozei DES de generatia actuald. Mai
multe studii de histopatologie au confirmat cé caracteristicile
neoaterosclerotice pot fi gasite in leziunile restenotice, avand
o corelatie directd cu timpul trecut de la implantarea stentului.
Habara si colab. au observat ca schimbarile neoaterosclerotice
in restenoza sunt mai frecvente in cadrul DES decat BMS
(31% vs 16%; p < 0,001). In grupul DES, neoateroscleroza
se manifesta mai devreme (420 de zile fatd de 2160 de zile,
respectiv, p < 0,001). Aspectul optic heterogen, precum si
neoateroscleroza, ar putea reprezenta intarzierea vindecarii in
segmentul stentat, corelata cu raspunsul individual la fiecare
platforma de stent utilizat. Dupa cum s-a discutat mai sus,
aceastd inflamatie aparent mai sustinuta in cadrul generati-

ilor actuale de DES nu se poate aplica, ca regula generald de
vindecare insuficients, la toate DES-urile de generatie actuald
folosite, nici nu poate fi corelata direct cu un prognostic mai
rdu. Desi unii autori au ardtat cd in BMS, pe termen lung
probabilitatea modificarilor neoaterosclerotice creste, aceeasi
ipotezd nu poate fi direct aplicati la DES. In DES fenomenul
neoaterosclerotic pare sa inceapa mai devreme, dar nu existd
date cu privire la evolutia lui in timp.

Limitari

Studiul nostru prezinta limitéri corelate cu natura regis-
trului, selectionarea pacientilor, care prezentau doar restenoza
angiografic semnificativa, si lipsa unei analize mari de serie.
Mai mult decét atét, tinem si subliniem cad OCT are limite
intrinseci in analiza calitativd a tesutului restenotic si diferen-
tierea unor aspecte optice a fost dificild. Descoperirile OCT
nu au fost confirmate prin analiza histopatologica (fig. 3).

Concluzii

Datele noastre sugereaza cd fenomenul de restenozi in
generatia actuald de DES are un aspect morforlogic si com-
portamental in timp diferit de restenoza, produsé in prima
generatie de DES. Viitoarele studii prospective ar trebui sa
evalueze relatia dintre diferitele aspecte morfologice ale tesu-
tului restenotic cu eventuale evenimente clinice.

Rezultatele studiului ce tin de utilizarea OCT si IVUS au
fost obtinute in cadrul proiectului de colaborare dintre Labo-
ratorul de Cateterism Cardiac al IMSP Institutul de Cardio-
logie din Republica Moldova si Departamentul de Patologie
Cardiovasculara al Spitalului “Ospedale Papa Giovanni XXIII”
din or. Bergamo (Italia).

Referinte bibliografice

—_

. Dangas GD, Claessen BE, Caixeta A, et al. In-stent restenosis in the
drug-eluting stent era. ] Am Coll Cardiol. 2010;56:1897-907.

2. Morice MC, Colombo A, Meier B, et al. Sirolimus — vs paclitaxel-eluting
stents in de novo coronary artery lesions: the REALITY trial: a random-
ized controlled trial. JAMA. 2006;295:895-904.

3. Yabushita H, Bouma BE, Houser SL, et al. Characterization of hu-
man atherosclerosis by optical coherence tomography. Circulation.
2002;106:1640-5.

4. Brezinski ME, Tearney GJ, Bouma BE, et al. Optical coherence tomog-
raphy for optical biopsy. Properties and demonstration of vascular
pathology. Circulation. 1996;93:1206-13.

5. Prati E, Regar E, Mintz GS, et al. Expert review document on methodo-
logy, terminology, and clinical applications of optical coherence tomogra-
phy: physical principles, methodology of image acquisition, and clinical
application for assessment of coronary arteries and atherosclerosis. Eur
Heart ]. 2010;31:401-15.

6. Gonzalo N, Serruys PW, Okamura T, et al. Optical coherence tomography
patterns of stent restenosis. Am Heart ]. 2009;158:284-93.

7. Bossi I, Klersy C, Black AJ, et al. In-stent restenosis: long-term outcome
and predictors of subsequent target lesion revascularization after repeat
balloon angioplasty. ] Am Coll Cardiol. 2000;35:1569-76.

8. Nakazawa G, Otsuka F, Nakano M, et al. The pathology of neoathero-
sclerosis in human coronary implants bare-metal and drug-eluting stents.
J Am Coll Cardiol. 2011;57:1314-22.

9. Habara M, Terashima M, Nasu K, et al. Difference of tissue characteris-
tics between early and very late restenosis lesions after bare-metal stent
implantation: an optical coherence tomography study. Circ Cardiovasc
Interv. 2011;4:232-8.

10. Kolodgie FD, Burke AP, Farb A, et al. The thin-cap fibroatheroma: a




RESEARCH STUDIES

Curierul medical, April 2015, Vol. 58, No 2

type of vulnerable plaque: the major precursor lesion to acute coronary
syndromes. Curr Opin Cardiol. 2001;16:285-92.

.Falk E, Nakano M, Bentzon JE et al. Update on acute coronary syn-

dromes: the pathologists’ view. Eur Heart J. 2013;34:719-28.

12. Saia E, Schaar J, Regar E, et al. Clinical imaging of the vulnerable plaque
in the coronary arteries: new intracoronary diagnostic methods. J Car-
diovasc Med (Hagerstown). 2006;7:21-8.

13. Leon MB, Nikolsky E, Cutlip DE, et al. Improved late clinical safety
with zotarolimus eluting stents compared with paclitaxel-eluting stents
in patients with de novo coronary lesions: 3-year follow-up from
the ENDEAVOR IV (Randomized Comparison of Zotarolimus- and
Paclitaxel-Eluting Stents in Patients With Coronary Artery Disease)
trial. JACC Cardiovasc Interv. 2010;3:1043-50.

14. Stefanini GG, Kalesan B, Serruys PW, et al. Long-term clinical outcomes
of biodegradable polymer biolimus-eluting stents versus durable poly-
mer sirolimus-eluting stents in patients with coronary artery disease
(LEADERS): 4 year follow-up of a randomised non-inferiority trial.
Lancet. 2011;378:1940-8.

15. Serruys PW, Silber S, Garg S, et al. Comparison of zotarolimus-eluting
and everolimus-eluting coronary stents. N Engl ] Med. 2010;363:136-46.

16. Stefanini GG, Serruys PW, Silber S, et al. The impact of patient and
lesion complexity on clinical and angiographic outcomes after revascu-
larization with zotarolimus- and everolimus-eluting stents: a substudy
of the RESOLUTE All Comers Trial (a randomized comparison of a
zotarolimus-eluting stent with an everolimus-eluting stent for percu-
taneous coronary intervention). ] Am Coll Cardiol. 2011;57:2221-32.

17. Mehran R, Dangas G, Abizaid AS, et al. Angiographic patterns of in-

1

—_

stent restenosis: classification and implications for long-termoutcome.
Circulation. 1999;100:1872-8.

18. Goto K, Takebayashi H, Kihara Y, et al. Appearance of neointima ac-
cording to stent type and restenotic phase: analysis by optical coherence
tomography. Eurolntervention. 2013;9:601-7.

19. HabaraM, Terashima M, Nasu K, et al. Morphological differences of
tissue characteristics between early, late, and very late restenosis lesions
after first generation drugeluting stent implantation: an optical coherence
tomography study. Eur Heart ] Cardiovasc Imaging. 2013;14:276-84.

20. Takano M, Yamamoto M, Inami S, et al. Appearance of lipid-laden intima
and neovascularization after implantation of bare-metal stents extended
late-phase observation by intracoronary optical coherence tomography.
J Am Coll Cardiol. 2009;55:26-32.

21. Cassese S, Byrne RA, Tada T, et al. Incidence and predictors of restenosis
after coronary stenting in 10 004 patients with surveillance angiography.
Heart. 2014;100:153-9.

22. Chen MS, John JM, Chew DP, et al. Bare metal stent restenosis is not a
benign clinical entity. Am Heart J. 2006;151:1260-4.

23. Kang SJ,Mintz GS, Akasaka T, et al. Optical coherence tomographic
analysis of instent neoatherosclerosis after drug-eluting stent implanta-
tion. Circulation. 2011;123:2954-63.

24. Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, et al. Atherosclerotic plaque progres-
sion and vulnerability to rupture: angiogenesis as a source of intraplaque
hemorrhage. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25:2054-61.

25. Otsuka F, Nakano M, Ladich E, et al. Pathologic etiologies of late and
very late stent thrombosis following first-generation drug-eluting stent
placement. Thrombosis. 2012;608593.

Optimisation of ultrasound-assisted extraction method of biologically active
compounds from Cynara scolymus L.

*C. Ciobanu', E. Diug', T. Calalb’, I. Tomuta?, M. Achim?*

' Drug Technology Department and Department of Pharmacognosy and Pharmaceutical Botany
Nicolae Testemitsanu State University of Medicine and Pharmacy, Chisinau, the Republic of Moldova
*Department of Pharmaceutical Technology and Biopharmaceutics, Iuliu Hatieganu University of Medicine and Pharmacy
Cluj-Napoca, Romania

*Corresponding author: cristina.ciobanu@usmf.md. Manuscript received March 02, 2015; accepted April 02, 2015

Abstract

Background: Traditionally artichoke has been cultivated as a vegetable for human food in some Mediterranean regions and has been used in folk
medicine since Roman times. Biological compounds of artichoke are mostly concentrated in leaves which contain high levels of caffeoylquinic acid
derivatives. Obvious interest in this plant with hepatoprotective and cholesterol lowering qualities persuaded artichoke’s introduction in the collection of
the Centre for the Cultivation of Medicinal Plants at the NicolaeTestemitsanu State University of Medicine and Pharmacy in 2002. This study is focused
on optimized ultrasound-assisted extraction parameters of polyphenols and flavonoids from artichoke leaves without the risk of thermal degradation
for their main phytoconstituents.

Material and methods: In this study we have investigated the influence of some variables on extraction of polyphenols and flavonoids compounds
from artichoke leaves based on ultrasound-assisted method. For this purpose an experimental design with 5 variables and 2 levels was used. The studied
variables were: concentration of extraction solvent, temperature, extraction time and also the influence of parameters of ultrasonic processor pulse and
amplitude; the total polyphenolic and flavonoid content were dependent variables.

Results: The results of composite design indicated that the optimal extraction parameters were as follows: concentration of ethanol solution 70%,
temperature 80°C, ultrasound time 30 minutes, with ultrasonic power output and pulse mode factor 100%.

Conclusions: The influence of various parameters on the extraction of total flavonoid and polyphenolic content from artichoke’s leaves was studied.
The ethanol concentration, the temperature and the time were found to be the most effective in extracting phenolic compouds with ultrasound-assisted
method respectively.

Key words: Artichoke leaf, ultrasound-assisted extraction, polyphenols, flavonoids content.
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Optimizarea metodei de extractie cu ultrasunet a principiilor
active din specia Cynara scolymus L.

Introducere

Astézi putem constata cd plantele sunt tot mai frecvent
obiecte de investigatii in institutiile de cercetare stiintifica in
vederea utilizérii lor in scop terapeutic. Valorificarea unor noi
surse de materie primd vegetald pentru producerea prepara-
telor medicamentoase in acest sens reprezinta o necesitate.

Un grup important de constituenti chimici ce se contin in
plante si formeaza o mare clasd de metaboliti secundari sunt
compusii fenolici. Acest grup neomogen de compusi organici
se intalnesc fie liberi in formd monomerica sau legati cu oze.
Din compusii fenolici fac parte flavonoidele (flavonozide,
flavone, antociani), acizii fenolici, derivati ai acizilor hidro-
xicinamici, compusii fenolici polimeri etc. [11]. Biosinteza
compusilor fenolici este parte din mecanismul de apérare al
plantei cu implicare in adaptarea plantelor la conditiile de
stres [1], astfel, se poate constata, ci conditiile aride stau la
baza formarii unui complex bogat de constituenti chimici.

O planta arhicunoscutd ca produs comercial dietetic
sandtos si ca sursa de principii active fenolice, localizati pre-
ponderent in frunzele plantei, este specia Cynara scolymus L. -
anghinare. Gratie componentei chimice a plantei, in care
dominanti sunt compusii polifenolici si flavonoidici [6, 19],
care cunosc un spectru vast de actiuni fiziologice si terapeutice
[2,7,14, 15, 16], specia Cynara scolymus L. a fost introdusa in
colectia Centrului de Cultivare a Plantelor Medicinale a Insti-
tutiei Publice Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
«Nicolae Testemitanu» [3].

In prezent, in vederea sporirii continutului de principii
active in produsele extractive obtinute din plante, comparativ
cu metodele clasice de extractie prin macerare si percolare, tot
mai des se folosesc metode cu intensificarea procesului de ex-
tractie, in special prin metoda asistata de ultrasunete [10, 12].

Ultrasunetul emis in lichide cauzeazi la nivel local efecte
extreme: undele de intensitate mare cauzeaza alterndri de
presiune inalta (compresie) si presiune joasd (depresie) cu
rate in functie de frecventa undelor. In timpul ciclului de
presiune joasd, undele ultrasonice creaza bule de vid sau goluri
in lichid. Cand bulele ating un volum in care acestea nu mai
pot absorbi energie, apare un colaps violent in timpul ciclului
de presiune inaltd. Prin aceste forte extreme apare fenomenul
de liza sonicd, peretii celulelor se distrug, iar principiile active
sunt extrase [18].

Extractia asistatd de ultrasunet este o alternativa ieftind,
simpld si eficientd, in comparatie cu tehnicile de extractie
conventionale, deoarece suprafata dintre faza solidé si lichida
este semnificativ mai mare, datorita dispersiei particulelor. Un
alt avantaj substantial al ultrasunetelor consta in faptul, ca in
procesul de extractie pot fi influentati importanti parametri
cum ar fi: timpul, temperatura, presiunea si vascozitatea, iar
in calitate de extragenti, pot fi utilizati atat solventi polari cat
si nepolari [20].

Datorita faptului cd conditiile metodei de extractie cu

ultrasunet diferd in dependentd de natura constituentilor
chimici si structura histologica a produselor vegetale [8, 17,
21, 22], ne-am propus studiul de optimizare a metodei de
ultrasonare in vederea extractiei principiilor active din specia
Cynara scolymus L., care pe langa cercetarea influentei fac-
torilor de extractie, cum ar fi temperatura de lucru, durata si
concentratia solventului, sa stabileasca influenta intervalului
de puls si amplitudinea aparatului de ultrasonare.

Material si metode

Materiale

Frunzele de anghinare au fost colectate la inceput de
inflorire a plantei din colectia Centrului de Cultivare a Plan-
telor Medicinale a Institutiei Publice Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie «Nicolae Testemitanu». Frunzele au
fost uscate natural, la loc ferit de lumina.

Reactivi

In procesul de cercetare au fost folositi urmatorii reac-
tivi: substanta standard - acid galic, rutozida - producétor
Sigma-Aldrich; reactiv Folin-Ciocalteu - producétor Sigma-
Aldrich; metanol, alcool etilic - producator Titolchimica,
toate substantele chimice folosite in experimente au fost de
calitate analitica.

Aparate: spectrofotometru - JASCO V-530; aparat de
ultrasunet - UP100H; baie de apd cu stabilizator de tempe-
raturd - Julabo.

Planul de experienta. Pentru realizarea scopului propus,
a fost folosit un model matematic pentru a determina relatia
dintre factorii care actioneaza asupra extractiei si propri-
etdtilor sistemului. Astfel, se planifica si se efectueazd ex-
perimentele necesare cu o maximad eficientd, folosind resurse
tinanciare si materiale optimizate spre a atinge obiectivul cat
mai sigur, cu cea mai buna precizie, respectind si restrictiile
care se impun [9].

Realizarea planului de experienta, calcularea coeficientilor,
a parametrilor statistici si a fitdrii datelor pentru evaluarea
rezultatelor s-a efectuat cu ajutorul programului de optimizare
Modde 9.0 (Umetrics, Suedia).

Pentru studiul optimizarii extractiei prin metoda cu ul-
trasunete a principiilor active din produsul vegetal Cynarae
folia (frunza de anghinare) s-a folosit un plan experimental
fractionat rezolutie V+ cu cinci factori si doud niveluri 22,
In calitate de variabile independente de formulare au servit
temperatura de lucru, durata extractiei, concentratia etano-
lului, amplitudinea si pulsul aparatului de ultrasonare, iar
continutul totalului polifenolic si flavonoidic extras serveste
drept variabile dependente (tab. 1).

Obtinerea extractelor. Conform matricei planului ex-
perimental au fost obtinute 19 extracte, preparate in raport
1:100, prin metoda de ultrasonare (tab. 2). Pentru obtinerea
extractelor au fost utilizati ca extragenti apd purificatd si
etanol de 35% si 70%. Studiul influentei duratei procesului
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de extractie a cuprins intervalul de la 5 la 30 de minute. In-
fluenta temperaturii de extractie a fost cercetata de asemenea
in 3 niveluri, extractele fiind obtinute la temperaturi de 25°C,
52,5°C si 80°C; intervalul de puls a cuprins 0,3-1 minut, iar
amplitudinea — dela 201a100 kHz. Extractele obtinute au fost
supuse analizei cantitative prin metode spectrofotometrice
de dozare.

Tabelul 1

Variabile independente si dependente de formulare

Niveluri

Variabile de formulare simbol | -1 0 1
Temperatura de lucru, °C X, 25 | 525 | 80
Durata extractiei, minute X, 175 | 30
Concentratia solventuluiin alcool, % X, 0 35 70
Intervalul de puls la ultrasunete, X, 0.3 | 0.65 1
minute
Amplitudinea ultrasunete, kHz X, 20 60 | 100
Raspunsuri
Concentratia in flavonoide, mg/ml Y,
Concentratia in polifenoli, mg/ml Y,

Dozarea principiilor active. Totalul compusilor polifenolici
a fost determinat prin metoda utilizata pe larg Singleton &
Rossi cu folosirea reactivului Folin-Ciocalteu [4, 13]. Con-
form metodei, la 300 pl probé de extract se adaugd 150 ul

reactiv Folin Ciocalteu (1/10). Dupd incubare timp de 10 min
la temperatura camerei, se adaugd 1,2 ml solutie de hidrocar-
bonat de sodiu 10% si 1,35 ml de apa purificata. Probele au
fost depozitate timp de 45 de minute in intuneric. Absorbanta
a fost citita la lungimea de undé 765 nm la spectrofotometru
fatd de solutie blanc. Masuratorile au fost inregistrate in tri-
plicdri. Totalul compusilor polifenolici in probele extractive
a fost exprimat in miligrame, echivalent acid galic per ml
(mgGAE/ml). Pentru construirea graficului de calibrare s-a
utilizat acid galic in concentratii de 0-5 pug/ml, coeficient de
corelatie (R?) — 0,999.

Determinarea cantitativa a continutului total de flavonoide
a fost realizata prin metoda descrisd in Farmacopeea Roma-
nd, ed. a X-a, pentru Cynarae folium [5]. Conform metodei,
10 ml extract sunt diluate cu metanol intr-un balon cotat
de 25 ml, si incubat timp de 10 minute. Ulterior, proba este
filtratd, iar primele portiuni de filtrat sunt eliminate. La 5 ml
de filtrat se adauga 5 ml de acetat de sodiu (100 g/1) si 3 ml de
clorura de aluminiu (25 g/1), totul se agitd si se completeaza
cu metanol la cota de 25 ml. Dupd 15 minute, se determina
absorbanta solutiei la lungimea de unda de 430 nm, folosind
ca lichid de compensare o solutie obtinuta in conditii simi-
lare probei. Curba de calibrare a fost preparatd prin obti-
nerea solutiei de rutozidé in concentratii cuprinse de la 4 la
16 mg/ml in metanol, coeficient de corelatie (R?) - 0,999.
Continutul total de flavonoide a fost exprimat in miligram
echivalent rutozida per ml.

Tabelul 2
Matricea planului experimental cu raspunsuri
Exp Name Run Order X, X, X, X, X, Y, Y,
N1 3 25 5 0 03 100 0.06058 0.29498
N2 16 80 5 0 0.3 20 0.05430 0.16173
N3 10 25 30 0 03 20 0.05112 0.34923
N4 6 80 30 0 0.3 100 0.11666 0.45055
N5 4 25 5 70 0.3 20 0.09467 0.26296
N6 8 80 5 70 0.3 100 0.15859 0.40125
N7 18 25 30 70 0.3 100 0.16286 0.54823
N8 1 80 30 70 0.3 20 0.19987 0.51685
N9 14 25 5 1 20 0.06689 0.33531
N10 15 80 5 1 100 0.11518 0.37800
N11 1 25 30 1 100 0.04672 0.08234
N12 17 80 30 1 20 0.10062 0.50397
N13 12 25 5 70 1 100 0.15888 0.53283
N14 9 80 5 70 1 20 0.19071 0.47985
N15 7 25 30 70 1 20 0.12650 0.33179
N16 13 80 30 70 1 100 0.27760 0.76901
N17 2 525 17.5 35 0.65 60 0.11263 0.33313
N18 5 525 17.5 35 0.65 60 0.09895 0.26394
N19 19 525 17.5 35 0.65 60 0.10971 0.52019

Nota: X, - Temperatura delucru; X, - Durata extractiei; X, - Concentratia solventului in alcool; X = Intervalul de puls la ultrasunete; X, - Amplitudinea

ultrasunetelor; Y, — Concentratia in flavonoide, Y, — Concentratia in polifenoli.

(a8)

(25)
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Rezultate si discutii 1.0 1.0
Fitarea datelor obtinute s-a ficut, utilizind metoda Sumei
pdtratelor partiale. Aceastd metodd permite evaluarea mai o8 o8
multor raspunsuri simultan, ludnd in consideratie covariatia o6 0.6
lor [9]. Parametrii statistici calculati pentru validarea mode- — e
lului au fost R?, Q* si analiza variatiei. Din rezultatele obtinute 0.4 0.4 B Nemaaviity
la fitarea datelor, prezentate in fig. 1, se observa ci valorile R?
si Q*se apropie de 1, astfel putem conchide, cé capacitatea de 02 02
prevedere a planului experimental este bund. Analiza vari- o0 oo
atiei (testul ANOVA) este utilizatd pentru a determina daca Y1~ Y2
existd sau nu diferente semnificative si stabileste dacd variatia Fig. 1. Rezultatele obtinute la fitarea datelor.
rezultatelor se datoreaza intr-adevir modificérii factorilor de Y, - concentratia in flavonoide, Y, - concentratia in polifenoli.
Tabelul 3
Rezultatele testului ANOVA pentru factorul Y, (total flavonoide)
Y1~ DF SS MS (variance) F P SD
Total 19 18.5472 0.976169
Constant 1 17.7128 17.7128
Total Corrected 18 0.834425 0.0463569 0.215307
Regression 1 0.828986 0.0753623 96.9886 0.000 0.274522
Residual 7 0.00543916 0.000777023 0.0278751
Lack of Fit 5 0.00367161 0.000734322 0.830893 0.626 0.0270984
(Model Error)
Pure Error 2 0.00176755 0.000883775 0.0297284
(Replicate Error)
N=19 Q2= 0.934 Cond. no.= 1.09
DF =7 R2 = 0.993 RSD = 0.02788
R2 Adj. = 0.983
Tabelul 4
Rezultatele testului ANOVA pentru factorul Y, (total polifenoli)
Y2 DF SS MS (variance) F p SD
Total 19 3.56449 0.187605
Constant 1 3.13362 3.13362
Total Corrected 18 0.430865 0.0239369 0.154716
Regression 9 0.386521 0.0429468 8.71641 0.002 0.207236
Residual 9 0.044344 0.00492711 0.0701934
Lack of Fit 7 0.0259218 0.00370311 0.402026 0.847 0.0608532
(Model Error)
Pure Error 2 0.0184223 0.00921113 0.0959746
(Replicate Error)
N=19 Q2= 0.597 Cond. no.= 1.061
DF=9 R2= 0.897 RSD = 0.07019
Comp.=1 R2 Adj. = 0.794
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Fig. 2. Curbele reziduale ale raspunsurilor observate in functie de raspunsurile estimate.

Y, - concentratia in flavonoide, Y, - concentratia in polifenoli.

formulare sau reprezintd o variatie naturala a fenomenului.
Rezultatele testului ANOVA, obtinute pentru cele 2 rispun-
suri, sunt prezentate in tabelele 3 si 4.

Testul Anova a demonstrat, cé rezultatele sunt bune la toate
raspunsurile studiate, pentru toate rispunsurile p este mai mic
de 0,05 pentru model si este mai mare de 0,05 pentru eroare.

Pentru evaluarea calitétii fitarii s-au trasat curbele de
dependenta ale valorilor observate in functie de valorile esti-

-0.05

X1 X2 X3 X4 X5  XI*X2 X1*X4 X1*X5 X2*X3 X2*X4 X4*X5

mate de model (curbele reziduale ale raspunsurilor observate
in functie de raspunsurile estimate). Graficele prezentate in
fig. 2 indica o aliniere satisfacdtoare a punctelor experimentale
pe o dreapta (diagonala la 45°) si o suficienta fitare a datelor
experimentale cu modelul ales.

Conform datelor prezentate (Q*+R?, ANOVA, reziduale),
sa poate trage concluzia ci toate raspunsurile se fiteazi satis-
facdtor cu modelul ales.

0.10
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Fig. 3. Influenta factorilor de formulare asupra procesului
de extractie a totalului flavonoidic, (Y,).

@)

Fig. 4. Influenta factorilor de formulare asupra procesului
de extractie a totalului polifenolic, (Y,).
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Analiza coeficientilor ecuatiilor, cu ajutorul cérora s-a
realizat fitarea datelor experimentale, sunt prezentate in
fig. 3 si fig. 4 sub forme de histograme si curbe de izoraspuns.

In baza rezultatelor prezentate in fig. 3, se observa ci va-
riabila independenta de formulare cu cel mai mare impact in
procesul de extractie a continutului total de flavonoide este
reprezentatd de solventul extractiv.

In literatura de specialitate, pentru obtinerea extractelor
din anghinare, este indicaté utilizarea apei purificate [4, 5].
In cercetarea proprie am constatat, ca odata cu micsorarea
polaritatii extragentului, este avantajat procesul de extractie
a principiilor active. Din analiza histogramelor si curbelor
de izordspuns (fig. 3 si 4) se observa faptul ca la cresterea
concentratiei de etanol de la 0 la 70% si a temperaturii de la
25°C la 80°C, este influentatd semnificativ concentratia atat
a flavonoidelor, cét si a polifenolilor prin intensificarea pro-
cesului de extractie in probele experimentale.

Rezultatele evaludrii temperaturii au demonstrat faptul
cd aceasta este a doua variabild independentd de formulare
dupd impact, in procesul de extractie a compusilor fenolici.
Odaté cu cresterea temperaturii pana la 80°C, continutul
total de favonoide si continutul total de polifenoli a crescut
semnificativ. Astfel, putem concluziona, ¢ compusii fenolici
sunt termostabili, iar in procesul de miscare a moleculelor
cu vitezd sporitd, cauzatd de temperatura inalta, este influ-
entata difuzia si desorbtia flavonoidelor si polifenolilor din
produsul vegetal.

Influenta duratei de extractie pentru ambele rdspunsuri s-a
constatat ca fiind mai putin semnificativa, aspect care avan-
tajeaza metoda de extractie cu ultrasunete, prin posibilitatea
de a reduce timpul de extractie.

In experimentul prezentat, s-au obtinut date experimentale
noi cu referintd la metoda de extractie cu ultrasunet, in care
a fost demonstrata influenta intervalului de puls si amplitu-
dinea aparatului de ultrasonare, ceea ce favorizeazi extractia
la capacitatea maxima de lucru.

In rezultatul studiului, a fost stabilitd formula optimd de
extractie prin metoda asistatd de ultrasunet a principiilor
active din produsul vegetal Cynarae folia, dupa cum urmeaza:
concentratia etanolului - 70%, temperatura — 80°C, durata
procesului de extractie — 30 de minute; interval de puls al
undelor ultrasonice - 1 minut, amplitudinea - 100 kHz.

Concluzii

Pentru prima dati a fost aplicatd metoda de optimizare a
extractiei cu ultrasunet a compusilor fenolici din frunze de
anghinare, cultivate in conditiile pedo-climaterice ale Repu-
blicii Moldova.

A fost determinatd influenta factorilor de extractie cu
utilizarea planului de design experimental, in care rezultatele
apropiate de cele prezise, au demonstrat validitatea modelului
de optimizare.

S-au obtinut noi date experimentale, in baza cdrora s-au
stabilit conditiile optime de extractie a compusilor fenolici
din frunzele de anghinare: extragent — etanol 70%, tempera-

tura — 80°C, durata extractiei - 30 de minute, puls - 1 minut,
amplitudine - 100 kHz.

Conditiile optimizate evaluate pot fi aplicate in procesul
de fabricatie a formelor farmaceutice extractive, obtinute pe
baza de produs vegetal Cynarae folia.
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Abstract

Background: It is well-known that the influence of the tropical, subtropical or continental climate is reflected, first of all, on the hydroelectrolytic
metabolism. In case of combustions, these losses are very pronounced, depending on the surface affected.

Material and methods: The studies were performed in 1286 patients with combustions in tropical conditions (Cuba, Guinea) and in diametrically
opposed, continental climatic conditions (Moldova, Moscow, Kharkov). The indices of K®), Na®), cations and Cl)anions were determined. Also, other
parameters were assessed, such as hemoconcentration according to hematocrit and hemoglobin, histologically - capillary permeability, protein metabolism
and clinical manifestations, such as somatic state, muscular reflexes and the state of the CNS.

Results: In tropical climatic conditions, in patients with combustions, during the first hours after the trauma, especially in severe lesions, hyperkalemia
and severe hemolysis take place, and, after 3-4 days, the potassium level sharply decreases and it is clinically manifested by a decrease in the neuromuscular
reflexes, protein synthesis is also decreased, which is expressed by hypoproteinemia, adynamia continues to progress, dyspnea is increased, arrhythmia

and, frequently, hallucinations also take place.

Conclusions: Electrolytic indices in patients with combustions in the tropical area, both the cations (K, Na®”), and the anions (C1®), are much more
altered compared to the patients with combustions in the continental area. In tropical conditions, as a result of the generalized catabolism, the capillary
vessel walls are severely affected and liquid losses are very extended. Hemoconcentration in patients with combustions from the tropical area is much
more pronounced compared to the patients with combustions in the continental area.

Key words: Tropical and continental climate, hydroelectrolytic balance, sodium, potassium and chlorine indices in different climatic conditions.

Dereglarile hidroelectrolitice la pacientii cu arsuri in diferite conditii climaterice

Introducere

Este cunoscut faptul, ca influenta climatului tropical,
subtropical sau continental se reflectd, in primul r4nd, asupra
metabolismului hidroelectrolitic. Conform datelor din lite-
ratura de specialitate[13], omul in conditii de arsité tropicala
pierde in mijlociu 2-3 litri de lichid si 20-30 grame de NaCl
in 24 de ore.

In caz de arsuri, aceste pierderi, in dependenti de suprafata
afectata, sunt foarte pronuntate.

In acest echilibruy, rolul de baza il au ionii de cationi K,
Na®, Ca™, Mg®si anionii C1), hidro-carbonat-ionii HCO*©),
macrionii de proteine, anionii acizilor organici, sulfat ionii si
ionii de hidrofosfat si bihidrofosfat. Deficitul lor in organism,
indeosebi la pierderi mari de lichid sau deplasarea lor dintr-un
spatiu in altul, cum se intdmpla la arsuri, duce la dereglari
grave in functionalitatea organismului.

Deaceea, determinarea echilibrului hidroelectrolitic la
pacientii cu arsuri are o insemnitate deosebitd pentru ela-
borarea unei strategii de succes in tratamentul acestora. In
diferite conditii climaterice, pana la producerea arsurilor,
acest echilibru al unora sau altor cationi si anioni este marit
sau micsorat. Ludnd in consideratie starea defavorabild a
acestui echilibru, dupi actiunea agentului termic, care duce
la schimbidri foarte grave in echilibrul hidroelectrolitic, in
organism putem avea deregléri foarte grave.

Material si metode

Studiile au fost efectuate pe 1286 de pacienti cu arsuri
in conditii tropicale (Cuba, Guineea) si diametral opuse, in

climatul continental (Moldova, Moscova, Harkov). Au fost
determinati indicii de cationi K, Na®, anioni de CI®. S-a
evaluat hemoconcentratia hematocritelor si hemoglobinei,
histologic — permeabilitatea capilara, metabolismul proteinic
si manifestirile clinice - starea somatici, reflexele musculare
si starile SNC.

Rezultate si discutii

Acesti pacienti prezinta un tablou clinic aseménétor cu cel
al bolnavilor cu deregliri de metabolism de lichide, survenite
in caz de arsita sau in pustiu - o sete foarte marcatd, o stare
generald confuzd, slabiciuni pronuntate, tremor si, deseori,
dereglari psihice.

Aceste deregliri hidroelectrice, in primul rand, au fost
conditionate de permeabilitatea maritd a membranelor
capilare, care are un caracter generalizat si duce la pierderi
masive ale plasmei.

Majoritatea acestor pierderi de lichid decurg in spatiul
intercelular si au loc imediat dupa trauma.

Studiul nostru a constatat ca spatiul intercelular este
evident mdrit din cauza supraincércirii lui cu lichid. Aceste
pierderi poartd un caracter generalizat §i au loc sub influenta
hipertermiei si a produselor catabolice, care ducla 0 hemocon-
centratie masiva, determinatd prin evaluarea hemoglobinei si
a electrolitilor.

Indicii hematocritici au aratat ca in conditii tropicale, chiar
siin caz de arsuri de pand la 5% din suprafata corpului, 61,8%
dintre pacienti au prezentat un volum al hematocritelor de
peste 0,46 unitati (tab. 1).

Odaté cu marirea suprafetei arsurilor de la 16 panala 25%,
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nivelul hematocritelor creste de la 0,56 pana la 0,65 (49,2%
dintre pacienti), iar 20,8% dintre pacienti cu arsuri de la 26
pénd la 35%, au avut indicele hematocritic de peste 0,66 uni-
tati (x*= 394,66; p < 0,0001). Aceastda hemoconcentratie se
mentine si a doua zi dupé trauma. Indici ai hematocritelor
mai mari de 0,56 s-au inregistrat la 25,1% din numarul total
de pacienti, in functie de suprafata afectati. In pofida trata-
mentului intensiv, §i in a treia zi 50,3% (x*= 273,46; p < 0,0001)
au avut nivelul hematocritelor mai mare de 0,46 unititi, ceea
ce presupune o mentinere gravd a hemoconcentratiei in toata
perioada socului combustional.

Cu totul alt tablou se observi in conditii continentale. In
primele 24 de ore, indicii hematocritelor sunt aproape identici
cu cei constatati in conditii tropicale. Ins a doua zi, ei au o
tendintd bruscd de normalizare. La 61,3% dintre pacienti,
nivelul hematocritelor ajunge la norma si numai la 8,2% dintre
pacienti, acesta se mentine mai mare de 0,56 unitéti (tab. 2).
La a treia zi, in conditii continentale, la 68,1% dintre pacienti,
hematocritul a ajuns la nivelul normei si numaila 31,9% a fost
mai crescut de 0,46 unitati (x*= 62,73; p < 0,0001). Aceastd
dinamica a indicilor hematocritelor presupune o hemocon-

centratie foarte grava in conditii tropicale, care se mentine pe
toata durata perioadei de soc, in pofida tratamentului intensiv.

Paralel, cresc si indicii hemoglobinei. Dintre 427 de
pacienti din zona tropicald, 275 (64%) au fost spitalizati cu
hipotonie marcata din primele ore dupa trauma, cauzatd de
climatul tropical. Cu cit mai marcatd a fost hipotonia, cu atat
mai grave au fost dereglarile hidroelectrolitice.

Evaluarea dereglarilor electrolitice au demonstrat faptul ca
in conditii tropicale se micsoreaza brusc nivelul de sodiu in
ser la pacientii cu arsuri pe o suprafatd de peste 16%. Norma
sodiului (Na*) in ser este de 130-155 mmol/l si este un cation
extracelular [14]. La afectéri de peste 36-45%, la o parte dintre
pacienti, nivelul lui in ser coboara pana la 100-115 mmol/1
(tab. 3). Chiar siin caz de arsuri de pand la 5% din suprafata
corpului, nivelul sodiului este sub norma, 126-135 mmol/1.
Din cei 799 de pacienti cuprinsi in studiu, 568 (71%) au avut
nivelul de sodiu mai jos de normé in primele 24 de ore dupa
traumd. Sinumai29% dintre ei, cu arsuri de panala 15% din
suprafata corpului, indicii de sodiu au fost in limitele normei
(135-145 mmol/1). In urmitoarele 24 de ore, indicii riman
aceiasi. Asadar, se constata o tendinta de ameliorare la pa-

Tabelul 1

Dinamica indicilor hematocritelor la pacientii cu arsuri in conditii tropicale

Supra- 124 de ore 1124 de ore 111 24 de ore
affa:: Nr. Indicii hematocritelor Nr. Indicii hematocritelor Nr. Indicii hematocritelor
"~ | de pa- de pa- de pa-
tata | “P? [pansla| 0,46- | 0,56- | 0,66- | ° P> | Pana | 0,46- | 0,56- | 0,66- | P> | Pana | 0,46- | 0,56- | 0,66-
cienti cienti cienti
’ 0,45 0,55 0,65 0,75 *{la0,45| 0,55 0,65 0,75 “1la0,45| 0,55 0,65 0,75
83 122 12 187 110 66 11 155 138 17
Pana 217 38,2% 56,2% 5,6% - 58,8% | 35,2% 6% - 89% 11% - -
la 5% 61,8% <0,01 | <0,01 <001 | <0,01
112 73 70 3 243 31 132 104 6 214 118 94 2
6-15% 258 43,4% 282% | 271% | 1,3% 12,7% | 54,3% | 42,7% 3% 55% 43,9% 1,1% -
<0,01 | <0,01 | <0,01 <005 | <001 | <0,01
22 37 64 7 114 43 40 29 2 111 40 70 1
16-25% 130 16,9% 28,4% | 49,2% | 5,5% 37,7% 35% 25,4% | 1,9% 36% 63% 1% -
<0,01 <0,01 <0,01 | <0,01 | <0,01
1 11 34 12 42 1 10 27 4 42 8 22 12
26-35% 58 1,7% 18,9% | 58,5% | 20,8% 23% | 23,8% | 64,2% | 9,4% 19% 52,3% | 28,7% -
<0,01 <0,01
4 15 3 22 5 15 2 21 2 16 3
36-45% 22 - 18,1% | 68,1% | 13,8% - 22,7% | 68,1% | 9,2% 95% | 76,1% | 14,4% -
<005 | <001 | <0,01
3 14 4 20 3 14 3 16 3 11 2
46-60% 21 - 14,2% | 66,6% | 19,2% - 15% 70% 15% 18,7% | 68,7% | 12,6% -
<0,01 | <0,01 | <0,01
4 60 29 71 10 30 31 64 1 45 18
60 si 93 - 4,3% 64,5% | 31,2% - 14% | 42,2% |43,8% 15% 70,3% | 28,2% -
>% <0,05 | <0,01 <0,01 | <0,01 <0,01
218 254 269 58 699 286 238 132 43 623 310 275 38
799 27% 31% 33,6% | 7,4% 40,9% 34% 18,8% | 6,3% 49,7% | 441% | 6,21% -

<« 327(41%)—>
x2= 394,66
p < 0,0001

<«—175(25,1%)—>
x*= 403,79
p < 0,0001

<«—313(50,31%)—>
x*= 273,46
p < 0,0001
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Tabelul 2
Dinamica indicilor hematocritelor la pacientii cu arsuri in conditii continentale
Supra- 124 de ore 1124 de ore Il 24 de ore
fata Nr. Indicii hematocritelor Nr. Indicii hematrocritelor Nr. Indicii hematrocritelor
afec- | depa- | pana | 0,46- | 0,56- | 0,66- |depa-| Pana | 0,46- | 0,56- | 0,66- |depa- | pana | 0,46- | 0,56- | 0,66-
tata | cienti |1a0,45| 0,55 | 0,65 | 0,75 | cienti [1a0,45| 0,55 | 0,65 | 0,75 | cienti |1a0,45| 0,55 | 0,65 | 0,75
Pana la 32 28** 4xx - - 32 30** 2 - - 32 31- 1 -
5% 87,5% | 12,5% 93,7% | 6,3% 96,8% | 3,2%
6-15% 33 25%* 6 2%* - 31 30%* 1%* 0* - 26 24%* 2%* - -
75,7% | 18,2% | 6,1% 96,7% | 3,3% 92% 8%
<0,01 <0,01 <0,01 | <0,05
16-25% 22 3 1 7 1 20 16** 2% 2 - 20 18%* 2%* - -
16,9% | 50% | 31,8% | 4,6% 80% 10% 10% 90% 10%
<0,01 | >0,01 <0,01 | <0,01
26-35% 54 - 18 34 2%* 50 27%* 21- 2%¥ - 47 34%* 13* - -
33,3% | 62,9% | 3,8% 54% 42% 4% 72,3% | 27,7%
<0,01 <0,01 <0,01 <0,01 | >0,05
36-45% 50 1 24* 18* 7 43 14%* 21% 8** - 42 13% 29 - -
2% 48% 36% 14% 32,5% | 48,8% | 18,7% 30,9% | 69,1%
<005 | <0,05 <0,01 <0,01 | <0,05
46-60% 12 - 3 7 2 12 2% 8** 2%* - 10 3 7 - -
25% | 58,3% | 16,7% 16,6% | 66,8% | 16,6% 30% 70%
<0,05 0,05 <0,05 <0,01 | <0,05
60 si 7 - - 4 3 6 - 3 2 1 5 1 4 - -
> % 57,2% | 42,8% 50% 33,3% | 16,7% 20% 80%
<0,01 <0,01
210 57 66 72 15 194 119 58 16 1 182 124 58 - -
27,3% | 31,4% | 342% | 7,1% 61,3% | 29,8% 8,2% 0,7% 68,1% | 31,9%

<«— 87 (41,3%)——>
x?= 172,01
p < 0,0001

<17 (8,9%) —>
x*=75,13
p <0,0001

<—58(31,9%)—>
x*= 62,73
P <0,0001

* - p < 0,05 in comparatie cu acelasi parametru la pacientii cu arsuri in conditii tropicale

“_p< 0,01

cientii cu arsuri de la 15 pand la 45% din suprafata corpului
(1,5,6,7,9,12]. In atreia zi, ameliordrile sunt mai evidente,
insd si aici 56% dintre pacienti au indicii sub norma4, care
oscileazd intre 125 si 135 mmol/L.

In zona continentala (tab. 4), numai 1% dintre pacienti au
indicii la continutul de sodiu in ser intre 100 si 115 mmol/1.
In aceasta zon4, in primele 24 de ore, indicii de sodiu oscileaza
intre 116 si 135 mmol/1 la 63,3% dintre pacienti. Si evident
mai multi pacienti (35,7%), indeosebi cu afectari de pana la
15% din suprafata corpului, au indicii sodiului in limitele
normei. In urmatoarele 24 de ore, indicii sodiului continua sa
seamelioreze. La 42,5% dintre pacienti ei sunt deja in limitele
normei. In a cincia zi, numarul de pacienti cu indicii scizuti
se micsoreazd pand la 34,7%, iar al celor cu indicii in norma
creste pana la 65,3%. Clinic, la pacientii nostri, deficitul de
sodiu se manifestd prin pasivitate locomotoare, sciderea
tensiunii osmotice in spatiul extracelular si, in consecinta,
deplasarea lichidului (apei) intracelular, inclusiv in interiorul
globulelor rosii, in celulele sistemului nervos central etc.,
care conduce la hemolizd si alte forme de citoliza, descrise si
prezentate histologic.

Clinic, aceasta se manifestd si prin cresterea hemocon-

centratiei, marirea viscozitatii sangelui, hipotonie, tahicardie,
spasme ale muschilor netezi, edem cerebral, dereglari psihice.
In urma acumulirii in organism a surplusului de substante
acide, crestea acidoza si se micsora rezerva alcalina, care se
creeazd in organism mai mult in baza componentelor de
sodiu [2, 3, 4, 8].

La unii pacienti, in urma hiperinfuziei de ioni de sodiu,
avea loc hipernatriemia, care determind acumularea sodiului
in spatiul intercelular, accelera cresterea cantitétii de lichid
in acest spatiu si sporea edemul interstitial cu dereglarea
structurii celulare ca rezultat al pierderii considerabile a partii
lichide a celulei, confirmate i prezentate histologic. Deseori,
in urma acestui proces, aveau loc mari distrugeri in structura
organica internd, iar in zona afectatd se manifesta necroza
secundard, sau trecerea arsurilor de gradul II in III si III in
IV. La hipernatriemii se constata si micsorarea capacitatii
reflectorice, iar in multe cazuri, tensiunea arteriald depasea
considerabil limitele normei.

Acelasi tablou se releveazi si referitor la indicele clorului
in ser. In zona tropicald, 68,7% dintre pacienti au indicele
clorului scdzut, acesta osciland intre 85 si 95 mmol/1 (tab. 5).
In urmaitoarele 24 de ore, indicele respectiv se mentine in
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Tabelul 3
Dinamica dereglarii indicilor de sodiu in ser la pacientii cu arsuri in conditii tropicale
24 deore a2-3zi a5-7zi
Supra- N N .
fata Nr. Sodiu mmol/l Nr Sodiu mmol/l Nr Sodiu mmol/l
afe:c- de - - - . | de pa- - - - - | de pa- - - - -
- pa- 100 116 126 136 € p - 100 116 126 136 € P - 100 116 126 136
tata cienti 115 125 135 145 cienti 115 125 135 145 cienti | 115 125 135 145
Pana 217 - - 88 129 198 - 77 121 154 - - 56 98
la 5% 40,5% | 59,5% 38,8% | 61,2% 36,3% 63,7%
>0,05 | >0,05 > 0,05 > 0,05
6-15% | 258 - - 167 91 222 - 152 70 215 - - 93 122
64,7% | 35,3% 68,4% | 31,6% 43,2% 56,8%
>0,05 | >0,05 < 0,01 < 0,01
16-25% | 130 - 29 20 11 128 - 12 107 9 116 - 4 61 51
22,3% | 69,2% | 8,5% 9,4% 83,5% 7.1% 3,4% 52,5% 44,1%
< 0,01 < 0,01 > 0,05 <0,01 < 0,01 < 0,01
26-35% 58 - 23 35 - 56 - 16 34 6 56 - 5 40 11
39,6% | 60,4% 28,5% | 60,7% | 10,7% 8,9% 81,4% 19,7%
>0,05 [ >0,05 | <0,01 < 0,01 < 0,05 < 0,01
36-45% | 22 2 17 3 - 22 1 17 2 21 - - 16 5
9% 77,2% | 13,8% 4,5% 9% 77,5% 9% 76,2% 27,8%
>0,05 <0,01 <0,01 <0,05 < 0,01 < 0,01
46-60% | 21 2 16 3 - 20 3 13 4 - 16 - 3 13 -
95% | 76,1% | 14,4% 15% 65% 20% 18,7% 81,3%
0,05 0,05 > 0,05 <0,01 < 0,01
60 si 93 17 75 1 - 71 - 68 3 - 64 - 34 30 -
> % 18,3% | 80,6% | 1,1% 95,7% | (4,3%) 53,2% | 46,8%
<0,01 > 0,05 < 0,01 < 0,01
799 21 160 387 231 717 4 111 394 208 642 - 46 317 279
2,5% 20% | 48,5% | 29% 0,6% 15,4% 55% 29% 7.1% 49,4% 43,5%
<«—— 568 (71%)—> <«—— 509 (71%)—> <«—363 (56%)—>
x* = 756,74 x*>=180,31 x*=117,58
p <0,001 p <0,001 p <0,001

aceste limite la 36,1% dintre pacienti, mai putin ca in prima zi
si se amelioreaza pana la normé numai la 47,8% din numarul
total de pacienti. La a cincea zi, indicele clorului in conditii
tropicale se mentine mai jos de norma la 46,7% dintre paci-
enti. Deregldrile acestor indici ai clorului si ai sodiului, sunt
aproape paralele.

Putem constata ca in conditii continentale, aceste dereglari
ale indicelui clorului sunt mai putin evidente (tab. 6). In
primele 24 de ore, indici sub norma s-au determinat la 56,7%
din numarul total de pacienti, a doua zi - la 38,3%, iar in a
cincea zi - la numai 17% dintre ei, pe cand in zona tropicald,
chiar si in a treia zi, el riméne scdzut la 46,7% din numarul
total de pacienti din aceasta zona.

La acesti pacienti, indicii la potasiu in ser, sunt absolut
opusi. In norma3, in ser el oscileazi intre 4,0-5,6 mmol/l
[14]. In zona tropicald, la pacientii cu arsuri, el creste brusc
(tab. 7). Odatd cu mirirea suprafetei afectate, creste si numarul
de pacientila care nivelul de potasiu se majoreaza. Chiar sila
arsuri de pana la 5% din suprafata corpului, nivelul potasiului
este de peste 5,6 mmol/1la 12% dintre pacienti. Odata cu ma-
rirea suprafetei afectate pana la 25% din suprafata corpului, in
primele 24 de ore, acest nivel creste la 70,8 % dintre pacienti, in
caz de afectari de pand la 35% din suprafata corpului, creste la
88% dintre pacienti si pana la 45% - la 86,5% dintre pacienti.

La pacientii cu suprafata afectatd depdsind 45% din suprafata
corpului, la 66 de pacienti (8,2%), indicele potasiului ajunge
la nivelul critic de 6,6-7,0 mmol/1, conditie in care la orice
efort fizic se poate produce un stop cardiac. Multi dintre acesti
pacienti, in scurt timp, au decedat. In urmatoarele 24 de ore,
se micsoreaza numarul de pacienti cu indicele continutului
de potasiu mdrit in ser. La a cincea zi, valoarea acestui indice
se mentine ridicat numai la 2,8% dintre pacienti. La 97,2%
dintre ei, acesta coboara la nivelul normal, iar uneori chiar si
mai jos de norma.

In conditii continentale, indicele potasiului este mai mare
de 5,6 mmol/1 la 18% pacienti, in comparatie cu 45,6% in
conditii tropicale, in primele 24 de ore (tab. 8). In urmétoarele
24 de ore, numai 5,1% bolnavi au indicele potasiului mai mare
de 5,6 mmol/1, iar in a cincea zi - 2,8% pacienti. In conditii
continentale, in a doua zi, indicele potasiului la nivelul nor-
mei il au 92,9% dintre pacienti, iar in a cincea zi, mai jos de
norma - 27,9 % pacienti.

Clinic, la pacientii nostri, hiperpotasemia (> K*) a accelerat
sistemul neuroreflectoric. Este bine cunoscut faptul ca, in
normd, potasiul participa activ la transmiterea impulsului in
sistemul neuroreflectoric, la contractia muscular si functio-
narea inimii, reducind ritmul cardiac si puterea de contractie
a miocardului. Toti pacientii, in perioada hiperpotasemiei,

/ ]
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Tabelul 4
Dinamica dereglarii indicilor de sodiu in ser la pacientii cu arsuri in conditii continentale
Supra- 124 de ore a2-3zi a5-7zi
f?;a Nr. Sodiu Nr. Sodiu Nr.de Sodiu
atec-
tata | 9€P2 [ 100- | 116- | 126- | 136- | 9€P2- [100-| 116- | 126- | 136- | P& | 100- | 116- | 126- | 136-
centi | 195 | 125 135 | 145 | centi | 495 | 125 | 135 | 145 |centi | 995 | 125 | 135 | 145
4 28** 1% 25
AN * *
Pa;‘; lal 3 - - 120/ 82160/ 32 - - | 125% | 875% | 25 - - 4% | 46%
° ° ° >0,05 | >0,05 >0,05 | <0,01
Joe | pgme 3 27% 1| 26%
6-15% 33 - - 21% 299 30 - - 10% 90% 27 - - 3,7% 96,3%
? ° >0,05 | >0,05 <0,05 | <0,05
A s 5 _ 16 4 i Q¥ 18%*
16-25% 22 - o o o 20 - 80% 20% 20 - 10% 90%
18,2% | 68.2% | 13,6% >0,05 | >0,05 <0,01 | <0,01
sox 3 | g 4 | 30 | 16% 2 13% | 32
26-35% 54 - 929 503% | 315% 50 - 8% 60% 32% 47 - 4,3% 27,7% 68%
e A R >0,05 | >0,05 | >0,05 >0,05| <001 | <0,01
) 3o | g5e 5 3 33 7 2 130 | 3%
36-45% 50 6% 90% 4% 43 - 6,9% 76,8% | 16,3% 42 - 4,3% 27,7% 68%
° ° ° >0,05 | >0,05 | <0,05 0,05 | <001 | <0,01
2 3** 6* 1 ) 2** 10** - ) ) ’IO* )
46-60% | 12 . . . ) 12 16,6% | 83,4% 10 100%
16,6% | 25% 50% 8,4% >0,05 | >0,05 <0,01
. ‘I** 5** 5**
60 si 6 1 - - -
7 - - 6 - 16,6% | 83,4% 5 - 100%
0 0, 0, ! 4
> % 857% | 14.3% 001 | >001 <001
2 21 112 75 10 101 82 4 >7 115
- - 0
210 1% 10% 53,3% | 35,7% 193 52% | 52,3% | 42,5% 176 2,4% iz(fo/? 65,3%
<«— 135 (64,3%) —> <« 111 (58%) —> <« 61(34,7%) —>
x2=90,37 x2= 86,02 x?= 59,25
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
* — p < 0,05 in comparatie cu acelasi parametru la pacientii cu arsuri in conditii tropicale ** - p < 0,01
Tabelul 5
Dinamica dereglarii indicilor de clor in ser la pacientii cu arsuri in conditii tropicale
Supra- 24 de ore a2-3zi a5-7z
af?e!:: Nr. Clor Nr. Clor Nr. Clor
- | de pa- de pa- de pa-
tata | SoPa | o X 105- | 115 | 9€pa . i 105- | 115 | 2€Pa . i 105- | 115
cienti | 85-94 | 95-105 115 si> cienti | 85-94 |95-105 115 si> cienti | 85-94 | 95-105 115 si>
Panala 217 - 87 130 - 198 - 52 129 17 154 - 42 111 1
5% 40,1% | 59,9% 26,2% | 65,2% | 8,6% 27,3% 72% 0,7%
152 104 26 196 13 202
- 0, - - - - -
6-15% 2>8 58,9% | 40,3% 2 222 11,7% | 88,3% 215 6,1% 93,9%
118 12 117 11 2 88 26
- 0, - - - - -
16-25% 130 90% 10% 128 91,4% | 8,6% 116 1,7% 75,9% | 22,4%
53 5 51 5 1 53 2
— 0, - - - - -
26-35% >8 91,3% 8,7% 36 91% 9% >6 1,7% 94,7% 3,6%
3 17 2 1 21 21
- 0, - - - - - -
36-45% 22 13,6% | 77,3% 9,1% 22 4,6% | 954% 21 100%
7 14 2 18 2 13 1
46-60 21 33,3% | 66,7% ) ) 20 10% | 90% ) ) 16 12,5% | 813% | 6,2% )
60 si 2 69 23 41
> % 3 12 81 7 2,8% | 97,2% 64 359% | 64,1%
22 522 253 2 Y 354 341 17 28 271 342 1
799 28% | 653% | 31,6% |0,3% 77 >(0,6% 49,3% [47,8% | 2,3% 642 4,4% 423% | 53,2% | 0,1%
<«—— 544 (68,7%) —> <«—— 359 (36,1%)—> <«—— 299 (46,7%)—>
x*=192,22 x>=413,37 x?= 337,57
p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
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Tabelul 6
Dinamica dereglarii indicilor de clor in ser la pacientii cu arsuri in conditii continentale
Supra- 24 de ore a2-3zi a5-7zi
fata Nr. Clor Nr. Clor Nr. Clor
afec- | de pa- 115 | depa- | g5. 105- | 115 | depa-| gs5. 105- | 115
tati | cienti | 8594 | 95105 | 105115 | .7 | Gane | of | 95105 | 105 | o | cienti | oa | 95195 | 115 | <is
Panala 32 - 2 30 - 32 - 2 30 - 25 - - 25 -
5% 6,3% 93,7% 6,3% 93,7% 100%
6-15% 33 - 5 28 - 30 - 1 29 - 27 - - 27 -
15% 85% 3,3% 96,7% 100%
16-25% 22 - 2 20 - 20 - 4 16 - 20 - 3 17 -
9% 91% 20% 80% 15% 85%
26-35% 54 - 41 13 - 50 - 23 27 - 47 - 2 45 -
75,9% 24,1% 46% 54% 4,2% | 95,8%
36-45% 50 2 48 - - 43 - 29 14 - 42 - 14 28 -
96% 96% 67,4% 32,2% 33,3% |66,7%
46-60% 12 2 10 - - 12 - 9 3 - 10 - 7 3 -
16,7% 83,3% 75% 25% 70% 30%
60 si 7 - 7 - - 6 - 6 - - 5 - 4 1 -
> % 100% 100% 80% 20%
210 4 115 91 - 193 - 74 119 - 176 - 30 146 -
2% 54,7% 43,3% 38,3% 61,/% 17% 83%
<« 119(56,7%) —> <«—74(38,3%) —> <« 30(17%) —>
x?=131,01 x2= 65,45 x?=57,91
p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
Tabelul 7
Dinamica dereglirii indicilor de potasiu in ser la pacientii cu arsuri in conditii tropicale
Supra- 24 de ore a2-3zi a5-7zi
ffaﬁa Nr. Potasiu mmol/l Nr. Potasiu mmol/I Nr. Potasiu mmol/I
atec” | depa- | 30. [3,5:55[5665] 6,6- | 9ePa- [ 20- [3,555(5,66,5] 6,6- | 9eP2- | 2,0-3,4[3,555] 56- | 6,6
tata cienti 3,4 7,0 cienti 3,4 7,0 cienti 6,5 7,0
Pana la 217 - 191 26 - 198 - 187 11 - 154 - 154 - -
5% 88% 12% 944% | 5,6% 100%
<0,05 | <0,05 <0,01
6-15% 258 - 195 63 - 222 - 182 40 - 215 - 213 2 -
75,6% | 24,4% 82% 18% 99% 1%
<0,01 | <0,01
16-25% 130 - 38 92 - 128 - 65 63 - 116 - 113 3 -
29,2% | 70,8% 50,8% | 49,2% 97,4% | 2,6%%
<0,01 | <0,01 <0,01 | <0,01
26-35% 58 - 7 51 - 56 - 23 33 - 56 6 49 1 -
12% 88% 41% 59% 10,7% | 87,5% 1,8%
<0,01 | <0,01 < 0,01 <0,01 | <0,01
36-45% 22 - 2 19 1 22 - 14 7 1 21 2 18 1 -
9% 86,5% | 4,5% 63,7% | 31,8% | 4,5% 9,5% 85,7% | 4,8%
<0,01 <0,01 <0,05 <0,01 <0,01
46-60% 21 - 1 17 3 20 - 4 15 1 16 2 10 4 -
4,7% | 80,9% |14,4% 25% 70% 5% 12,5% | 62,5% 25%
<0,05 | <001 | <0,01
60 si 93 - - 31 62 71 - 3 25 43 64 3 54 7 -
>% 33,3% |66,4% 4,2% 35,2% |60,6% 4,7% 84,3% 11%
<0,01 <0,01 <0,01 | <0,01
799 - 434 299 66 717 - 478 194 45 642 13 611 18 -
54,4% | 37,4% | 82% 66,7% | 27,6% | 6,3% 2,1% 95,1% | 2,8%

<— 365(45,6%) —>

x2= 370,53
p < 0,001

<«—239(33,3%) —>
X2 = 267,49

p < 0,001

<«— 624(97,2%) —>
X2 = 48,43
p < 0,001
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Tabelul 8
Dinamica dereglarii indicilor de potasiu in ser la pacientii cu arsuri in conditii continentale
Supa- 24 de ore | a2-3zi a5-7zi
fata Nr.de Potasiu mmol/l Nr. Potasiu mmol/I Nr. Potasiu mmol/I
afec- pa- | 2,0- depa- | 2,0- de pa- 6,6-
tata cienti | 3.4 3,5-5,5 | 5,6-6,5 | 6,6-7,0 cienti 3.4 3,5-5,5|5,6-6,5 | 6,6-7,0 cienti 2,0-3,4 | 3,5-5,5| 5,6-6,5 7,0
Panala 32 - 31 1 - 32 - 32* - - 25 2%* 23%* - -
5% 96,9% 3,1% 100% 8% 92%
6-15% 33 - 32%* 1%* - 30 - 30** - - 27 1 26 - -
97% 3% 100% 3,7% | 96,3%
16-25% 22 - 18** 4% - 20 - 20%* - - 20 7* 13%* - -
81,8% | 18,2% 100% 35% 65%
26-35% 54 - 46** 8g** - 50 - 48** 2%* - 47 19%* 28* - -
85,2% | 14,8% 96% 4% 40% 60%
36-45% 50 - 37** 13** - 43 3* 39* 1%* - 42 19%* 22%* 1** -
74% 26% 7% 90,6% | 2,4% 452% | 52,4% | 24%
46-60% 12 - 7** 5% - 12 1 g** 2%* - 10 1 7 2 -
58,3% | 41,7% 8,3% 75% 16,7% 10% 70% 20%
60 si 7 - 1* 4 2% 6 - 1 3 2 5 - 3 2 -
> % 14,3% | 57,1% 28,6% 16,7% 50% 33,3% 60% 40%
210 - 172 36 2 193 4 179 8 2 176 49 122 5 -
83% 17,1% 0,9% 2% 929% | 4,1% 1% 27,9% | 69,3% | 2,8%
<«— 38(18%)—> <« 10(5,1%) —> <« 5(2,8%)—>
x?= 30,79 x2=158,03 x’= 26,79
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

* - p < 0,05 in comparatie cu acelasi parametru la pacientii cu arsuri in conditii tropicale

*-p<0,0

aveau ritmul cardiac redus, erau iritati, deseori agresivi si
euforici, acuzau frecvent dureri de inimi. In sange se deter-
mina hemolizi si se micsora rezerva alcalini. In perioada
de hipopotasemie, la pacienti se constata stare de oboseald,
dispnee, greturi, adinamie, aritmie si, deseori, cresterea ten-
siunii venoase. Atuncicind hipopotasemia se mentinea timp
indelungat, apareau manifestiri de areflexie si halucinatii.
Daca analizém dinamica diurezei si a electrolitilor, putem
afirma cd dereglirile electrolitice decurg mult mai usor in
conditii continentale si se agraveazi semnificativ in conditii
tropicale, ceea ce are un rol extrem de important in tratamentul
pacientilor. Asta confirma inci o daté rolul important al hiper-
termiei in dinamica bolii combustionale in functie de suprafata
afectata si gradul de profunzime a combustiilor [10, 11].

Concluzii

1. Climatul tropical blocheazi degajarea surplusului de
caldurd, care se formeazi in rezultatul catabolismului avansat
si agraveazd hemodinamica pacientilor cu arsuri.

2. In conditii tropicale, in rezultatul catabolismului gene-
ralizat, peretele vaselor capilare este grav afectat si pierderile
de lichid sunt foarte mari.

3. Hemoconcentratia la pacientii cu arsuri din zona
tropicala este cu mult mai pronuntatd, comparativ cu cea la
pacientii din zona continentala.

4. Dereglarile hemodinamicii la pacientii cu arsuri din
zona tropicald rdiman pe o lungd duratd de timp, pe cind la
aceiasi parametri din zona continentald, hemodinamica se
restabileste intr-o durata de timp mult mai scurt.

5. Indicii electrolitilor la pacientii cu arsuri din zona
tropicald, atat cationii (Na*, K*) cat si anionii (Cl") sunt mult
mai grav alterati, in comparatie cu aceeasi indici la pacientii
cu arsuri din zona continentala.
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Visual disturbances in migraine - differential diagnosis with other pathologies
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Abstract

Background. Sudden visual loss is a common complaint with variable presentations among patients of different ages. Some patients describe their
symptoms as a gradually descending gray-black curtain or as blurring, fogging, or dimming of vision. Symptoms usually last a few minutes but can persist
for hours. Variation in frequency ranges from a single episode to many episodes per day; recurrences may continue for years but more frequently occur
over seconds to hours. It does not necessarily have to be a complete loss of vision. It could be a partial loss of vision, or a blurring of the visual field. In
other cases, the vision loss may appear as a gray splotch that blocks sight. Visual aura in migraine is the most common type of aura, often presenting
as a fortification spectrum, a zigzag figure near the point of fixation that may gradually spread right or left and assume a laterally convex shape with an
angulated scintillating edge leaving variable degrees of absolute or relative scotoma in its wake. Many different causes of sudden visual loss are recognized;
however, the most common reason for painless sudden visual loss is ischemia. Ischemia, often via mechanical obstruction, can affect any aspect of the
visual system. Those who develop ischemia of the eye often have other evidence of atherosclerotic disease, such as coronary artery disease and peripheral

vascular disease, which increases their susceptibility to ischemic events in other parts of the body.
Conclusions. Sudden vision loss is a common complaint in eye care practices. Often, such a situation requires urgent attention.

Key words : sudden visual loss, ischemia, migraine.

Tulburari vizuale de origine migrenoasa — diagnostic diferential cu alte patologii

1. Migrena cu aura si migrena retiniana.

Migrena cu aura se produce, de obicei, cu 0 aura vizuald ce
dureaza aproximativ 20 de minute. Intr-un atac tipic, un mic
defect al campului vizual se deplaseazd spre periferie, lasand
un scotom tranzitor in urma sa. Limita extensibild a scoto-
mului din migrena are o margine care scinteiazd, danseazd
sau o margine in zig-zag, asemdndtoare cu bastioanele unei
fortérete, de unde vine termenul de “spectru de fortificatii” 2,
3, 4]. Modul in care pacientii descriu spectrele de fortificatii
variazd foarte mult, putand fi confundate cu amauroza fugace.
Spectrele de fortificatii din migrend, de obicei, dureazd mai
mult si sunt percepute in ambii ochi, in timp ce amauroza
fugace are duratd mai scurtd si apare numai la un singur ochi.
Fenomenele de migrena raman vizibile si in intuneric sau cu
ochii inchisi. in general, sunt limitate fie la hemicampul vi-
zual drept, fie la cel stang, insd uneori sunt implicate simultan
ambele campuri. Pacientii prezintd, de obicei, antecedente
vechi de atacuri stereotipice. Dupa retrocedarea simptomelor
vizuale, la majoritatea pacientilor apare cefaleea [2, 3].

In atacul ischemic tranzitoriu retinian sau in migrena
retiniand, pacientii descriu o diminuare rapida a vederii,
similar unei cortine care coboard, ce afecteaza doar un singur
ochi si dureazd mai putin de o ora [1, 2, 5].

2. Atacul ishemic tranzitor.

Intreruperea fluxului sangvin citre retina timp de mai mult
de cateva secunde produce cecitate monoculara tranzitorie,
termen utilizat alternativ pentru amauroza fugace. Amauroza

fugace se poate produce, de obicei, consecutiv blocérii unui
embol intr-o arteriold retiniand. Dacd embolusul se rupe sau
trece mai departe, fluxul sangvin se reia si vederea revine rapid
la normal, fira si se produci leziuni permanente. In cazul
intreruperii prelungite a fluxului sangvin, retina internd se
infarctizeaza. Oftalmoscopia evidentiazd zone de retina albi-
cioasd, edematiatd urmand distributia ramurilor arteriolelor
retiniene [6, 7]. Ocluzia completa a arterei centrale a retinei
produce oprirea fluxului sangvin si aspectul de retina liptoasi
cu foveea de culoare rosu aprins. Embolusurile sunt alcituite
din colesterol (placa Hollenhorst), calciu sau reziduuri de
plachete si fibrina. Sursa cea mai frecventa este reprezentatd
de o placa ateroscletroticd de la nivelul carotidei sau aortei,
desi embolusurile pot proveni de la nivelul inimii, mai ales la
pacientii cu boli valvulare, fibrilatie atriald sau anomalii de
motilitate a peretelui cardiac [7, 8]. In cazuri rare, amauroza
fugace apare datoritd presiunii scizute de perfuzie in artera
centrald a retinei la pacientii cu stenoza criticé a arterei caroti-
de ipsilaterale si circulatie colaterala deficitara prin poligonul
lui Willis. In aceast situatie, amauroza fugace se manifesti
cu ocazia unei scideri a tensiunii sistolice sau a unei usoare
agravari a stenozei carotidiene. Uneori se produce si un deficit
motor sau senzorial contralateral, indicAnd o ischemie cere-
brald hemisfericd concomitenta. Amauroza fugace avertizeaza
medicul asupra unui pacient cu risc crescut de accident vas-
cular cerebral. Arterele carotide trebuie examinate ecografic.
S-a demonstrat cd endarterectomia pentru o stenozi de 60%
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sau mai mult, chiar la pacientii asimptomatici, reduce inci-
denta ulterioard a accidentului vascular cerebral ipsilateral.
Tratamentul cu aspirind, warfarina sau alte anticoagulante
este adecvat in cazul anumitor pacienti. Dacd nu se identifica
nicio leziune carotidiand, se vor practica ecocardiografia si
monitorizarea ECG ambulatorie [6, 7, 8].

In hipertensiunea arteriald in stadiile I si ITI se produce
scleroza arteriolelor retiniene, microhemoragii, infarcte focale
ale stratului de fibre nervoase si revarsat de lipide si fluide
(exsudat dur) la nivelul maculei. In criza hipertensiva, se poate
produce o pierdere brusca a vederii datoritd vasospasmului
arteriolelor retiniene si ischemiei retiniene consecutive. In
plus, hipertensiunea acutd poate produce pierderea vederii
consecutiv tumefierii ischemice a discului optic. Pacientii cu
retinopatie hipertensivd acuta trebuie tratati prin reducerea
valorilor tensiunii arteriale. Totusi, valorile tensiunii arteriale
nu trebuie reduse brusc, deoarece exista riscul de infarct al
discului optic consecutiv hipoperfuziei bruste [9, 10].

In atacurile ischemice tranzitorii, cauzate de insuficientd
vertebro-bazilard, se determind simptome vizuale omonime
acute. Multi pacienti descriu in mod gresit simptomele fie la
ochiul stang, fie la cel drept cand, de fapt, ele apar in hemi-
campul drept sau stang, la nivelul ambilor ochi. Intreruperea
fluxului sangvin cétre cortexul vizual produce incetosarea sau
intunecarea subita a vederii, uneori cu lumini stralucitoare
sau alte fenomene pozitive care mimeaza migrena. Atacurile
ischemice corticale au o durata mai scurta decat migrena, apar
la varstnici si nu sunt urmate de cefalee. Se pot asocia semne
de ischemie a trunchiului cerebral, cum ar fi diplopia, vertijul,
parestezia, sldbiciunea sau disartria [11].

Atacul ischemic tranzitor cerebral se produce atunci,
cand intreruperea fluxului sangvin din artera cerebrald poste-
rioara catre cortexul vizual este prelungita. Unica informatie
obtinuta in urma examindrii este reprezentatd de un defect
omonim de cAmp vizual, care se opreste brusc la nivelul me-
ridianului vertical. Accidentul vascular al lobului occipital
este datorat, de obicei, ocluziei trombotice a sistemului ver-
tebro-bazilar, emboliilor sau disectiei. Hemoragiile lobare,
tumorile, abcesele si malformatiile arteriovenoase sunt alte
cauze frecvente de pierdere de vedere hemianopsica corticala.
Pierderea vederii dureazi, de obicei, citeva minute [12].

3. Patologia oculara propriu-zisa

La toti pacientii de varsta inaintata survine degenerarea
corpului vitros, producand opacitéti care umbresc in mod
supdrator retina. Pe masura ce ochiul se misca, aceste opacitati
“plutitoare” se deplaseaza sincron, cu o usoard latentd datorata
inertiei umorii vitroase. Tractiunea exercitatd de corpul vitros
asupra retinei produce stimulare mecanica ce are ca rezultat
perceperea unor lumini stralucitoare. Aceasta fotopsie este de
scurta durata si este limitata la un singur ochi, spre deosebire
de scintilatiile bilaterale, prelungite, din migrena corticala [2,
3]. Contractiile corpului vitros pot duce la separarea sa brusca
de retina, anuntata de o abundentd alarmanta de opacitati
flotante si de fotopsie. Acest proces, cunoscut sub numele
de detasare de corp vitros, este un fenomen degenerativ frec-
vent la vArstnici. Nu este nociv decat in cazul in care lezeazd

retina. Examinarea atenta a fundului de ochi dupé dilatare
este obligatorie la orice pacient, care acuza opacitati flotante si
fotopsie, in scopul depistérii unor eventuale rupturi sau orificii
periferice. In cazul in care se depisteazd asemenea leziuni,
aplicarea laserului sau crioterapia pot impiedica detasarea reti-
nei. Uneori, o rupturd perforeaza un vas retinian, producand
hemoragii in corpul vitros si pierderea bruscé a vederii [14].
La examenul oftalmoscopic, fundul de ochi este acoperit de
sange rosu inchis. Se impune examinarea ecografica a interi-
orului globului ocular, pentru depistarea unei posibile rupturi
sau dezlipiri de retind. Dacd hemoragia nu se remite spontan,
corpul vitros poate fi indepértat chirurgical. Hemoragiile in
corpul vitros se produc, de asemenea, datoritd neovaselor
fragile care prolifereazi la suprafata retinei in diabet si in alte
afectiuni oculare ischemice [13, 14].

Cea mai frecventd tumora primard a globului ocular -
melanomul coroidei, determina fotopsie, scotom extins si
pierderea vederii. Un melanom de dimensiuni mici este,
deseori, dificil de diferentiat de nevusul coroidal benign. Pen-
tru stabilirea caracterului malign al proliferérii sunt necesare
examene sistematice efectuate cu atentie [15]. Tratamentul
melanomului este controversat. Optiunile includ enuclearea,
rezectia locald si iradierea. Tumorile metastatice ale globului
ocular sunt mai numeroase decit tumorile primare cu origine
la nivelul uveii. Carcinomul mamar si cel pulmonar au o
predilectie speciala pentru diseminarea la nivelul coroidei
sau irisului [15].

Ocluzia venei centrale a retinei sau a ramurilor ei
poate produce scotoame in campul vizual asemandtoare
celor descrise de pacientii cu amaurozé fugace. Venele sunt
congestionate si flebitice, cu numeroase hemoragii retiniene.
La unii pacienti, fluxul venos se reia spontan, in timp ce alti
pacienti dezvoltd obstructii evidente, cu hemoragii retiniene
extinse (semnul “tomatei strivite”), infarctizare si pierderea
vederii. Ocluzia venoasd retiniana este frecvent idiopatica,
dar hipertensiunea, diabetul si glaucomul sunt factori majori
derisc. Beneficiile tratamentului cu anticoagulante nu au fost
demonstrate, acest tratament favorizand si riscul producerii
de hemoragii in corpul vitros. Policitemia, trombocitemia
sau alti factori care determina o stare de hipercoagulabilitate,
trebuie corectati [16].

In decolarea de retina apar simptome de tipul opacititilor
flotante, lumini strélucitoare si un scotom in cAmpul vizual
periferic, corespunzitor decoldrii. Daca detasarea include
fovea, existd un defect pupilar aferent si acuitatea vizuald este
diminuata. La majoritatea ochilor, detasarea retinei incepe
cu un orificiu, fisurd sau ruptura la periferia retinei (detasare
retiniana regmatogena). Pacientii cu retina periferica subtiata
(degenerare reticulard) sunt, in mod special, vulnerabili fatd
de acest proces. Odata ce s-a produs o bresa in retina, vitrosul
lichefiat poate patrunde liber in spatiul subretinian, separand
retina de epiteliul pigmentar. Asocierea tractiunii exercitate
de corpul vitros pe suprafata retinei cu patrunderea fluidului
in spatele retinei duce inevitabil la dezlipirea de retind. Paci-
entii cu antecedente de miopie, traumatisme sau interventie
chirurgicald anterioard pentru cataracta, prezinta cel mai
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mare risc de dezlipire de retind. Diagnosticul este confirmat
de catre examinarea oftalmoscopica [17].

4. Patologia nervului optic.

Nevrita optica (NO) se manifestd prin pierderea brusca
a acuitatii vizuale (AV), datoratd demielinizarii nervului
optic. Ea survine la tineri intre 20-30 de ani, cu preponde-
rentd la femei. Este de obicei unilaterald (bilaterald in 10%
din cazuri) si poate fi insotitd de dureri la nivelul globului
ocular, accentuate de miscarea acestuia [18]. Se accentueaza
la efort, dupd o baie calda sau cresterea temperaturii corpului
(fenomenul Uthoff). Este afectatd si vederea colorata. Initial,
nervul optic este normal in majoritatea cazurilor (nevrita
opticé retrobulbard), rar aparand edematiat (nevrita optica
anterioard sau papilitd). Cu timpul insd, discul optic capati o
paloare mai ales temporala cu extensie ulterioara peripapilar,
sugerand cd demielinizarea a fost acompaniata si de o pierdere
axonald. Examenul RMN confirmd edematierea nervului
optic si captarea de godolinium in secventele T1, demon-
strand inflamatia retrobulbard. Tomografia in coerenta optica
(OCT) poate cuantifica gradul atrofiei nervului optic. Este
un marker structural obtinut printr-o metoda noninvaziva.
Examenul lichidului cefalorahidian poate decela limfocitoza
(10-100), proteinorahie, gamaglobuline si benzi oligoclonale.
Prognosticul este bun in sensul recuperirii vederii intr-o luna
péana la sase luni, chiar in lipsa tratamentului. La 10-15% din
pacientii diagnosticati cu scleroza multipla, nivelul NO este
primul semn al bolii. Aproximativ % dintre femei si % dintre
barbati cu NO vor dezvolta in aproximativ 15 ani scleroza
multipla. Tratamentul cu Metilprednisolon i.v. - 1g/zi, 3 zile
consecutiv, urmat de corticoterapie orald (1 mg/kcorp) citeva
zile se pare cd accelereaza recuperarea vederii. Aceastd terapie
determini revenirea mai rapidd a vederii, corectarea cAampului
vizual si sensibilitatea la contrast, fara a influenta prognosticul
vizual pe termen lung. Pot ramane sechele de genul discro-
matopsiilor, scotoamelor, diminuarea luminozitatii sau, mai
rar amauroza definitiva [18].

Neuromielita optica (NMO) sau boala Devic. Aceasta
se caracterizeaza prin leziuni demielinizante necrozante ale
NO si maduvei spindrii. Un marker al NMO al cérui speci-
ficitate raiméane a fi demonstrata este autoantigenul aquapo-
rina 4. Anumite caracteristici atipice fac diagnosticul de
nevrita optica cert. Profilul temporal al pierderii acuitétii
vizuale (progresie mai mare de 2 saptamani sau absenta remi-
siunii in decurs de 1 luni), absenta durerii, un scotom atipic
(defect altitudinal), un disc optic nespecific (edem marcat,
atrofie NO, hemoragii, inflamatie sau exudat retinian). Toate
acestea necesitd continuarea investigatiilor pentru stabilirea
diagnosticului [19].

Edemul papilar implicd tumefactia bilaterala a discului
optic datoratd hipertensiunii intracraniene. Cefaleea este
frecventa si poate fi insotitd de dureri oculare. Scotoamele
tranzitorii sunt un simptom clasic de edem papilar. Se pot
produce la un singur ochi sau simultan, la ambii ochi. De
obicei, dureazi cateva secunde, dar pot persista timp de
minute daci papiloedemul este fulminant. Intunecirile apar
consecutiv modificarilor bruste de postura sau apar spontan.

Cand intunecdrile sunt prelungite sau spontane, papiloede-
mul este si mai periculos. Acuitatea vizuald nu este afectata
de papiloedem decét dacd acesta este sever, de lungd durata
sau insotit de edem macular si hemoragii maculare. Testele
de evaluare a cimpului vizual evidentiazd pete oarbe extinse
si constrictie perifericd. In cazul papiloedemului persistent,
defectul de cAmp vizual periferic evolueazi in mod treptat,
in timp ce nervul optic se atrofiaza [20]. Evaluarea papilo-
edemului necesitd examen computer-tomografic (CT) sau
RMN pentru excluderea unei tumori cerebrale. In cazul in
care nu se depisteaza nicio tumord cerebrald, se practicd an-
giografia prin RM in cazuri selectionate, pentru investigarea
posibilitatii unei ocluzii de sinus venos dural sau a unui sunt
arteriovenos. Dacd examenele neuroradiologice sunt normale,
trebuie méasuraté presiunea la deschiderea spatiului subarah-
noidian prin punctie lombara pentru a confirma faptul ca
valoarea ei este crescutd. Dacd aceasta presiune este crescutd
fard vre-o explicatie, prin excludere se pune diagnosticul
de pseudotumord cerebrald (hipertensiune intracraniana
idiopatica) [21]. Majoritatea pacientilor cu pseudotumora
cerebrala sunt tineri, de sex feminin si obezi. Tratamentul cu
inhibitori de anhidraza carbonica, de genul acetazolamidei
reduce presiunea intracraniand prin diminuarea productiei
de lichid cefalorahidian. Scéderea in greutate este extrem
de importanta, dar frecvent fira rezultat. Dacé tratamentul
cu acetazolamida si scdderea in greutate nu dau rezultate, iar
defectul de cAmp vizual evolueazi, cAnd este necesar, trebuie
practicat fard intirziere suntul lumboperitoneal sau fenestra-
rea tecii nervului optic, pentru a impiedica orbirea [20, 21].

In neuropatia optici ischemica anterioara (NOIA),
din cauza fluxului sangvin insuficient prin arterele ciliare
posterioare, care vascularizeazd discul optic se produce o
pierdere monoculard de vedere, brusca, nedureroasd, desi
uneori pacientii descriu aparitia de umbre vizuale premoni-
torii. Discul optic este tumefiat si inconjurat de hemoragii
clivante la nivelul stratului fibrelor nervoase. NOIA este
impdrtitd in doua forme: arteriticd si nonarteritica (cea mai
frecventd). N-a putut fi identificatd nicio cauza specifica sinu
existd tratament, desi diabetul si hipertensiunea sunt factori
de risc frecventi. Aproximativ 5% dintre pacienti, in special
cei cu varsta de peste 65 de ani, dezvolta forma arteriticd de
NOIA, in asociere cu arterita cu celule gigante (temporald).
Pacientii cu NOIA arteritica trebuie identificati de urgents,
astfel incat tratamentul glucocorticoid sd poata fi inceput
imediat in scopul prevenirii cecitatii celuilalt ochi. Pot fi
prezente simptome de polimialgie reumaticd, iar VSH este de
obicei crescut. La pacientii cu pierdere de vedere datoritd unei
presupuse NOIA arteritice, biopsia arterei temporale este utild
pentru confirmarea diagnosticului, insd tratamentul steroid
trebuie facut fara a se astepta rezultatul biopsiei. Diagnosticul
de NOIA arteriticd este dificil in prezenta unui VSH normal
si a unei biopsii negative de arterd temporald, dar asemenea
cazuri sunt rare [22].

O alta cauza mai rara de pierdere acutd a vederii aste neu-
ropatia optica ischemica posterioara (NOIP). Ea este indusa
de asocierea unei anemii severe cu hipertensiune, producand
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infarctizarea nervului optic retrobulbar. Au fost raportate ca-
zuri datorate hemoragiilor masive din cadrul unor interventii
chirurgicale, traumatismelor, hemoragiilor gastrointestinale
si dializei renale. Fundul de ochi are, de obicei, aspect nor-
mal desi, in cazul in care procesul se extinde destul de mult
la nivel anterior, se poate produce tumefierea discului optic.
La unii pacienti, vederea poate fi salvatd prin transfuzii de
sdnge efectuate prompt si prin corectarea hipotensiunii [23].

5. Alte patologii.

Pierderea de vedere functionald (nonorganica) de con-
versie este acuzatd de isterici sau simulanti. Acestia din urma
constituie marea majoritate, ei fiind in cautare de simpatie,
tratamente speciale sau céstiguri financiare, prin simularea
pierderii de vedere. Diagnosticul este suspectat atunci cind
antecedentele sunt atipice, datele examenului fizic sunt
absente sau contradictorii, testele furnizeazd date inconsis-
tente si poate fi identificat un motiv secundar. In societatea
noastra litigioasd, incercirile de a obtine recompense in mod
fraudulos au dat nastere unei epidemii de pierdere de vedere
artificiala [24].

Epilepsia occipitala idiopatica cu crize vizuale. Aceasta
se caracterizeaza prin crize partiale cu debut la varsta
pubertitii. Majoritatea crizelor apar dupi o expunere la stim-
uli vizuali (televizor, calculator, jocuri video, reflexie a soarelui
in apd, lumini de discotecd etc.). Pacientii descriu puncte
luminoase, colorate, cercuri care se rotesc sau se deplaseaza
incet in hemicampul opus. Uneori, descriu pierderea brusca
a vederii sau incetosarea ei pe un hemicamp sau in intreg
campul vizual. Fenomenele vizuale sunt urmate de deviatia
capului si a globilor oculari fie ipsilateral, fie contralateral.
Apare disconfortul abdominal, alterarea starii de constientd
si virsituri. Cefaleea postcritica este frecventd. Examinarea
neurologici, testele neuropsihologice, CT scan, MRI cerebral
si EEG intercritic sunt normale. Crizele vizuale occipitale
sunt diferite de aura vizuala din migrena. Astfel, manifestarile
vizuale occipitale din epilepsie constau in patternul circular,
colorat, cu duratd de secunde, ocazional minute, cu developare
rapida si extindere contralateral, uneori cu aparitie zilnica
si acompaniate de alte manifestiri ale crizei. Aura vizuald
migrenoasa incepe cu imagini lineare sau in zig-zag, de cele
mai multe ori incolore, in centrul cAmpului vizual, cu extin-
dere in citeva minute spre periferie [25].

In preeclampsie, amauroza bilaterala occipitald dureazi
24 de ore. Angiografia cerebrala poate fi urmata de amauroza
occipitald bilaterala cu durata de ore, zile sau chiar saptamani.

Rezectia transuretrald a prostatei poate duce la o pierdere
temporard a vederii bilaterale, determinata de toxicitatea glici-
nei. Se acompaniazd de iritabilitate, confuzie, greata, dispnee,
bradicardie, convulsii in timpul si dupd manevra operatorie.
Administrarea intravenoasa a piridoxinei si argininei duce la
remisiune in 24 de ore [26].

Leucoencefalopatia posterioara reversibild, care apare
dupé imunosupresive (ciclosporina, tacrolimus) la pacientii
cu transplant, poate fi insotita de pierderea vederii bilateral,
pentru mai multe saptamani [25, 26].

Radionecroza lobului occipital: leziunile cerebrale provo-

cate de iradierea unor tumori pot duce la pierderea tranzitorie,
dar cel mai frecvent definitiva, a vederii [26].

Alte cauze de pierdere tranzitorie a vederii: administrarea
interferonului la pacientii tratati pentru mielom multiplu,
administrarea de interleukina-2 la pacientii cu HIV, encefa-
lopatia hipertensiva, porfiria acuta intermitenta [27].

Concluzii

Scaderea acutd a vederii mono- sau binoculare are o
importanta majord, cu implicatii serioase pentru pacient si
medic, necesitind o abordare completd din punct de vedere
clinic, paraclinic si terapeutic. In majoritatea cazurilor, sca-
derea brusci a vederii apare in cadrul stroke-ului ocular prin
ocluzia arterei centrale a retinei sau a unui ram al acesteia,
ocluzia venelor, ocluzia vaselor nervului optic, sau in cadrul
unor procese demielinizante ale nervului optic. Diagnosti-
carea rapida a afectiunii oculare prin investigatiile clinice si
paraclinice adecvate duce la tratarea prompta, cu sciderea
riscului de complicatii, dar impune in multe cazuri si masuri
preventive.
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Abstract

Background: Thyroid disorders are an actual problem of contemporary medicine. Hypothyroidism represents the insufficiency of thyroid to secrete
thyroid hormones in necessary quantities for human body. Primary hypothyroidism is the most common endocrine disease. Although the diagnosis
and treatment of hypothyroidism is often considered simple, there are large numbers of people with this condition who are suboptimally treated. We
are very concerned that some patients with and without thyroid disease are being inappropriately diagnosed and managed, using levothyroxine and
other thyroid hormones, in ways which compromise patient’s safety. Hypothyroidism has multiple etiologies and manifestations. Appropriate treatment
requires an accurate diagnosis and is influenced by coexisting medical conditions. Clinical symptoms of hypothyroidism are nonspecific and may be
subtle, especially in older persons. Diagnosis and treatment of hypothyroidism is often considered simple and is mostly carried out in a primary care
setting. However, studies continue to show problems in the management of this condition. The dangers of statin use in hypothyroid patients have been
illustrated and the necessity for appropriate biochemical monitoring has been emphasized.

Conclusions: Statin therapy is safe and effective when patients are appropriately diagnosed, educated, and followed up. Statins can be cautiously

reinitiated once a euthyroid state has been established in patients who developed statin-induced myopathy while hypothyroid.

Key words: hypothyroidism, thyroid, statin therapy.

Tabloul clinic, diagnosticul si tratamentul, inclusiv cu statine a hipotiroidiei primare

Introducere

Hipotiroidia este una dintre cele mai frecvente afectiuni
tiroidiene, cu prelevanta dominanta la sexul feminin. Comun
tuturor formelor de hipotiroidie este sindromul complex, de-
terminat de lipsa sau deficitul actiunii hormonilor tiroidieni
asupra diverselor metabolisme, aparate si sisteme. Conform
datelor literaturii de specialitate mondiale, de la 3 pana la 5%
din populatie suferd de hipotiroidie [4, 5]. Frecventa hipo-
tiroidiei neonatale este de 1:2700-1:5000, pe cind raportul
sexelor (F:B) este de 1:1 in hipotiroidia centrala si de 7:1 in cea
primard [7]. In grupul de femei mai in varst, prevalenta tu-
turor formelor de hipotiroidie poate ajunge panala 12% [12].

In Republica Moldova, in ultimele decenii, a fost semna-
latd o crestere evidenta a tuturor bolilor endocrine, inclusiv a
hipotiroidiei. Procentul tiroiditei autoimune cu hipotiroidie
constituie 1,5-4,2% [1]. Tiroidita autoimuna se poate asocia

cu alte boli autoimune realizind atingeri primare multiple
ale glandelor endocrine: ooforitd, sindromul Schmidst, orhita,
pancreatitd. Afectarea tiroidei se rasfrange in modul cel mai
negativ asupra starii organismului si a calitatii vietii pacien-
tului, se dezvolté deregléri ale tuturor proceselor metabolice,
in special creste riscul de evenimente cardiovasculare. Datele
din literatura de specialitate releva faptul ci la pacientii cu
hipotiroidie se pot dezvolta diverse deregliri ale sistemului
cardiovascular, intai de toate, modificarile generate de cres-
terea colesterolului, a lipidelor cu densitate joasa si a triglice-
ridelor [5, 11]. Consecintele majore ale implicérii aparatului
cardiovascular in desfasurarea evolutiva a insuficientei tiroi-
diene sunt: ateroscleroza coronariana, cardiopatia ischemica,
tulburirile de ritm si conducere, hipertensiunea arteriald [3].

Conform unor studii epidemiologice, prevalenta de hipo-
tiroidie subclinica ajunge la 10-12%. Hipotiroidia subclinica,
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in cele mai multe cazuri, nu are manifestari evidente, care ar
permite si fie suspectatd. De foarte multe ori, hipotiroidia
decurge sub ,,masca” numeroaselor patologii somatice, gine-
cologice si a unor boli endocrine. In conformitate cu multe
studii prospective, hipotioridia subclinica are consecinte
destul de grave [6, 12].

Un studiu, efectuat pe un grup de paciente din Rotter-
dam (cu hipotiroidie subclinicd), a relevat faptul, ca riscul
de aterosclerozi a fost de 1,7 ori mai mare, iar cel de infarct
miocardic acut - de 2,3 ori mai mare, comparativ cu populatia
generald [5].

Apare intrebarea cu privire la utilizarea pe scara largd a
studiilor hormonale la persoanele, care nu prezentau nicio
acuzd. Asociatia Americana Tiroidiand (2000), recomanda
realizarea unui studiu de screening al valorilor TSH pentru
toti adultii de peste 35 de ani, cu un interval de 5 ani [10].
Autorii justifici necesitatea de screening al valorilor TSH,
care indeplineste criteriile generale de screening populational:
hipotiroidia manifesta, inclusiv hipotiroidismul subclinic cu
efecte negative asupra sanatitii. Hipotiroidismul subclinic
are tendinta de a trece in hipotiroidism manifest, in special
la pacientii cu anticorpi tiroidieni. In plus, hipotiroidismul
subclinic poate fi asociat cu hipercolesterolemia reversibild pe
fundal de terapie de substitutie, mai ales in cazurile in care
nivelul de TSH este mai mare de 10 mUI/l. La marea majo-
ritate a pacientilor, hipotiroidismul subclinic este insotit de
o serie de simptome reversibile, inclusiv tulburéri cognitive.
Determinarea TSH este un test exact, disponibil pe scara largs,
de incredere si relativ ieftin, folosit pentru a diagnostica orice
disfunctie tiroidian.

Studiul efectuat de M. D. Danese si colab. [24], a apreciat
eficienta economicé a screening-ului hipotiroidismului la
adulti, luadnd in consideratie costul procedurii si beneficiile
economice pentru indicatia precoce a levotiroxinei. Ca urma-
re, s-a constatat cd raportul cost-eficacitate al acestui screening
nu este semnificativ diferit de cel conform cu standardul
adoptat in diagnosticul hipotiroidismului primar. Astfel,
potrivit pietei sistemelor de testate a nivelului TSH din Anglia
cu 59 de milioane populatie, anual se produc aproximativ 9-10
milioane de teste pentru aprecierea nivelului acestui hormon

[23]. De remarcat faptul ca pand in prezent, in situatia in care
screening-ul pentru hipotiroidism la adulti nu a fost imple-
mentat, determinarea TSH este testul hormonal de electie.
Recent au fost publicate rezultatele studiului NHANES - III
[8], care ainclus 17 353 de locuitori din Statele Unite, cu varsta
mai mare de 12 ani. Au fost exclusi din studiu toti pacientii cu
boli tiroidiene (gusa, hipotiroidism etc.), care au administrat
medicamente cu actiune asupra functiei tiroidiene, androgeni
si estrogeni, precum si femeile insércinate. In aceastd popula-
tie de referintd, formaté din 13 344 de oameni, nivelul mediu
al TSH a fost de 1,5 mUI/I (95% 1,46-1,54 mUI/l). Astfel,
norma (SUA regiune de asigurare normald cu iod) nivelul
mediu al TSH este de 95% de probabilitate, situat intre 1,46
si 1,54 mUI/L.

Tabloul clinic: hipotiroidismul poate afecta toate siste-
mele de organe, iar aceste manifestdri sunt, in mare masura,
independente de dereglarea de bazd, dar reprezinta un anumit
grad al deficientei de hormoni tiroidieni. Deficitul hormonal
tiroidian determina modificari la nivelul tuturor tesuturilor
si sistemelor: sistemul nervos, tegumente si fanere, muschi
si oase, cord si vase, sistemul hematopoietic, tractul gastro-
intestinal sau functia de reproducere. Hipotiroidismul poate
lua diferite aspecte in raport cu intensitatea sciderii secretiei
tiroidiene, de la hipotiroidismul oligosimptomatic, pana la
mixedem, cu un tablou clinic sever si complet. Hipotiroi-
dismul frust oligosimptomatic, intalnit la femeia adults, se
instaleazd lent, avind o simptomatologie polimorfa: oboseald,
scaderea capacitatii de muncd, somnolentd, depresie, anorexie,
constipatii. Alte manifestéri clinice ar fi: scaderea tolerantei la
frig, tendinta de crestere in greutate, datoratd retentiei hidrice,
infiltrarea tegumentelor, in special la nivelul fetei, unde apar
edeme subpalpebrale. Tegumentele sunt uscate, aspre, parul
isi pierde luciul, devine friabil, cazand cu usurinta (in special
treimea externd a sprancenelor), iar edemul laringeal produce
o ingrosare a vocii.

Cauzele hipotiroidiei primare pot fi: congenitale, agenezia
tiroidiand, ectopia tiroidiana — mai frecvente la sexul feminin,
ceea ce reprezinta aproximativ 75% din cauzele de hipotiroi-
die congenitala, tulburari de hormonosinteza, constituind
10-15% din cazurile de hipotiroidism congenital si reprezen-

Tabelul 1

Consecintele deficitului de hormoni tiroidieni asupra diverselor aparate si sisteme [11]

Sistemul de organe

Manifestari clinice

Tegumente si fanere

Infiltratie mucoida a tegumentelot, a mucoaselor, par uscat, unghii striate

Aparat cardiovascular
cardiaca

Debit cardiac redus, bradicardie, blocuri atrio-ventriculare sau de ramura, manifestari coronariene (angor), insuficienta

Aparat digestiv

Macroglosie, peristaltism intestinal redus, constipatie, hipotonie a vezicii biliare, calculoza biliara

Sistem nervos
mucoida a fibrelor musculare

Incetinirea functiilor intelectuale, ,gauri de memorie’, sindroame depresive, parestezii ale extremitatilor, infiltrare

Sistem muscular

Atrofie musculard cu infiltrare mucoida a muschilor (cu aspect pseudoatletic), crampe musculare dureroase.

Sistem osteoarticular

Poliartralgii (reumatism hipotiroidian), cresterea densitatii osoase, balonizarea seii turcesti.

Sistem endocrin

Deficit suprarenalian, modificdri hipofizare, afectare gonadica. Stimularea TRH duce frecvent la aparitia unei hiperpro-
lactinemii. La femeie apar anomalii ale ciclului menstrual cu amenoree, menoragii cu deficit luteal, sterilitate, galac-
toree. La barbat se noteaza frecvent tulburdri ale dinamicii sexuale pand la impotenta si alterari ale spermatogenezei.
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tand deficite enzimatice inndscute ale sintezei hormonilor
tiroidieni, carenta severd de iod, administrarea de I'*!, blocaj
prin antitiroidiene de sintezd (ATS), administrate femeilor
gravide. Obtinutd postnatal: tiroiditd autoimund - varianta
atrofica, tiroidectomia chirurgicald, distrugerea tiroidei prin
', blocarea medicamentoasa (ATS, perclorat, litiu, excesul de
iod, amino-glutetimida, etionamida, sulfamide, nitroprusiatul
de sodiu). In cele mai multe cazuri de hipotiroidism, nu este
prezentd o cauza specificid. Astazi, se considerd cd hipotiro-
idismul este secundar unei reactii autoimune, iar daca este
prezentd gusa, se vorbeste de tiroiditd (Hasimoto).

Forma tipica a hipotiroidismului: inmanuncheaz toate
sau majoritatea manifestarilor descrise anterior. In forma sa
cea mai severd, realizeazd tabloul definit impropriu prin ter-
menul de ,,mixedem” sau mai corect, ,hipotiroidie gravd cu
visceralizari”. Tiroida este, de obicei, nepalpabila. Uneori, in
carentele iodate severe, tulburari ale hormonosintezei, unele
forme iatrogene, tiroidita autoimund de tip Hashimoto, se
semnaleaza gusa.

Forme initiale fruste ale hipotiroidismului:

« anomalii biologice fard semne clinice : forma infraclinicd

cu TSH crescut si FT'3, FT4 normale sau usor scizute;

« astenie cronicd matinalg;

o sciderea memoriei (,,gduri de memorie”), sciderea

randamentului intelectual;

o parestezii in extremitati, crampe musculare;

o digestie lenta, flatulenta, constipatie;

o lipsa de indemanare a miscarilor fine ale mainilor;

o cdderea parului;

o edeme palpebrale matinale, tegumente uscate;

« hipoacuzie, sciderea timbrului vocii;

« cresterea in greutate neexplicata.

Forme paucisimptomatice si atipice ale hipotiroidismului:

Forme cardiace: tulburiri de ritm (bradicardie sinusala,
blocuri atrio-ventriculare paroxistice sau permanente, blocuri
de ramura incomplete sau complete, alte tulburari de ritm ce
apar mai frecvent la debutul terapiei substitutive), manifestéri
cardiace: angor de efort, insuficientd cardiaca globald cu cord
mare, debit cardiac foarte mic, epansament pericardic.

Forme neuropsihice: cu ,incetinire intelectuald’, ,,gduri
de memorie’, stiri depresive, uneori cu bufeuri de excitatie.
In forma foarte grava se ajunge la coma mixedematoas.

Forme hematologice: anemie normo- sau hipocroma,
sideropenica, normo- sau macrocitard, pseudo-biermeriana.

Forme digestive: constipatie, megacolon, sindrom edema-
toascitic, hepatomegalie, depilare, tulburari de comportament,
paloare.

Forme zise ,,endocrine”: afectare suprarenaliana (deficit),
hipofizard (marire de volum a hipofizei, balonizare selari,
hiperprolactinemie), gonadica (amenoree, galactoree, spani-
omenoree, sterilitate, oligospermie, impotentd), pancreatica
(diabet zaharat sau manifestdri hipoglicemice).

Anomaliile metabolice sunt constante. Metabolismul
glucidic: curba hiperglicemiei provocate este aplatizata,
normal sau de tip scidere a tolerantei la glucoza, in functie
de asocierea sau nu a unei afectdri B-insulare.

Metabolismul lipidic: sciderea catabolismului explica hi-
perlipidemia si hipercolesterolemia. Cresc LDL. La hipotiro-
idiile severe cresc si VLDL si trigliceridele din cauza depresiei
activitatii lipoproteinlipazei. HDL au concentratii variabile.

Metabolismul proteic: se noteaza o depresie a sintezei
proteinelor hepatice, dar si a catabolismului lor. Se reduce
transformarea carotenului in vitamina A. Carotenemia cres-
cutd explica tenta gilbuie. Se reduce clearance-ul metabolic
al acidului uric, cu hiperuricemie observatd. Scade masa
proteica musculara. Apar anomalii in sinteza miozinei ce pot
explica anomalii ale contractilitatii miocardice.

Metabolismul fosfocalcic: creste absorbtia digestivd a
calciului, creste acretia osoasa si se reduce osteoliza, deter-
minand o crestere a densitatii osoase. Scad hidroxiprolina si
osteocalcina. Bilantul calcic este pozitiv.

Metabolismul energetic: consumul de oxigen este redus.
Scade metabolismul bazal, apare hipotermia. Hipometabo-
lismul general explica astenia fizicd, intelectuala si sexuald a
bolnavului, o oarecare indiferenta pentru orice se petrece in
jurul sdu, sciderea memoriei, a spiritului de initiativa, a aten-
tiei. Somnolenta, frilozitatea, intoleranta la frig, incetinirea
schimburilor respiratorii, bradicardia, sciderea motricitatii
intestinale traduc starea hipofunctionald generald din hipo-
tiroidie.

Diagnosticul trebuie evocat clinic pe baza anamnezei si a
examenului atent al bolnavului. Algoritmul diagnostic incepe
cudozarea TSH si a hormonilor tiroidieni (T3, T4, FT3, FT4).
In hipotiroidia primard, TSH este crescut, cu T3, T4 scazute.
TSH raspunde la tesul TRH.

Testele care apreciaza rasunetul metabolic si tisular sunt
de tip hipotiroidian in toate formele: metamolismul scizut,
reflexograma alungitd, colesterolul si alte fractii lipidice
crescute, creatinfosfokinaza crescuta, hidroxiprolina scazut,
timpi sistolici alungiti, anemie de tip macrocitar.

Radioiodocaptarea si scintigrama sunt uneori necesare
mai ales pentru stabilirea etiologiei. Adesea captarea este ab-
senta sau foarte scazutd, nepermitind efectuarea scintigrafiei.
Uneori captarea este crescutd (carenta iodata, tulburdri ale
hormonosintezei). Determinarea titrului anticorpilor anti-
tiroidieni (anticorpi TPO, anticorpi TG) este necesard atunci
cand se suspecteaza originea autoimund. Iodemia totald si
ioduria pe 24 de ore crescute indicd o supraincarcare iodata
de origine exogena.

O atentie deosebitd trebuie acordatd hipotiroidismului
subclinic, formelor fruste de hipotiroidism, avand in vedere
frecventa mare a acestuia, in special la femeile in vérsta, ceea
ce justificd screening-ul pentru diagnostic la aceste categorii
de vérsta.

Screening-ul pentru hipotiroidism este justificat, de ase-
menea, la femeile cu niveluri de colesterol si LDL-colesterol
crescute. Screening-ul trebuie efectuat si la femeile care
acuzd astenie si depresie, menstuatii anormale, sindromul
endocrino-ginecologic fiind o componenta importanta a
hipotiroidismului.

Tratamentul

Pana la mijlocul sec. XX, tratamentul hipotiroidismului se
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efectua cu extracte tiroidiene animaliere. Aceste medicamen-
te, care nu au fost capabile sa repete cu exactitate continutul
de hormoni tiroidieni, nu au putut asigura in mod adecvat
eutiroidia stabild, iar realizarea scopului propus a fost im-
pedimentatd de o serie de probleme semnificative. Aparitia
tratamentului cu hormoni tiroidieni sintetici a schimbat
fundamental tratamentul patologiei tiroidiene. Terapia cu
levotiroxind in hipotiroidism este consideratd ,,standardul de
aur» [13], existind mai multe motive pentru aceastd afirmatie:

« diagnosticul usor al hipotiroidismului (in cele mai multe
cazuri, doar determinarea nivelului TSH);

« singura functie vitala a glandei tiroide este producerea
de hormoni tiroidieni;

« ritmul circadian al secretiei de hormoni tiroidieni este
aproape absent si, prin urmare, consumul zilnic de
levotiroxind, in aceeasi doza stimuleaza usor productia
endogena;

« necesitatea corpului uman pentru hormoni tiroidieni
(situatii rare in care se doreste modificarea dozei selec-
tate de levotiroxina sunt exprimate prin dinamica de
greutate corporald, sarcina si administrarea in paralel
a unor medicamente);

« biodisponibilitate ridicaté de levotiroxina prin adminis-
trare perorald;

« timp de injumatitire de levotiroxind in plasma (apro-
ximativ 7 zile);

« disponibilitatea testului exact (nivelul TSH), care reflecta
pe deplin calitatea de compensare a hipotiroidismului
pentru o perioada lungé de timp (aproximativ 2-3 luni);

« pretul relativ mic al levotiroxinei;

« pacientilor care administreazd doze potrivite de levo-
tiroxina, li se recomanda explorarea nivelului TSH in
fiecare an.

« calitatea vietii la pacientii cu hipotiroidism, care admi-
nistreazd permanent levotiroxind, nu se deosebeste de
cel al pacientilor fird hipotiroidism.

Ultima pozitie este confirmati de practica clinicé pe ter-
men lung, precum si de studii prospective pe termen lung.

Astfel, intr-un studiu populational al lui K. Peterson [9],
care a durat timp de 12 ani (1968-1969 pana in 1980-1981),
au fost incluse 1462 de femei de vérstd mijlocie, 29 dintre ele
(1-28 de ani) cu hipotiroidie primara, au administrat terapie
de substitutie cu levotiroxind. Ca rezultat, s-a demonstrat ci
durata si calitatea vietii, precum si riscul de boli majore, care
determind aceste rate, nu au fost diferite in cazul pacientilor cu
hipotiroidism, tratati cu levotiroxing, si in grupul de control
(n =968). Tratamentul hipotiroismului, indiferent de forma
sa clinica, este substitutiv prin administrarea de hormoni ti-
roidieni. Eficacitatea terapiei se apreciaza dupa starea clinici,
normalizarea statusului hormonal si a parametrilor, indicAnd
actiunea hormonilor tiroidieni la nivelul tesuturilor receptoa-
re. De obicei, tratamentul dureaza toatd viata. Pentru terapia
de substitutie a hipotiroidismului se indica levotiroxina.

o La adulti eutiroidia se realizeazd cu indicarea levoti-
roxinei la o doza de 1,6 mcg/kg de greutate corporald pe zi.
Cererea de levotiroxind este semnificativ mai mare la copii si

poate fi pand la 16 mcg/kg pe zi. Doza initiald de medicament
este determinatd individual, in functie de varstd, greutate
corporald si prezenta bolilor cardiovasculare concomitente.

« Necesitatea de levotiroxina scade odata cu varsta. Unii
varstnici pot administra mai mult de 1 mcg/kg pe zi
levotiroxina.

« Necesitatea de levotiroxina creste in timpul sarcinii.
Evaluarea functiei tiroidiene la gravide, prin TSH si
T4 liber, se recomanda in fiecare trimestru al sarcinii.

« Scopul terapiei de substitutie a hipotiroidismului primar
este de a mentine valorile TSH in intervalul de 0,5-1,5
mUT/L.

« Nivelul TSH variaza lent dupa o schimbare a dozei de le-
votiroxind. Nivelul TSH nu va fi examinat mai devreme
de 6-8 saptamani dupd schimbarea dozei.

« Tratamentul trebuie sa fie progresiv, mai ales la varstnici
siin caz de hipotiroidie severa. Se incepe cu doze zilnice
de 25 mcg levotiroxind si se urcd treptat, la interval de
7-14 zile, la doze de 50, 75, 100, 125 mcg etc., pana ce
se atinge starea de eutiroidie. In cazul unui deficit total
tiroidian, doza necesard la adult este de 150-200 mcg/zi.

« La subiectii batrani si coronarieni este recomandabild
administrarea concomitentd de B-blocante, coronarodi-
latatoare, blocante ale canalelor de calciu. In hipotiroidia
severd se face concomitent si terapie cortizonica (in doza
substitutiva).

« In mod ideal, levotiroxina se administreazi pe stomacul
gol, cu 30 minute inainte de mas3, in acealasi timp, si cel
putin la fiecare 4 ore inainte sau dupd, alte medicamente
sau vitamine.

« Se va tine cont si de posibilele interactiuni medica-
mentoase : hormonii tiroidieni potenteaza actiunile
antivitaminice K, antidepresivele triciclice, reduc acti-
unea hipoglicemiantelor. Actiunea lor este redusd de
colestiramind. Se noteazd potentializarea reciproca cu
antidepresive triciclice.

Uneori substitutia hormonala cu levotiroxind nu nor-
malizeaza pdni la sfarsit metabolismul lipidic, dereglérile
sistemului nervos si ale sferei psihoemotionale.

Daci terapia de substitutie hormonala nu conduce la
normalizarea lipidelor plasmatice, pacientilor cu hipotiroidie
li se indicd terapia hipolipemianta [15].

Medicamentele cele mai perspective pentru corectarea
metabolismului lipidic sunt, in prezent, inhibitorii enzimei
HMG-CoA reductaza (statinele) [25].

Statinele, concomitent cu efectul hipolipemiant, poseda
o serie de efecte pleiotrope: antiinflamatorii, antioxidante si
antitrombotice.

Hipotiroidismul este o cauza bine cunoscuta de dislipide-
mie secundard, iar legatura cu ateroscleroza a fost cunoscuta
de 125 de ani. Niveluri circulante ridicate ale lipoproteinei
B100, care contin lipoproteine, lipoproteine cu densitate foarte
joasd (VLDL) si lipoproteine cu densitate joasa (LDL), sunt
anomaliile principale ale lipidelor observate la pacientii cu
hipotiroidism [14, 15].

Hipotiroidismul este, prin urmare, un factor de risc pen-
tru miopatia indusa de statine (SIM) [15, 16] si chiar dureri

/ ]




Curierul medical, April 2015, Vol. 58, No 2

REVIEW ARTICLES

musculare spontane 5-8, crampe, si slabiciuni - acestea sunt
caracteristicile tipice clinice, indiferent de alti factori. Cres-
terea riscului poate fi semnalatd la utilizarea concomitentd a
fibratilor inhibitori ai citocromului P-450 hepatic, traumatis-
me majore, precum si interventii chirurgicale. Rabdomioliza,
complicatia cea mai de temut [19] si cu potential letal, este
foarte rar cauzaté de hipotiroidism [17, 18]. Datele din trialuri
clinice aratd ca rata de miopatie indusd de statine in populatia
generali este de 0,1% - 0,2%. Inainte de initierea tratamentului
cu hipolipemiante, trebuie de evaluat statutul glandei tiroide,
si pentru pacientii, care administreaza tratament cu statine,
functia tiroidiand trebuie evaluata ori de cate ori simptomele
de miopatie sau rezistenta la terapie este observata [16].

Hipotiroidismul, chiar si atunci cAnd este avansat, ar putea
fi aproape asimptomatic. Deaceea, utilizarea de statine la
pacientii cu hipotiroidie este periculoasd. Desi mecanismul
biochimic al miopatiei din hipotiroidie si cel indus de statine
rdmane neclar, hipotiroidia crescand riscul de miopatie indusa
de statine [15, 16]. In ceea ce priveste mecanismul de miopatie
din hipotiroidie, unii au emis ipoteza ca sunt responsabile
defectele de glicogenoliza sau insuficientd de oxidare mito-
condriald [17]. Probabil, aceste mecanisme sunt sinergice,
cand statinele sunt prescrise pacientilor hipotiroidieni. In
general, miopatia este mai probabil sd apara la doze mari de
statine, care se administreaza preferential pacientilor cu sin-
drom coronarian acut, supusi angioplastiei coronariene [21].

Desi toti pacientii ar trebui sa fie evaluati pentru hipoti-
roidism si, dacd este necesar, tratati pentru a atinge o stare de
eutiroidie inainte de inceperea tratamentului cu statine, rea-
litatea nefericita este ca multi pacienti nu sunt evaluati astfel.
Pentru pacientii la care raspunsurile biochimice la terapia
hipolipemianta sunt suboptimale, ar trebui reevaluati pentru
avedea daci statusul tiroidian a fost, de fapt, studiat anterior.
Mai mult, in cazul in care dislipidemia unui pacient se inréd-
utiteste fird cauzd evidentd, neasteptat se dezvoltd miopatie
indusa de statine, trebuie luat in considerare hipotiroidismul.

De asemenea, testarea biochimica este absolut necesara
la pacientii cu posibile simptome miopatice. Ghidul ATP
III (Adult Panel III) din National Cholesterol Education Pro-
gram 13 si Colegiul american de cardiologie ACC/AHA 11
recomandd ca determinarea creatinfosfokinazei (CK) si se
stabileascd inainte de initierea terapiei cu statine, care va fi
reevaluatd dacd pacientii vor raporta vreun simptom mus-
cular. Masuriri frecvente ale CK si transaminazelor ar putea
fi indicate pacientilor, care au administrat doze maxime de
medicamente §i cei care primesc tratament combinat, de
obicei, cu fibrati [21, 22].

In cele din urma, statinele nu sunt contraindicate paci-
entilor, care au dezvoltat miopatie indusa de statine [20, 22].
Cu toate acestea, trebuie indicate cu precautie, iar pacientii
trebuie si fie intotdeauna instruiti ca in cazul, in care durerile

musculare sau simptomele aseménétoare racelii se dezvolta,
statinele trebuie intrerupte imediat si de contactat medicul.

Referinte bibliografice

—_

. Anestiadi Z. Cu privire la epidemiologia afectiunilor glandei tiroide in
Republica Moldova. Materialele conferintei stiintifice a colaboratorilor
si studentilor, 1998;190.

2. Smith T7J, Bahn RS, Gorman CA. Connective tissue, glycosaminoglycans,

and diseases of the thyroid. Endocr Rev. 1989;10:366-391.

Klein I, Ojamaa K. Thyroid hormone and the cardiovascular system.

N Engl Med J. 2001;344:501-509.

. Saravanan P, Chau WE, Roberts N, et al. Psychological well-being
in patients on ‘adequate’ doses of I-thyroxine: results of a large, con-
trolled community-based questionnaire study. Clin Endocrinol (Oxf).
2002;57:577-85.

. Hak AE, Pols HAP, Visser TJ, et al. Subclinical hypothyroidism is an
independent risk factor for atherosclerosis and myocardial infarction in
older women: the Rotterdam study. Ann. Intern. Med. 2000;132:270-278.

6. Canaris GJ, Manowitz NR, Mayor G, et al. Arch Intern Med. 2000;160:526-

534.

7.Mandel §J, Brent GA, Larsen PR. Levothyroxine therapy in patients with

thyroid disease. Ann Intern Med. 1993;119:492-502.

Hollowel JG, Staching NW, Flanders WD, et al. J Clin Endocrinol Metab.

2002;87:489-499.
. Peterson K, Bengtsson C, Lapidus L, et al. Arch Intern Med.
1990;150:2077-2081.
. Ladenson PW, Singer PA, Ain KB, et al. Arch Intern Med. 2000;160:1573-
1575.
Ghid de diagnostic si tratament in bolile endocrine. Eusebie Zbranca.
Bucuresti, 146-148.
12. ®aneen BB. CoBpeMeHHbIe KOHIENIVY AVAaTHOCTUKN U JI€4EHUA
runorupeosa. I[Ipobnemot sndoxpuronozuu. 2004;50(2).

13. ®apees BB. IIpodeccroHanbHblil B3ITIAL Ha Ipo6/IeMy TMIOTHPeO3a.
Jlewawuii 6pay. 2005;45(5):32512.

14. Cappola RA, Ladenson PW. Hypothyrodism and atherosclerosis. J Clin
Endocrinol Metab. 2003;88(6):2438-44.

15. Hung YT, Yeung VTE Hypothyroidism presenting as hypercholester-

olaemia and simvastatin-induced myositis. H K Med J. 2000;6:423-4.

16. Hamilton CI. Statin-associated myopathy. Med J Aust. 2001;175(9):486-9.

17. Barahona MJ, Mauri A, Sucunza N, et al. Hypothyroidism as a cause of

rhabdomyolysis. Endocr J. 2002;49(6):621-3.

18. Kisakol G, Tunc R, Kaya A. Rhabdomyolysis in a patient with hypothy-

roidism. Endocr J. 2003;50(2):221-3.

19. Lindner A, Zierz S. Rhabdomyolysis and myoglobinuria. Nervenarzt.

2003;74(6):505-15.

20. Thompson PD, Clarkson P, Karas RH. Statin-associated myopathy.

JAMA. 2003;289(13):1681-90.

21. Pasternak RC, Smith SC, Bairez-Merz CN, et al. ACC/AHA/NHLBI

clinical advisory on the use and safety of statins. ] Am Coll Cardiol.

2002;40(3):567-72.

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Cholesterol in Adults. Executive summary of the third report of the

national cholesterol education program (NCEP) expert panel on detec-

tion, evaluation, and treatment of high blood cholesterol in adults (Adult

Treatment Panel III). JAMA. 2001;285:2486-97.

O'Reilly D. BMJ. 2000;1332-1334.

Danese MD, Ladenson PW, Meinert CL, et al. Clinical review 115: effect

of thyroxin therapy on serum lipoproteins in patients with mild thyroid

failure quantitative review of the literature. J Clin. Endocrinol Metab.
2000;85:2993-3001.

Torrunit HB. HoBble mocTymHble cpeficTBa B MMKBUAIVY HAPYIIEHUIT

nunupHoro o6Mena. RMJ. 2011.

3.

8.

1

(=}

11.

22.

23.
24.

25.




REVIEW ARTICLES Curierul medical, April 2015, Vol. 58, No 2

Some epidemiological aspects of diabetes at international
and national levels

*S. Stratulat’, L. Spinei*

'Department of Biochemistry and Clinical Biochemistry
Nicolae Testemitsanu State University of Medicine and Pharmacy, Chisinau, the Republic of Moldova
*Corresponding author: silvia.stratulat@usmf.md. Manuscript received February 24, 2015; accepted April 05, 2015

Abstract

Background: Diabetes has become the epidemic that can’t be neglected anymore. In 2010, the estimated world adult population that had diabetes was
285 million, while in 2013 this number has increased to 382 million. In the case of a growing trend, in 2035 it is estimated that approximately 592 million
people will carry this disease. It is thought that in 90% of all the cases there is type 2 diabetes. With an increase of the incidence, the disease prevalence,
mortality, serious complications, inability to work with major health care expenses and a loss in quality of life of the patient, the type 2 diabetes has become
a problem of a great importance for an individual, medicine and society. This study represents a systematic analysis of the literature by estimating in the
epidemiological impact of the diabetes, presenting some aspects correlated with the incidence, prevalence of the disease and the mortality, enumerating
the risky factors considered to be capable of influencing the dynamic of these indicators.

Conclusions: In conclusion, our review highlights a significant epidemic of diabetes at national and international levels with a rapid increase in
prevalence over the last two decades. It is evident that several modifiable and non-modifiable risk factors play an important role in the pathogenesis of
diabetes. Hence there is a need for urgent preventive and curative strategies to be implemented.

Key words: diabetes type 2, incidence, prevalence, mortality, risk factors.

Unele aspecte epidemiologice ale diabetului zaharat la nivel intrernational si national

Introducere

Diabetul zaharat (DZ) reprezinti la nivel mondial o extrem
de importantd problemd de sanatate publica prin prevalenta
si mortalitatea crescutd, complicatiile deosebit de severe
generate de boald, incapacitatea de munca indusi si, nu in
ultimul rand, costuri financiare foarte mari pentru sistemul
de sanatate [24, 25, 69].

Dacd in 2010 se estima ca 285 milioane de persoane din
populatia adultd la nivel mondial aveau diabet, in 2013 aceastd
cifrd a inregistrat deja 382 de milioane. IDF estimeazd ca
pentru 2014 aceasta cifra a atins 387 de milioane, prevalenta
fiind de 8,3%, mentionand cd 46,3% din cazuri riman nedi-
agnosticate [25, 25a]. In caz ci aceastd tendinta de crestere
va continua, in 2035 vor avea diabet aproximativ 592 de mi-
lioane de persoane. Se considerd ci 90% din cazuri ii revine
diabetului zaharat de tip 2 [65].

La fiecare 10 secunde sunt diagnosticati 2 pacienti diabe-
tici. Intr-un an, aceasta cifra atinge 7 milioane. La fiecare 10
secunde decedeaza un diabetic. Intr-un an aceasti cifra atinge
4 milioane. Pana in prezent numarul pacientilor cu diabet
zaharat s-a dublat la fiecare 12-15 ani [24].

Cresterea numadrului de bolnavi se va produce din cauza
inmultirii numarului de cazuri, mai ales in tarile in curs de
dezvoltare, a exploziei demografice, imbdtranirii populatiei,
dietelor vicioase, obezitatii, sedentarismului.

Prevalenta actuala (2013) a DZ plaseazi Republica Moldo-
va in lume la o valoare moderata, de 2,77%, dar cu o crestere a
prevalentei tolerantei scazute la glucoza de 10,56%. Cu toate
acestea, atét incidenta cét si prevalenta diabetului zaharat in
Moldova au inregistrat tendinte de crestere. In 2011, incidenta
diabetului zaharat a constituit 25,7 cazuri la 10 mii locuitori
[4],in 2013 - 28,3 cazuri. Prevalenta diabetului zaharat, de

asemenea, are tendinta de crestere; majordndu-se de la 145,5
cazuri la 10 mii locuitori in 2008, la 189,2 cazuri in 2011 si
224,8 cazuri in 2013 (CNMS, Anuar Statistic Medical 2011,
2013).

Material si metode

Acest studiu reprezinté o analizd sistematicd a literaturii de
specialitate cu trecerea in revistd a unor aspecte epidemiolo-
gice ale diabetului zaharat la nivel international si national ce
tin de incidenta, prevalenta bolii si mortalitatea, enumerand
factorii de risc considerati a fi capabili sa influenteze dinamica
acestor indicatori. Analizei descriptive si comparative au fost
supuse 70 de articole incepand cu anul 2000.

Prevalenta si incidenta diabetului zaharat la nivel
global si national. Se considera ci epidemia de DZ tip 2
este una dintre cele mai nefaste din istoria omenirii. Desi
diabetul este o boald, care se cunoaste incd din antichitate,
date epidemiologice propriu-zise existd incepand cu prima
parte a secolului XX. 30 de milioane de oameni aveau diabet
in 1985, pentru ca, peste 10 ani, numadrul total de bolnavi de
diabet sd ajunga la 135 de milioane [66]. Estimarea OMS din
2000 [30] furnizeaza o cifra impresionantd: 177 de milioane
de persoane suferd de diabet in intreaga lume, in 2010 [24]
existau 285 de milioane de diabetici.

Cele mai recente date comunicate de un grup de experti
ai Federatiei Internationale de Diabet (IDF) ofera o prognoza
alarmantd a epidemiei diabetului. Se estimeaza cd in lume
sunt inregistrate deja 382 de milioane de persoane cu diabet,
iar previziunile sunt ingrijoratoare: peste 592 de milioane pana
in 2035 [25]. Cresterea numarului de bolnavi se va produce
din cauza inmultirii numarului de cazuri, mai ales in térile in
curs de dezvoltate [51]. Celelalte cauze se refera la explozia
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demografica, imbaétranirea populatiei, dietele vicioase, obe-
zitatea, sedentarismul. Expertii IDF estimeazd ca majoritatea
din cei 382 de milioane de persoane cu diabet zaharat au varste
cuprinse intre 40 si 59 de ani, 80% dintre ei traiesc in tarile cu
venituri mici si medii. Din numarul total de diabetici, 10%
revin diabetului de tip 1, iar 90% diabetului de tip 2 [63, 65].

P4na in prezent, numarul pacientilor cu diabet zaharat s-a
dublat la fiecare 12-15 ani [24, 25]. Topul tarilor cu cel mai
mare numar de pacienti cu diabet zaharat pentru anii 2011,
2013 si estimarile pentru 2035 sunt redate in tabelul 1.

OMS considera ca aceste cifre sunt cu mult mai mici decét
numadrul real, deoarece 30% din cazuri rdiman nediagnosticate.

Incidenta diabetului zaharat de tip 2, care reprezinta apro-
ximativ 95% din cazuri, este in continud crestere. Un element
important, care a dus in ultimii ani la cresterea incidentei bolii,
a fost reprezentat de urmarirea mai atenta a populatiei si de
imbunititirea metodelor de diagnostic. Cu toate acestea,
existd cel putin 30% din cazuri cu DZ tip 2 nediagnosticat [6, 8,
66]. In studiul Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle Study
se releva cd la fiecare caz de diabet cunoscut (diagnosticat)
exista un caz de diabet nediagnosticat [66]. Date similare
au fost inregistrate si de alti autori in Mexica. In alte tari,
frecventa diabetului zaharat tip 2 nediagnosticat este si mai
mare, ajungand respectiv pand la 54-60% in India [41]; 61%
in China [70] si 80-90% in Africa [44]. In SUA, aceasta cifra
atinge 40% [13]. Grupul de experti ai studiului NHANES III,
efectuat in SUA, relevi o frecventd marité a diabetului zaharat
tip 2 nediagnosticat, in mediu constituind 2,7% din populatia
generald si 3,3-5,8% la populatia intervalului de varstd de 50-
59 de ani [47]. Actualmente se considerd ca 175 milioane de
persoane raméan nediagnosticate.

Primele trei tari cu cea mai mare incidenta a diabetului
zaharat sunt situate in America de Nord si Caraibe: Belize
(15,9%), Guyana (15,8%) si Curacao (14,5%). In acelasi timp,
aceastd regiune prezinta si cele mai mari valori ale prevalentei
de intoleranta la glucoza (IGT), cu o medie de 12% [25].

Studii epidemiologice, efectuate in diverse tari, reflecta o

crestere marcata a prevalentei diabetului zaharat in ultimii 20
de ani. In SUA, studiul NHANES relevi cresterea dubld a pre-
valentei DZ tip 2 pentru anii 2005-2006 (12,6%), comparativ
cu 1976-1980 (5,3%) [13]. In Olanda [58], rata prevalentei a
crescut dela 2,2% (1998) la 2,9% (2000); in Canada [35] dela
5,2% (1995) 1a 8,8% (2005); in Grecia [17] dela 8,7% (2002) —
1a 10,3% (2006); in Mauritis [54] dela 12,8% (1987) -1a 17,9%
(1998); in China [15] de la 12,2% (2002) - la 18,8% (2006).
In Suedia [29], in perioada 1988-2001, prevalenta diabetului
zaharat tip 2 a crescut de la 2,8 la 4,4% pentru femei si de la
2,6 1a 4,5% in cazul barbatilor.

Prevalenta DZ diferd semnificativ in functie de diferentele
teritoriale geografice, populatia evaluata, varstd, sex, status
socioeconomic si stil de viata.

Actualmente, conform datelor IDF [25], in dependenta de
zonele geografice, America de Nord si Caraibe sunt regiunile
cu cele mai mari prevalente, unde se inregistreaza 36 755 de
persoane cu diabet zaharat (11%), urmate de tarile Orientului
Mijlociu si Africii de Nord, cu 34 571 de persoane cu diabet
zaharat (9,2%). Cu toate cd in térile Pacificului de Vest se in-
registreaza cel mai mare numdr de persoane cu diabet zaharat,
prevalenta fiind de 8,6%.

Primele 10 tari cu cea mai mare prevalentd de diabet za-
harat sunt Tokelau (37,5%), Statele Federate ale Microneziei
(35%), Insulele Marshall (34,9%), Kiribati (28,8%), Insulele
Cook (25,7%), Vanuatu (24%) , Arabia Saudita (23,9%), Nauru
(23,3%), Kuweit (23,1%) si Qatar (22,9%).

O prevalentd a diabetului zaharat de peste 12% se denota
in 35din 219 tari (16% din total), situate in special in Pacificul
de Vest, precum si in regiunile Orientului Mijlociu si Africii
de Nord.

Africa este considerat continentul cu cea mai mica preva-
lenta a diabetului (4,9%). Din 48 de tari, prevalenta maxima
se denota in 3: Réunion (15,4%), Seychelles (12,1%) si Gabon
(10,7%), iar prevalenta diabetului peste quartila superioard
(6,3%) se inregistreazd in 10 tari.

In Europa sunt inregistrati 56,3 mln de pacienti, ceea ce

Tabelul 1

Clasamentul tarilor dupa numairul pacientilor cu diabet (20-79 de ani): a. 2011, 2013 si estimérile pentru a. 2035 (mln)

Tarile Populzi:(::a1cu Dz Tarile ,201 3 Tarile .2035
: (n;ln) : Populatia cu DZ (mln) : Populatia cu DZ (min)
India 50,8 China 98,4 China 142,7
China 43,2 India 65,1 India 109,0
SUA 26,8 SUA 24,4 SUA 29,7
Rusia 9,6 Brazilia 11,9 Brazilia 19,2
Brazilia 7,6 Rusia 10,9 Mexic 15,7
Germania 7,5 Mexic 8,7 Indonezia 14,1
Pachistan 71 Indonezia 8,5 Egipt 13,1
Japonia 71 Germania 7,6 Pachistan 12,8
Indonezia 7,0 Egipt 7,5 Turcia 11,8
Mexic 6,8 Japonia 7,2 Rusia 11,2

*Sursa: Diabetes Atlas. 5-th edition. Brussels, Belgium: International Diabetes Federation; 2011; IDF Diabetes Atlas. 6th edition. Brussels, Belgium:

International Diabetes Federation; 2013.
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constituie 8,5% din populatia adultd. Térile cu cel mai mare
numir de persoane cu diabet sunt in cea mai mare parte
din vestul Europei, inclusiv Federatia Rusa (10,9 milioane),
urmata de Germania, Spania, Italia, Franta si Marea Britanie.
Extrema superioari a prevalentei diabetului zaharat o detine
Turcia cu 14,8%, urmatd de Muntenegru cu o prevalentd de
10,1 %, Macedonia (10,0%), Serbia (9,9%) si Bosnia si Herte-
govina (9,7%). Cea mai mica prevalenta a diabetului, de doar
2,4%, este estimatd in Azerbaidjan [25].

In Romania, conform datelor publicate, erau inregistrati, la
nivelul anului 2011, un numar de 803 489 de persoane cu dia-
bet zaharat, prevalenta fiind de 4,1%. Dintre acestea 52,43%
erau de sex feminin, iar 47,57% de sex masculin [36]. Tot in
acelasi an au fost inregistrate 68 294 de cazuri noi, valoarea
incidentei fiind de 35 863 per 100 000 persoane. Conform
grupurilor de varsta, populatia cu diabet zaharat din Romania
constituie 3% in grupul de 0-14 ani, 62% in grupul 15-64 de ani
$i 35% in grupul de varstd de peste 64 de ani. In septembrie
2012, erau inregistrate 802 827 de persoane cu diabet (67%
urban). In aceeasi perioadi, au fost inregistrate 47 505 cazuri
noi de diabet (aproximativ 68 000 de cazuri noi pe an). In
urma publicarii rezultatelor studiului PREDATORR (evalu-
area prevalentei diabetului in populatia adultd a Romaniei),
finalizat in prima parte a anului 2014, a rezultat ca prevalenta
reala a diabetului este de peste 11,6% (in populatia aflatd intre
20 si 79 de ani) [36].

Tendinta de crestere a diabetului zaharat nu ocoleste nici
Moldova. In ultimii zece ani, in Republica Moldova, s-a inre-
gistrat o crestere de peste doud ori a incidentei, prevalentei si,
concomitent, a invalidizarii si mortalitatii prin diabet zaharat.
Dacé in anul 2006 au fost inregistrati 45 845 de pacienti cu di-
abet zaharat (8750 (19,1%) cu diabet de tip 1 i 37 095 (80,9%)
cu diabet de tip 2 [4] , atunci in anul 2012 si 2013 aceste valori
au atins 71 588 si 79 995 de pacienti cu diabet, din ele cazuri
noi diagnosticate 8954 si, respectiv, 10070.

Prevalenta diabetului la nivel national, estimata la 10 mii
populatie pentru anii 2011, 2012 si 2013, a fost de 189,2; 201,1
si 224,8, respectiv. Incidenta diabetului zaharat raportata la
10 mii populatie in anul 2011, a constituit 25,7; in anul 2012
si 2013 a atins valorile de 25,2 si, respectiv, 28,37 [5].

In structura invalidititii primare la adulti, cota diabetului
zaharat constituie 4,6% (Republica Moldova, 2013).

Mortalitatea. Se considerd cd mortalitatea este dubld
la pacientii diabetici, comparativ cu cei fard diabet [22, 26,
53]. Numarul de decese, atribuite diabetului in 2010, arati o
crestere de 5,5% fatd de estimarile pentru anul 2007. Aceasta
se datoreaza, in mare parte, cresterii de 29% a numarului de
decese, cauzate de diabetul zaharat, in regiunea Americii de
Nord si Caraibe, o crestere de 12% in regiunea Orientului
Mijlociu si o crestere de 11% in regiunea Pacificului de Vest.

Cu referire la diabet, 50-80% din mortalitate se datoreaza
bolilor cardiovasculare. Chiar la diagnosticul diabetului,
afectiunile asociate sunt prezente intr-o pondere mare: HTA
~50%, dislipidemii ~50%, suprapondere/obezitate ~90%, boli
aterosclerotice ~33% [22, 43, 57]. Estimarea numarului de
decese, cauzate de diabetul zaharat, este o provocare deoarece,

pe de o parte, mai mult de o treime din tiri nu dispun de date
privind mortalitatea legatd de diabet; pe de alta parte, statis-
ticile subestimeazd numdrul de decese, datorate diabetului
(pondere subevaluata datorita modalitatii de completare a
certificatelor de deces).

Aproximativ 5,1 milioane de diabetici, cu varste cuprinse
intre 20 si 79 de ani, au decedat in 2013, constituind 8,4% din
toate cauzele mortalitattii la nivel mondial in rAndul persoa-
nelor cu aceeasi grupa de varstd. Aceastd cifrd a depdsit cu
11% estimarile din 2011 [24, 25]. Acest numadr este similar ca
mdrime cu indicele mortalitatii tuturor bolilor infectioase si
este echivalat cu un deces la fiecare sase secunde. Aproximativ
jumitate din decesele cauzate de diabet (48%) se inregistreaza
la persoanele cu varsta sub 60 de ani.

Mortalitatea atribuitd diabetului la varste cuprinse intre
20 si 79 de ani, variaza de la 8,6% in térile din Africa, pana
la 15,8% in cele din regiunile Pacificului de Vest. Cea mai
inalta mortalitate diabetica a fost inregistratd in térile cu cea
mai mare populatie: China, India, Statele Unite ale Americii
si Federatia Rusa.

Exista o diferenta foarte micé intre barbati si femei din
numarul total de decese, cauzate de diabet. Cu toate aces-
tea, existd diferente importante in distribuirea geografici a
acestor decese [28, 45]. Astfel, in Orientul Mijlociu, Africa
de Nord si Pacificul de Vest, rata mortalititii diabetice s-a
estimat intr-o proportie mai mare la femei, decét la barbati,
reprezentand pand la un sfert din totalul deceselor. Aceasta
disparitate poate fi din cauza ratelor mai mari de mortalitate
din alte cauze la barbati.

Factorii de risc ai diabetului zaharat tip 2 pot fi divizati
in doua grupuri:

» nemodificabili (predispozitia geneticd, etnia, vérsta,

sexul);

« modificabili, in special cei ce tin de stilul de viata si cei

de mediu (alimentatia hipercalorica, sedentarismul,
stresul, urbanizarea, factorii socio-economici).

Aparitia diabetului de tipul 2 este mult influentatd de
varstd. Mai mult de jumdtate dintre toti adultii cu diabet
zaharat sunt cu vérste cuprinse intre 40 $i 59 de ani. In 2010,
aceasta categorie de varsta numara 132 de milioane [24]. Din
ei 75% erau din tarile in curs de dezvoltare. In 2013, aceastd
categorie de varstd a atins 184 de milioane. Mai mult de 80%
trdiesc in tdri cu venituri mici si medii [25].

Alarmant este faptul aparitiei diabetului zaharat tip 2 la
varste din ce in ce mai mici. Pand in 2030, in tdrile dezvoltate,
majoritatea populatiei cu diabet va fi in varstd de 65 de ani
sau peste, in timp ce in tarile in curs de dezvoltare, cei mai
multi pacienti vor fi cuprinsi in intervalul de varstd intre 45
si 64 de ani [25].

Potrivit studiului CDC, adultii cu vérsta cuprinsd intre
45-64 de ani, au constituit grupul de varstd cu cea mai mare
incidentd a diabetului zaharat. Cazurile noi de diabet (atat de
tip 1 si tip 2) au fost distribuite astfel: 371 000 - in intervalul
de varstd 20-44 de ani; 892 000 - in cel de 45-64 de ani si
400 000 - in cel de 65 ani si mai mult.

Desi in numeroase studii este evidenta agregarea familiald
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in diabetul zaharat, incidenta ei este variabila atat de la etnie
la etnie, cét si de la individ la individ in cadrul aceleiasi etnii.
Concordanta intre gemenii monozigoti este de aproape 100%,
iar aproximativ 25-50% dintre cei diabetici au un istoric fa-
milial de DZ [16]. In Studiul Epidemiologic al Retinopatiei
Diabetului din Wisconsin, 31% din cazurile cu diabet de
tipul 2 aveau un parinte diabetic, in timp ce proportia celor
cu un parinte diabetic in studiul de la Clinica Joslin a fost de
50% [31].

Mai multe studii raporteazéd ca dacd unul dintre parinti
are diabet, riscul de a dezvolta aceasta maladie este de 15%;
dacé ambii périnti sunt diabetici, riscul este de 75% [14, 40].

Multi autori sustin cé obezitatea si alti factori de risc, cum
ar fi consumul de alcool, tutunul, sedentarismul explica o
parte substantiald de asociere dintre istoricul familial si riscul
aparitiei diabetului zaharat [1, 59, 60, 61].

Intr-un studiu de cohortd din Japonia, care a cuprins
3517 participanti, s-a urmdrit pe parcursul a 7 ani relatia
dintre antecedentele familiale de diabet, riscul incidentei de
diabet tip 2 si interactiunea acestor variabile cu alti factori de
mediu. Autorii sustin ci istoricul familial de diabet zaharat
a fost asociat doar cu riscul de incidenta de diabet, iar aceste
asociatii au fost independente de alti factori de risc, cum ar
fi obezitatea, rezistenta la insulind, precum si alti factori ai
stilului de viata [37].

Existd o mare variabilitate in incidenta diabetului de tip
2 in functie de rasd/etnie. Diferentele geografice si etnice in
incidenta diabetului de tipul 2 pot fi luate in considerare pen-
tru a evalua determinantii de mediu si genetici ai diabetului.

Diabetul zaharat, in special diabetul tip 2, se constata cu
o frecventd crescuta in cazul unor anumite grupuri etnice,
cum ar fi indienii americani, populatia hispanicd din SUA
si locuitorii insulelor din Pacific. Cea mai mare prevalenta
a diabetului de tipul 2 apare in rdndul indienilor Pima si Pa-
pago din Arizona. Pani la 50 de ani, aproximativ jumitate
din aceastd populatie sufera de diabet [27, 62, 68]. Prevalenta
diabetului de tip 2 este de pana la sase ori mai mare la per-
soanele de origine din Asia de Sud si de trei ori mai mare in
randul persoanelor din Africa [50, 7].

Conform Studiului Health Survey for England, diabetul za-
harat este mai frecvent de patru ori la barbatii din Bangladesh
side trei ori la cei pakistanezi si indieni, comparativ cu béarbatii
din populatia generald. La femei, prevalenta diabetului este
mai mare de cinci ori la cele din Pakistan, de trei ori la cele
din Bangladesh si Caraibe, si de doud ori si jumadtate la cele
indiene, in comparatie cu femeile din populatia generala [21].

Diverse studii au relevat diferente intre membrii aceluiasi
grup etnic, care locuiesc in medii diferite. Variabilitatea
ridicata in cadrul aceluiasi grup (ex. chinezii), in functie de
mediul geografic, poate fi pusé pe seama frecventelor diferite
ale diversilor factori de mediu, precum activitatea fizicd sau
obezitatea in fiecare dintre locatii. Pe de alté parte, prevalenta
ridicatd sau foarte ridicatd a diabetului tip 2, in cazul nativilor
americani si indienilor, rezulta probabil primar din interacti-
unile dintre o susceptibilitate genetica ridicaté la diabetul tip
2, si secundar, din prevalenta ridicatd a factorilor de mediu

cum ar fi obezitatea, inactivitatea fizica sau alti factori necu-
noscuti [46, 67].

Majoritatea studiilor demonstreazd cé riscul de DZ tip 2
este mai mare la persoanele obese, comparativ cu cele nor-
moponderale [19, 23, 48]. In ultimii 10 ani, au fost obtinute
date concludente referitoare la riscul de diabet tip 2 conform
indicilor de masé corporala (IMC). Cel mai mare dintre studii,
a fost realizat timp de 14 ani: Studiul Sanatétii Asistentelor
(NHS). Ratele de incidenta ale diabetului tip 2, ajustate la
varsta, au crescut continuu odatd cu cresterea in greutate [47].

Oberitatea, in special forma abdominald, este unul dintre
cei mai frecventi factori de risc in diabetul zaharat tip 2, con-
tribuind semnificativ la cresterea morbiditatii si mortalitatii
cardiovasculare din cauza acestei boli. Autorii demonstreaza
rolul obezitatii abdominale in aparitia diabetului zaharat tip 2
[20, 42, 52] si sustin ca frecventa obezitdtii ajunge la cca
85%, precedind, in cele mai multe cazuri, aparitia diabetului
[32]. Aceasta asociere face parte din ,,sindromul metabolic”
(obezitate abdominald, hipertensiune arteriald, dislipidemie
aterogend; intolerantd la glucozd sau diabet zaharat tip 2;
insulinorezistenta si hiperinsulinemie compensatorie) [3,9, 11].

Un studiu de meta-analiza releva cé in Europa, in care s-au
constatat IMC sau raportul talie-sold crescute, obezitatea la
adultii cu DZ tip 2 a fost prezenta in 50,9% si respectiv 98,6%.
In Asia, obezitatea a fost prezenta in 56,1% cazuri la adultii
cu DZ tip 2, criteriile fiind crescute atat pentru IMC, cit si
pentru raportul talie-sold [12].

Mai multe studii sustin, ca beneficiul scaderii ponderale in
diabet este spectacular, iar scaderea ponderali a obezilor non-
diabetici poate preveni instalarea diabetului tip 2 [20, 23, 55].

Desi studiile ecologice sugereaza o relatie inversd intre
activitatea fizica si riscul de diabet tip 2, recent au aparut studii
prospective, care dovedesc efectul protector al activitétii fizice
regulate [10, 32, 33, 41].

Relatia stransa dintre intensitatea exercitiilor fizice si riscul
de diabet tip 2 a fost estimativ in majoritatea studiilor. In trei
studii asupra barbatilor, riscul de diabet tip 2 a scazut odaté cu
cregterea numdrului de exercitii, in timp ce in trei alte studii
asupra femeilor [10], gradul de protectie contra diabetului tip 2
a fost acelasi la subiectii cu activitatea fizicd intensa si cei care
aveau o activitate moderatd. Cu toate acestea, toate studiile
au ardtat cd persoanele cu un nivel modest de activitate fizicd
au avut un risc mai scazut de diabet tip 2 decét persoanele
complet sedentare. Ajustat in functie de alti factori de risc,
riscul relativ de diabet tip 2 la indivizii cu un nivel modest
de activitate fizicd a variat intre 0,69 i 0,74 in comparatie cu
riscul la indivizii cu un stil de viata sedentar [10].

Factorii de mediu implicati in expansiunea diabetului sunt
legati de urbanizare, modernizare §i industrializare. Urbani-
zarea este o contributie majora la epidemia de diabet zaharat
la nivel mondial. In timp ce ratele de crestere a diabetului
tip 2, in zonele urbane ale tarilor cu venituri medii si mici,
sunt larg documentate [15, 18, 25, 44]. Existd dovezi ca pre-
valenta rurala de diabet zaharat in térile slab dezvoltate este,
de asemenea, mare si poate creste. In tarile cu venituri mici
si medii, numarul de persoane cu diabet zaharat in zonele
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urbane este de 181 de milioane, in timp ce in zonele rurale -
122 de milioane. Prognoza este cd pana in 2035, diferenta se
va extinde la 347 milioane de oameni ce vor locui in mediul
urban si 145 de milioane - in mediul rural [25].

Una din problemele ridicate de studiile epidemiologice
si sociologice se referd la influenta jucatd de statutul socio-
economic si de relatia acestuia cu diabetul zaharat tip 2 [33,
34, 38, 39, 55, 56]. O meta-analiz, realizatd de E. Agardh si
coaut. [2], releva cd in societétile dezvoltate exista, in cazul
femeilor, o relatie inversa intre statutul socio-economic si dia-
bet, in cazul barbatilor aceast relatie fiind mai putin evidenta.
Pentru societdtile in curs de dezvoltare, aceeasi meta-analiza
evidentiaza o relatie directd intre diabet §i statutul socio-
economic, atat in cazul barbatilor cét si al femeilor.

Concluzii

1. Datele epidemiologice, relatate in acest articol, atrag
atentia asupra unui ritm accelerat al cresterii prevalentei si
incidentei, mortalitatii in diabetul zaharat la nivel global.
Cunoasterea acestor aspecte epidemiologice este deosebit de
importanta, deoarece estimarea corectd a incidentei diabetului
este extrem de utild pentru planificarea, obtinerea finantérii
si furnizarea serviciilor de sdnitate cu scopul gestiondrii
epidemiei de diabet.

2. Mortalitatea la pacientii diabetici este aproape dubld
fata de cei nondiabetici, cauza principala a deceselor fiind
bolile macrovasculare.

3. Un alt aspect important, surprins in acest articol, este
prevalenta extrem de crescutd a factorilor de risc in mo-
mentul diagnosticarii DZ tip 2, ceea ce face extrem de utild
identificarea lor cit mai precoce si initierea corespunzatoare
a managementului clinic.
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Abstract

Background: The institution, which studies the safety of chemicals, biotechnological substances and nanotechnology products, should conduct
researches in accordance with the principles and rules of GLP (Good Laboratory Practice). This standard establishes principles of good laboratory practice
for application in non-clinical studies of substances contained in the medicines, pesticides, cosmetic products, veterinary drugs, food and feed additives,
and industrial chemicals. GLP rules is a concept of research management, including the organization, preparation and conduct of the study, activity
monitoring, obtaining and documenting data, concluding the report. Compliance with GLP principles in the conduct of studies is a mandatory requirement
imposed by national regulatory agencies to determine the safety of chemical compounds and other substances related to the protection of human health
and the environment. The issue of quality assurance of drug substances is particularly relevant during the authorization process of drugs. Application of
standards is an important issue not only in the production of drug substances, but also in preclinical research and clinical studies. Application of GLP
rules in research institution is guaranteed by a center quality assurance program, as well as by the institution’s management control and independent audit.

Conclusions: GLP implementation in biomedical research centers of the university in the country will lead to proper management of preclinical
laboratories and therefore will increase the credibility of scientific results at international level.

Key words: research institutions, quality assurance services, rules of good laboratory practice.

Importanta principiilor de buna practica de laborator in asigurarea
calitatii studiilor preclinice

Introducere

Pentru utilizarea rationald a substantelor medicamentoase
noi, obtinerea efectului terapeutic maxim §i pentru prevenirea
reactiilor adverse, in stadiul testdrii, este necesar si fie obti-
nutd o caracterizare completd a preparatului potential, date
despre proprietatile lui medicamentoase si efectele adverse
posibile [1].

Primul paragraf al Declaratiei de la Helsinki a Asociatiei
Medicale Mondiale (AMM), care contine recomandari la
studiile clinice prevede: cercetirile biomedicale, care implica
subiecti umani, trebuie si se desfisoare in conformitate cu
principiile stiintifice acceptate, bazandu-se pe experimente
de laborator adecvate, folosind animale si studiind literatura
stiintificd de specialitate [2].

Astfel, cerinta obligatorie, adoptata in aproape toate tarile
lumii, este ca inainte de a efectua studii clinice ale medica-
mentelor noi, neapérat se desfasoara studii preclinice in vitro
si pe modele de animale - in vivo.

Nemultumirea autoritétilor si reprezentantilor industriei
din diferite téri cu referire la calitatea studiilor preclinice, pe
rezultatul carora se bazeazi aprecierea nivelului de inofensi-
vitate pentru sdnitatea umana si mediul inconjuritor, a stat
la baza implementirii, sub conducerea Organization for Eco-
niomic Cooperation and Developement (OECD), a criteriilor
pentru astfel de cercetiri [3].

Pentru a exclude faptul de utilizare a diferitor procedee in
cercetdrile similare, care ar putea impiedica comertul inter-
national al produselor chimice, statele membre ale OCDE au
stabilit sarcina de a armoniza metodele de cercetare si regulile
de buni practica de laborator.

In 1979-1980, un grup international de experti, instituit
in cadrul programului special pentru controlul produselor
chimice, a elaborat un document intitulat ,,OCDE. Principii
de buni practici de laborator (BPL)” [OECD. Principles of
Good Laboratory Practice (GLP)], folosind metode organi-
zationale, stiintifice si experienta din diferite surse nationale
si internationale [4].

Aceste ,,Principii BPL’ au fost aprobate de Consiliul OCDE
in 1981 ca anexa la decizia acestuia, referitor la recunoasterea
reciprocd a rezultatelor evaluarii substantelor chimice.

In 1995-1996, a fost format un nou grup de experti, care
areexaminat principiile de bund practicéd de laborator (BPL).
Versiunea actualizatd a acestui document a fost elaborata pe
baza solutiilor realizate de grupul de experti. Acestdocument
abrogi si inlocuieste documentul initial ,,Principii de buna
practicd de laborator (BPL)”, adoptat in 1981 [5].

Scopul ,,Principiilor de bund practicé de laborator (BPL)”
este de a asigura promovarea aplicarii principiului de evaluare
a calititii datelor obtinute in rezultatul cercetarilor. Com-
parabilitatea nivelului calitatii datelor, obtinute in rezultatul
cercetarilor, formeaza baza pentru acceptarea reciproci a
datelor din diferite tiri. In cazul in care o tard poate conta
pe datele cercetérilor din alte tari, duplicarea testelor poate fi
evitatd, economisind timp si resurse. Aplicarea ,,Principiilor
de buna practica de laborator (BPL)” va permite evitarea
barierelor tehnice in activitatile de comert si va contribui la
protectia sanatatii umane si a mediului inconjuritor [6, 7].

Acest standard stabileste norme de buna practica de labo-
rator, aplicate tuturor studiilor preclinice ale substantelor, care
se contin in produsele medicamentoase, pesticide, produse
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cosmetice, medicamente de uz veterinar, aditivi alimentari,
furajeri, precum si in produsele chimice de uz industrial.
Substantele evaluate pot fi de origine sintetici, biogend, pre-
cum si organisme vii. Scopul cercetérilor consta in obtinerea
datelor referitoare la proprietatile substantelor studiate si/sau
inofensivitatea acestora pentru sandtatea umand si/sau mediul
inconjuridtor [3, 4].

Scopul si aplicarea

BPL constituie un sistem de norme, regulamente si indi-
catii concepute pentru a asigura concordanta si valabilitatea
rezultatelor studiilor preclinice. BPL sunt definite ca un
complex de masuri pentru asigurarea calitatii ce se refera
la organizarea procesului de cercetare si conditiile, in care
trebuie sa fie planificate, executate, monitorizate si autorizate
studiile preclinice de inofensivitate in domeniul ocrotirii sé-
ndtatii si ecologiei. BPL sunt aplicabile pentru laboratoarele
farmacologice, toxicologice etc. cu profil biologic, precum
si in domeniul cercetarii toxicologiei industriale, si anume,
cu referire la studierea proprietitilor compusilor chimici,
utilizati in productia de consum (non-medicament), cu scop
de a evalua potentialul lor pericol pentru sanitatea umana
si starea mediului inconjuritor. BPL are ca scop sd asigure
acceptabilitatea rezultatelor cercetdrilor stiintifice a medi-
camentelor noi la etapa studiului experimental. Acceptabi-
litatea in acest caz inseamnd, pe de o parte, concludenta si
fiabilitatea datelor, pe de alta parte — respectarea principiilor
de tratare umand a animalelor de laborator. Institutia care
cerceteazd inofensivitatea chimicé si biologica a produselor
clasice chimice, biotehnologice, produselor modificate gene-
tic si nanotehnologice, trebuie sa dispuna de un serviciu de
asigurare a calitatii, cu scop de a oferi garantii ca incaperile,
echipamentul, personalul, metodele si documentatia sunt in
conformitate cu cerintele normative. Serviciul de asigurare a
calitatii trebuie sé fie independent fatd de angajatii implicati
in derularea cercetdrilor, totodatd, persoanele din acest ser-
viciu trebuie sé fie la curent cu procedurile de cercetare si sd
raporteze direct conducerii institutiei [3, 8, 4].

Termeni si definitii

Pentru prezentul document sunt utilizati urmatorii ter-
meni si definitii:

Documentatie - inregistrari sub orice formd, care descriu
metodele de realizare si/sau rezultatele studiilor preclinice,
factorii care influenteaza cercetarea, precum si actiunile
efectuate in timpul studiilor preclinice.

Materialele studiului preclinic al medicamentelor -
un set de documente pentru studiul preclinic al substantei
medicamentoase, ce includ rapoarte cu privire la cercetarile
chimice, fizice, biologice, microbiologice, farmaceutice, far-
macologice, toxicologice si alte cercetari stiintifice sau date din
literatura de specialitate privind componenta, indicatorii de
calitate si metodele de control al calitétii, proprietatile, activi-
tatea specificd si inofensivitatea substantei medicamentoase,
inclusiv si protocoalele studiilor preclinice.

Raport - rezultatele studiilor preclinice, prezentate in
scris, inclusiv descrierea metodelor statistice si preclinice,
date obtinute in procesul cercetirii si concluziile respective.

Date primare sunt toate inregistrarile de laborator si
documentatia original, la fel ca si copiile verificate ale
acestora, care constituie rezultatul observatiilor originale si
al activitédtilor din cadrul studiului. Acestea pot include, de
exemplu, inregistréri din fisele si registrele de lucru, poze si
video, inregistrari ale aparatajului automatizat, inregistrarile
parametrilor mediului inconjurator in incaperile de adépost al
animalelor, certificatele animalelor de laborator, documentatia
curentd a stdrii lor de sanatate, inregistréri privitor exploatarea
si deservirea tehnica a echipamentului etc.

Protocolul studiului preclinic - document care stabileste
volumul general al cercetarilor, in care se descriu obiectivele,
metodologia, procedurile, metodele de prelucrare statisticd a
datelor si planificare a studiului.

Conducitorul studiului - persoand responsabild pentru
desfasurarea studiului preclinic al substantei medicamentoase.

Procedurile standard de operare (PSO) sunt proceduri
scrise, care prezintd modul in care trebuie efectuate anumite
teste de laborator de rutina sau activitati care, in mod nor-
mal, nu sunt specificate detaliat in protocolul de studiu sau
in ghidurile metodice.

Sistemul de testare include orice animal, plantd, microor-
ganism, inclusiv sistem celular, subcelular, chimic si fizic sau
orice asociere de acest tip, folositd in cadrul studiului preclinic
al substantelor medicamentoase [3, 8, 4].

Principiile studiilor preclinice ale substantelor medi-

camentoase

Scopul studiilor preclinice este de a dovedi prin metode
stiintifice de evaluare si concludente privitor eficacitatea si
inofensivitatea substantelor medicamentoase. Studiile pre-
clinice ale medicamentelor se desfasoara conform planului
aprobat, cu intocmirea protocolului si perfectarea raportului
cu rezultatele cercetarilor. Studiile preclinice pe animale se
desfasoard in conformitate cu normele internationale. Res-
pectarea normelor de drept si etice de utilizare a animalelor
in studiile preclinice ale substantelor medicamentoase se mo-
nitorizeaza de organele teritoriale, abilitate pentru controlul
calitatii medicamentelor.

Colectarea, prelucrarea si stocarea informatiilor, obtinute
in procesul desfisurdrii studiului preclinic al substantelor
medicamentoase, trebuie s reflecte obiectiv eficacitatea si
inofensivitatea medicamentelor studiate. Producerea si depo-
zitarea produsului medicamentos experimental se face in con-
formitate cu normele de bund practicd de producere (GMP),
iar utilizarea — in conformitate cu protocolul studiului aprobat.

Institutia, care desfasoara studii preclinice ale substantelor
medicamentoase, trebuie sd dispuna de personal cu studii
corespunzatoare, instruit, calificat si cu experientd. Con-
ducatorul institutiei vizeazd protocolul, numeste persoanele
responsabile pentru controlul calitétii studiului desfasurat,
asigurd instruirea profesionald si calificata a personalului.
Personalul implicat in desfisurarea studiului, face cunostinta
cu protocolul, informatia referitoare la produsul medica-
mentos cercetat, precum si cu functiile si responsabilitatile
persoanelor ce participa in studiu. Conducatorul studiului
organizeazd, implementeaza si controleazi derularea studiului
preclinic; executarea protocolului studiului si modificarile la
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acesta; procedurile standard de operare; accesul personalului
la materialele studiului preclinic; respectarea normelor de
calitate in desfisurarea studiului; confidentialitatea rezul-
tatelor obtinute. Executorii responsabili trebuie si asigure
pregatirea si desfasurarea etapelor-cheie ale studiului, inclusiv
instruirea personalului; monitorizarea respectarii metodelor
si procedurilor standard de colectare, precum si documenta-
rea rezultatelor obtinute; evidenta situatiilor neprevizute si
adoptarea unor masuri de remediere; prezentarea rezultatelor
studiului sub forma unui raport. Institutia, care a elaborat
produsul medicamentos, emite o concluzie despre posibili-
tatea efectudrii ulterioare a studiilor clinice ale produsului
medicamentos [9, 3, 4, 8].

Programul de asigurare a calitatii studiilor preclinice

Programul de asigurare a calitatii studiilor preclinice este
sustinut prin revizuirea sistematicd a documentatiei si a activi-
tatilor referitoare la cercetare, efectuati de catre conducitorul
studiului, cu scopul de a confirma ci activitatile mentionate
si procedurile de evaluare se petrec in conformitate cu legis-
latia in vigoare, protocolul aprobat si procedurile standard
de operare. Pentru controlul calitatii studiilor preclinice a
substantelor medicamentoase se perfecteaza o listd cu enu-
merarea activitatilor de cercetare; pentru fiecare activitate se
desemneazi coordonatorul si solicitantul; se indicd denumirea
produsului medicamentos cercetat, descrierea test-sistemului,
data initierii studiului si statutul acestuia la momentul de
fata; se determind corespunderea protocoalelor de evaluare si
metodelor de cercetare cu regulile bunei practici de laborator;
se efectueazd monitorizarea cercetarilor curente; se intoc-
meste raportul despre evaludrile efectuate si se formuleaza
recomandari pentru inldturarea deficientelor. Programul de
asigurare a calitatii este indeplinit de persoane desemnate,
in conformitate cu regulile de buna practicéd de laborator, de
conducerea institutiei. Aceste persoane nu trebuie sd participe
la realizarea studiului vizat si sunt responsabile de monitori-
zarea cercetdrii. Personalul responsabil de asigurarea calitatii
efectueaza controale pentru a stabili daca toate studiile se de-
ruleazd conform principiilor BPL; analizeaza rapoartele finale
pentru a confirma ca metodele de lucru si observatiile sunt
fidel si integral descrise, iar rezultatele consemnate reflecta
corect si complet datele primare ale studiilor; raporteaza ime-
diat in scris orice rezultat al controlului conducerii institutiei
si conducatorului studiului, precum si in caz de depistare a
neconformitatilor, elaboreaza masuri si recomandéri pentru
inldturarea acestora [9, 3, 4, 8].

Echipamentul

Institutiile initiate in desfasurarea studiilor preclinice ale
medicamentelor trebuie sa fie dotate cu echipament necesar,
etalonat conform normelor de metrologie legala in vigoa-
re. Aparatajul este folosit in conformitate cu fisa tehnicd si
instructiunile de utilizare. Rezultatele inspectiei de rutind
si de mentenanta a echipamentelor se inscriu intr-un regis-
tru special, accesibil pentru angajatii, care manevreaza sau
deservesc acest aparataj. In registru se va nota urmatoarea
informatie: denumirea dispozitivului, numele si tara de ori-
gine a producitorului, modelul aparatului, numarul de serie
(de la uzina), data de primire si de inregistrare in laborator,

data de punere in functiune, numarul de inventar, amplasarea
dispozitivului, persoana responsabild pentru utilizarea dis-
pozitivului, angajatul (departamentul, institutia) responsabil
pentru deservirea tehnici a aparatului, descrierea detaliatd a
mentenantei planificate a echipamentului, data si semnétura
persoanei responsabile, notificdrile detaliate privind orice
defectiune, reparatie a aparatului, datate si semnate de catre
persoana responsabila de deservirea tehnica a dispozitivului,
evidente detaliate despre etalonarea aparatului, datata si auten-
tificatd prin semnatura persoanei responsabile de mentenanta
aparatului [9, 3, 4, 8].

Sisteme de testare

Tipul, dimensiunile si caracteristicile sistemelor de testare
trebuie sa corespundé studiilor preclinice ale substantelor
medicamentoase. Conditiile in care se efectueaza cercetarile
pe sistemele de testare trebuie sa excluda impactul factorilor
externi, care ar putea afecta calitatea datelor obtinute. Studiile
preclinice se efectueaza pe animale sinatoase. Toate procedu-
rile, legate de ingrijirea animalelor (hrénirea, addparea, schim-
barea asternutului, transferarea, spalarea custilor, curatarea
incaperilor in care sunt adapostite animalele), sunt descrise
in procedurile standard de operare. Animalele primite sunt
izolate pand cand starea lor sanitard va fi evaluata. Se vor tine
registre, care si mentioneze originea, data primirii si starea
la primire a animalelor. Dacd se observa o mortalitate sau
morbiditate anormald, ce nu are legdtura cu studiul, animalele
trebuie sd fie izolate din lotul de baza si tratate daca permite
protocolul de studiu, sau supuse eutanasiei.

Diagnosticul, tratamentul si rezultatele obtinute trebuie
consemnate. Pentru asigurarea evidentei individuale, in tim-
pul deruldrii studiilor, animalele vor fi identificate. Modul de
identificare a animalului este inregistrat. Toate informatiile
necesare unei identificdri corecte a sistemelor de testare, vor
figura pe locasul sau recipientul lor. Animalele utilizate pentru
cercetarea diferitor substante medicamentoase se izoleaza.
Apa si furajul pentru animale trebuie sd asigure necesitatile
alimentare conform protocolului de studiu, sd nu contina
contaminanti cu concentratii, care s-ar interfera cu rezultatele
studiului. Locasurile sau recipientele animalelor, incaperile
pentru addpostirea lor vor fi curatate si dezinfectate la inter-
vale corespunzitoare, astfel sd nu aibd niciun impact asupra
rezultatelor studiului.

Substante testate si substante de referinta

Persoana fizicd sau juridica, indiferent de forma de pro-
prietate, care este solicitantul initierii studiului preclinic al
produsului medicamentos si este responsabil de organizarea
acestuia (in continuare - beneficiar) prezintd institutiei, ce
desfdsoara studiile preclinice ale medicamentelor, produsul
medicamentos experimental, insotit de documentatia nece-
sard, indicAnd temperatura, conditiile si termenii de péstrare
a preparatului cercetat, date despre stabilitate, informatii
privind masurile de protectie in timpul lucrului cu produsul
medicamentos cercetat, solventii si procedurile de diluare si,
dacd este necesar, un dispozitiv pentru administrarea medi-
camentului. Ambalajul produsului medicamentos investigat
trebuie si fie protejat in timpul transportdrii de contaminare
sau deteriorare.
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Institutia care efectueaza studiile preclinice va avea o
procedura aprobata referitor la primirea, manipularea, pre-
levarea mostrelor si stocarea. Se vor tine registre, in care si
se mentioneze caracteristicile substantelor chimice testate si
ale substantelor chimice de referinta, precum si data primirii,
data expirdrii si cantitatile primite si folosite in studii. Reci-
pientele de pastrare a mostrelor vor avea date de identificare
a acestora, data expirarii si instructiuni speciale de stocare,
acolo unde este cazul. Orice substantd chimica testatd si
orice substanta chimica de referinta va fi identificata in mod
corespunzdtor prin: cod, nume, parametri biologici. Pentru
fiecare studiu trebuie si se tina cont de natura exactd a sub-
stantelor chimice testate si a substantelor chimice de referinta,
numarul lotului, puritatea, compozitia, concentratia sau alte
caracteristici, care ar putea defini in mod corespunzitor fie-
care lot. Trebuie cunoscuti stabilitatea substantelor chimice
testate si substantelor de referinté in conditiile de stocare si
de testare ale studiului respectiv. Pentru fiecare studiu, cu
exceptia studiilor pe termen scurt, se va pastra cate o mostra
din fiecare lot al substantei chimice testate, in scopul unei
eventuale analize [9, 3, 4, 8].

Procedurile standard de operare (PSO)

Procedurile standard de operare sunt elaborate pentru
toate actiunile, inclusiv: primirea, identificarea, etichetarea,
prelucrarea, prelevarea probelor, utilizarea si depozitarea
substantelor testate si de referintd; deservirea si etalonarea
aparatelor de masurare si echipamentului pentru controlul
mediului inconjurator; pregatirea reactivilor, substantelor
nutritive, furajelor; ducerea evidentei; perfectarea rapoartelor
si arhivarea lor; ingrijirea incaperilor in care sunt adapostite
sistemele de testare, receptia, transportarea, cazarea, descrie-
rea, identificarea si ingrijirea sistemelor de testare; intretinerea
sistemelor de testare; decontaminarea sau utilizarea sistemelor
de testare; implementarea programului de asigurare a calita-
tii. Respectarea procedurilor standard de operare se face cu
scop de a asigura calitatea, fiabilitatea si reproductibilitatea
rezultatelor studiului.

Devierile de la PSO trebuie sé fie documentate si coor-
donate cu conducatorul studiului. Procedurile standard de
operare sunt revizuite periodic [9, 3, 4, 8].

Planificarea si realizarea studiului

Studiile preclinice ale medicamentelor ar trebui efectuate
conform protocolului, in care se reflectd scopul si metodele
de lucru pentru atingerea acestor obiective. Protocolul de
studiu trebuie aprobat de citre beneficiar si avizat de condu-
catorul studiului. Protocolul studiului cuprinde urmatoarele
informatii: scopul studiului; sarcina cercetdrii; informatii
despre preparatul medicamentos cercetat (proprietitile fizice,
chimice, biologice, farmaceutice); informatii despre preparatul
de referinta (proprietiti fizice, chimice, biologice, farmaceuti-
ce); metodele utilizate in cercetare; caracterizarea sistemului
de testare utilizat in studiu; modul si calea de administrare
a produsului investigat si de referintd; diagrama studiului si
argumentarea acesteia; normele de drept si etice ale studiilor
preclinice; evaluarea eficientei si inofensivitatii produsului
investigat; amendamentele la protocolul studiului preclinic;
prelucrarea statistica a rezultatelor studiului; perfectarea

raportului; referinte.

Modificirile in protocolul studiului se aprobé de condu-
catorul studiului, iar devierile de la protocol (circumstante
neplanificate, neprevizute) sunt inregistrate, enumerate,
vizate, datate in anexd cu indicarea motivelor.

Inregistririle rezultatelor cercetirii

Institutia, responsabild pentru desfasurarea studiilor pre-
clinice, trebuie s péstreze toate datele originale, rezultatele
masurdrilor si observatiilor, calculele si datele perfectate,
inregistrérile referitoare la etalonarea aparatajului, rapoar-
tele (inclusiv cele intermediare), precum si alte materiale si
documente relevante pentru acest studiu. Toate elementele
referitoare la un studiu trebuie sa aiba o identificare proprie,
care si permitd recunoasterea studiului, metoda si tipul de
cercetare, sistemul biologic si informatia despre personalul de
laborator, implicat in prelevarea datelor, probelor si realizarea
studiului. Toate datele obtinute in rezultatul desfisurarii
studiului se vor inregistra direct, rapid, precis si citet de catre
persoanele abilitate. Listele cu date vor fi semnate, parafate si
datate. Orice modificare a datelor primare va fi consemnata
astfel incat sa nu se ascunda mentiunea precedents si se va
indica motivul schimbdrii, cu data, semnatura sau parafa
persoanei care a efectuat schimbarea. Datele pastrate in
format electronic, dupa posibilitate, sunt duplicate pe hartie.
Materialele cercetérii trebuie sd permitd remodelarea etapelor
studiului. Dupa desfasurarea studiului preclinic, toate mate-
rialele sunt arhivate. Arhiva trebuie si asigure péstrarea in
siguranta si confidentialitatea tuturor materialelor ce se refera
la cercetare [9, 3, 4, 8].

Raportul final

Dupd finalizarea cercetdrilor, solicitantul in termen de
30 de zile prezintd un raport referitor la studiul organelor
competente. Raportul final trebuie sa contind urmétoarele
informatii: denumirea si adresa institutiei, data inceperii si
finalizérii studiilor preclinice, scopul si obiectivele studiului;
descrierea produsului medicamentos cercetat, inclusiv infor-
matii cu privire la proprietitile lui fizice, chimice, biologice,
farmaceutice, compozitie, forma farmaceutici; tipul studiului
si justificarea sistemului de testare selectat, pentru care se
precizeaza: specia, vairsta, numarul de animale din fiecare
grup, sexul, masa corporald, sursa de alimentatie; regimul de
dozare, numarul prizelor si calea de administrare a produ-
sului medicamentos studiat; schema studiilor preclinice ale
medicamentului; descrierea metodelor de prelucrare statistica
a datelor, rezultatele studiului prezentate sub forma de tabele
cu o prelucrare statisticd corespunzatoare, si comentarii la
acestea, discutia rezultatelor, concluziile.

Raportul final despre rezultatele studiilor preclinice este
perfectat de conducétorul studiului, semnat de conducatorul
institutiei si parafat cu stampila institutiei. Addugarile aduse
la raportul final trebuie sé se prezinte sub forma de amenda-
mente, cu referinta la compartimentul relevant al raportului
(alineatul, figura, tabelul etc.), semnate si datate de conduca-
torul institutiei.

Confidentialitate
Institutia si angajatii, care participd la studiile preclinice,
sunt obligati sa respecte confidentialitatea oricdror informatii
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obtinute in rezultatul desfasurarii studiului, conform legislatiei
in vigoare.

Arhiva

Dupad finalizarea studiilor preclinice, datele cercetirilor,
mostrele, protocoalele studiului si alte documente (grafice
de etalonare, metode, proceduri standard de operare etc.),
inclusiv rapoartele referitoare la controalele, realizate conform
programului de asigurare a calitatii, trebuie sa fie pastrate in
camere separate destinate pentru acest scop. Materialul pastrat
in arhive va fi indexat pentru a facilita stocarea si identificarea
metodicd. Numai personalul autorizat de conducere va avea
acces la arhive. Orice intrare de material arhivat trebuie con-
semnatd. Perioada de péstrare a materialelor arhivate este de-
terminatd prin procedura stabilita de catre institutie. Mostrele
substantelor chimice testate, cele de referinta si esantioanele
vor fi pastrate numai atét timp cét calitatea lor o permite.

Daci o arhiva isi inceteazd activitatea si nu are un succesor
legal, arhivele vor fi trimise beneficiarului studiului sau per-
soanelor care l-au comandat. Atunci, cind mostrele substan-
telor chimice testate, ale celor de referinti si esantioanele, sunt
distruse inaintea expirarii perioadei de pastrare solicitate, din
orice motiv, aceastd distrugere trebuie justificata si sustinuta
cu documente, iar beneficiarul trebuie informat [9, 3, 4, 8].

Discutii si concluzii

In prezent, numarul proiectelor de cercetare si colaborare
internationala referitoare la studiul inofensivitatii substante-
lor chimice, biotehnologice si produselor nanotehnologice
creste. Astfel de proiecte necesitd respectarea standardelor
internationale, care sunt adoptate in majoritatea tarilor eco-
nomic dezvoltate si sunt obligatorii in desfasurarea studiilor
toxicologice [7, 9].

Studiile non clinice din domeniul sénétatii si inofensivitatii
ecologice, ce sunt cuprinse in principiile bunei practici de la-
borator, includ studii efectuate in conditii de laborator, de serd
si de camp. Principiile de buna practici de laborator se aplica
pentru toate cercetarile din domeniul medicinii si inofensi-
vitatii ecologiei mediului, desfasurate cu scop de inregistrare
si autorizare a substantelor medicamentoase, pesticidelor,
aditivilor alimentari si furajeri, produselor cosmetice, medi-
camentelor de uz veterinar si alte produse similare, precum si
produselor chimice industriale, cu exceptia celor stipulate, in
conformitate cu legislatia nationald. Regulile normative BPL
(buna practica de laborator) au fost elaborate pentru a asigura
calitatea si siguranta datelor experimentale in studiile pentru
determinarea inofensivitatii compusilor chimici, biologici si
produselor nanotehnologice. Regulile de BPL reprezinta un
concept al managementului cercetarilor, ce include procesul
de organizare, pregatire si desfasurare a studiului, de moni-
torizare a executdrii activitétilor, obtinerea si documentarea
datelor, perfectarea raportului. Respectarea regulilor de BPL
in derularea studiilor este o cerintd obligatorie, impusa de
agentiile nationale de reglementare pentru determinarea
inofensivitatii compusilor chimici si altor substante privitor
ocrotirea sanatatii umane si mediului inconjurétor [10].
Pentru prima datd, regulile de BPL au fost definite in SUA, iar
ulterior formulate in ghidul Organizatiei pentru Cooperare si
Dezvoltare Economica (OCDE) [9].

Aplicarea regulilor BPL in institutia de cercetare, este
asigurata de indeplinirea unui program al centrului pentru
garantarea calitétii, precum si de un control din partea con-
ducerii institutiei si auditului independent [11].

Conducatorul studiului are un rol semnificativ in cerce-
tarile toxicologice efectuate in conformitate cu normele de
buna practicd de laborator. Respectarea acestor norme este
o garantie a calitatii, veridicitatii si reproductibilitatii datelor
experimentale [12].

Problema asigurdrii calitatii substantelor medicamentoase
este deosebit de relevantd in procesul autorizérii produselor.
Este importanta aplicarea standardelor nu doar in procesul
producerii substantelor medicamentoase (regulile GMP sunt
respectate de producétorii straini si activimplementate de cei
autohtoni), dar si in studiile preclinice si clinice.

Standardele referitoare la studiile preclinice din Republica
Moldova nu sunt armonizate pe deplin, in conformitate cu
standardele internationale. Aceasta diferentd se observa in
conditiile de intretinere a animalelor de laborator, in calita-
tea PSO, in perfectarea documentatiei, in lipsa inspectiilor
independente asupra desfisurdrii cercetérilor si verificarea
stabilitétii substantelor medicamentoase cercetate in procesul
studiului.

Directiile-cheie pentru implementarea regulilor de BPL
in Republica Moldova:

1. Traducerea monografiei ,,Principiile de bund practica
de laborator” i monitorizarea respectirii principiilor.

2. Elaborarea PSO si alte standarde.

3. Crearea unui organ national pentru monitorizarea
standardelor BPL.

4. Implementarea unui program national de monitorizare
a conformitétii cu regulile de BPL.

5. Crearea unui serviciu de inspectorat, care s efectueze,
la fata locului, examinarea conditiilor desfasurarii studiilor,
cuscop de a evalua conformitatea acestora cu regulile de BPL.

6. Construirea crescdtoriei de animale si sectiei pentru pro-
ducerea furajelor granulate, conform standardelor europene.
Reconstruirea vivariilor in conformitate cu standardele BPL.

7. Instruirea personalului la toate nivelurile la intreprin-
derile, care activeaza conform principiilor BPL.

8. Organizarea in Republica Moldova a centrelor pentru
asigurarea inofensivitdtii substantelor medicamentoase in
conformitate cu standardele BPL.

Repere pentru implementarea regulilor de BPL in Repu-
blica Moldova:

Legea nr.265 din 28.07.2006 ,,Privind protectia animalelor
folosite in scopuri experimentale sau in alte scopuri stiintifice”.

Legea nr.1409 - XIII din 17.12.1997 ,,Cu privire la me-
dicamente”

Ordinul MSPS al RM nr.10 din 14.01.2002 ,,Cu privire la
desfasurarea studiului clinic in Republica Moldova’, aprobarea
Regulilor de Buna Practica in Studiul Clinic (ICH Guideline
for GCP).

Totodata, implementarea regulilor de BPL in centrele de
cercetare biomedicala din tard vor duce la amenajarea corespunza-
toare a laboratoarelor preclinice si asigurarea facilitatilor necesare
obiectelor lor de studiu. In cercetirile efectuate pe animale,
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ideal este ca acestea sd pastreze o stabilitate in statusul fizio-
logic, astfel incat rdspunsul la variabilele de interes sd nu fie
interferat de influente nedorite. Daca bunéstarea animalelor
este compromisd, consecintele pot include: variabilitate mare
in rezultate, necesitatea cresterii numérului de animale, date
incomplete, date care nu pot fi analizate si cu credibilitate
scdzuta, rezultate care nu pot fi aplicate in alte situatii si
imposibilitatea publicarii. Ingrijirea adecvati a animalelor
de laborator, identificarea, controlul si eliminarea factorilor
cauzatori de perturbdri fiziologice si comportamentale denota
o bund practica stiintifica.
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Abstract

Background: One of the fundamental metabolic characteristics of cancer tissues is high consumption of glucose by cancer cells. The purpose of this

article is determination of the features in the energy metabolism of cancer cells, elucidation of energy metabolism due to the major nutritive substrates,
such as glucose and glutamine, evaluation of lactate dehydrogenase (LDH) as a potential marker of malignancies, estimation of the ketogenic diet in the
treatment of cancer. The cells with higher degree of proliferation have a lower level of reduced Nicotinamide Adenine Dinucleotide (NADH), confirming
the hypothesis: anabolic processes are predominant in cancer. The preferred way of glucose utilization in cancer tissues is the conversion of pyruvate to
lactate, a phenomenon known as aerobic glycolysis or Warburg effect. Tumors with a high level of aerobic glycolysis are the most aggressive. The fact
that LDHA (which catalyzes the reversible reaction of pyruvate to lactate) reflects the aggressiveness of the tumor and demonstrates the importance of
aerobic glycolytic metabolism (the Warburg effect) in the survival of tumor cells.

Conclusions: Multiple studies have mentioned the possibility of using glutamine instead of glucose by the cancer cells. Use of glutamine is another
way of generating energy contributing to tumor cell survival. It was established that on substitution of glucose with ketone bodies (ketogenic diet), cancer
cells can not adapt and die. Modulation of energy metabolism represents a new stage in the treatment of cancer. The substitution of glucose with lipids
in the feed ration (ketogenic diet) is a non-toxic method of cancer management, both in prevention and treatment .

Key words: cancer, aerobic glycolysis, lactate dehydrogenase, the Warburg effect, ketogenic diet.

Metabolismul glucozei in cancer si rolul dietei cetogene

Introducere . . . T
cardiovasculare silocul trei dupa cauzele de invaliditate [22].

In Republica Moldova, ca si in majoritatea tarilor europe-
ne, incidenta cancerului este intr-o ascensiune continua. Ca si
cauzd a mortalitétii, cancerul ocupa locul doi, dupa afectiunile

Cancerul pulmonar se plaseaza pe primul loc dupa numarul
de decese din toate tipurile de cancer. Incidenta cancerului
pulmonar este de 34,8 pentru bérbati si 5,5 pentru femei la
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100 000. Cancerul glandei mamare ocupé primul loc in struc-
tura morbiditatii cancerului la populatia feminina (31-36%).
Incidenta cancerului gastric este 9-17 la 100 000 la bérbati si
5-6 1a 100 000 la femei, iar cel colorectal are o frecventa de
7% la populatia masculind si 5,2% — printre femei, in timp ce
cancerul vezicii biliare reprezinta 1,3% si 5,2%, respectiv. In
structura morbiditatii prin tumori maligne, la copii predo-
mina 3 localizari de baza: hemoblastozele — 43,7%, tumorile
tesuturilor moi si oaselor — 20,3% si afectiunile tumorale
ale creierului — 14,9%. Morbiditatea inaltd a cancerului este
determinata atat de originea lui multifactoriala, cét si de dia-
gnosticul tardiv in lipsa unui tratament adecvat.

Cancerul este definit ca o categorie de boli caracterizate
printr-o diviziune necontrolatd si eronatd a celulelor si capa-
citatea acestor celule de a invada alte tesuturi din organism,
fie prin crestere directd in tesuturi adiacente (invazie) sau
prin migratia celulelor spre locuri mai indepartate in orga-
nism (metastazie). Cresterea este cauzata de anormalitéti in
structura DNA, cum ar fi mutatii ale genelor care controleaza
hiperplazia celulelor. Frecvent, una sau mai multe astfel de
mutatii pot duce la diviziunea si inmultirea nedirijaté a celu-
lelor si geneza unor tumori.

In prezent, problema primordiald in oncologie este stabi-
lirea cu mai multa precizie a pronosticului pacientilor afectati
de cancer si de a propune, dacé este posibil, un tratament
stabilit in mod individual pentru pacient in dependenta de
tipul si caracteristicile de invazivitate ale tumorii, ct si de
receptivitatea fata de tratamentul propus [32].

Una din caracteristicile metabolice fundamentale ale
tesuturilor canceroase este consumul ridicat de glucoza.
Rata consumului de glucoza intr-o celula de cancer poate fi
mai mare de 10-15 ori decét in celulele normale. Izolarea si
cultivarea celulelor tumorale in vitro pun in evidenta pro-
prietati, care se asociaza cu utilizarea intensivd de glucoza
si prezenta unui metabolism oxidativ minim, exprimand o
crestere a concentratiilor de lactat in mediul de cultura si o
ratd redusd a consumului de oxigen [2]. In pofida faptului
ca glicoliza este sugerata drept o particularitate generala a
celulelor maligne si recent identificata ca un posibil factor de
contributie la progresia tumorala [35], mai multe studii pun
in evidenta caracteristicile metabolice distincte in cazul unor
tumori, inclusiv o scadere relativa a aviditatii fata de glucoza
sau/si o dependentd de glutamina si chiar de lactatul celulelor
tumorale proliferative.

Aplicarea tratamentului prin inhibitia metabolismului
glicolitic va implica si screening-ul de rutind in profilul tu-
moral. In acest context, prezinta un mare interes elaborarea
unor programe de diagnostic, de tratament, de optimizare a
modificirilor metabolice caracteristice cancerului, de moni-
torizare a pacientilor.

Scopul a constat in determinarea particularitatilor in
metabolismul energetic al celulelor canceroase, elucidarea
metabolismului energetic in functie de substraturile nutritive
principale, cum ar fi glucoza si glutamina, evaluarea lactat
dehidrogenazei (LDH) ca marker potential al malignizarii,
estimarea dietei cetogene in tratamentul cancerului.

Tumorile maligne sunt caracterizate printr-un metabolism

crescut, fapt care conditioneaza o crestere rapida determinata
nu numai de sinteza compusilor membranari si a acizilor ribo-
nucleici, dar si de generarea intensd a energiei. Metabolismul
energetic tumoral reprezinta o caracteristici comund pentru
toate tipurile de celule canceroase, de la stadiile precoce de
transformare pana la invazia tumorala si metastaze, atét in
vitro, precum $i in vivo.

Metabolismul intens al glucozei este util in detectarea me-
tastazelor tumorale, a nodulilor limfatici metastazati primar in
proximitate sau la distanta de focar, in evaluarea sensibilitatii
la tratamentul prin radiochimioterapie, in depistarea recidive-
lor tumorale [9]. Metabolismul energetic si, in special, cel al
glucozei, depinde de mai multi factori, atat genetici care vor
dicta gradul si tipul de expresie a principalelor enzime impli-
cate in glicoliza, cat si de factori externi, precum concentratia
glucozei in mediul extracelular.

Celulele cu grad de proliferare mai inalt au un nivel de
NADH mai redus, fapt care confirma ca procesele anabolice
sunt predominante in cancer si cantitatea de energie gene-
ratd este suficientd pentru mentinerea gradientilor de ioni
transmembranari, sintezei de macromolecule, contracararea
stresului oxidativ sau sustinerea altor procese energetic de-
pendente [18]. NADH este un echivalent energetic, produs
preponderent din activitatea enzimatica a dehidrogenazelor
glicolizei aerobe. In cazul in care nivelul oxigenului tisular este
scazut, in special, in tumorile cu un inalt grad de proliferare,
fenomenul hipoxiei si al vascularizarii imperfecte determina
tranzitia spre metabolismul energetic predominant glicolitic.

Glucoza oxidata in celule provine fie din degradarea
glicogenului propriu, fie din sangele care perfuzeaza tesutul
respectiv. Celulele canceroase continua sa produci pana la
80% de ATP in procesul glicolizei, un fenomen care are loc
in prezenta oxigenului, spre deosebire de celulele proliferante
care sunt in stare de hipoxie [40].

Acest fenomen persistent, caracterizat drept o marcé a
metabolismului celulelor canceroase a fost descris pentru
prima data de citre Otto Warburg, laureat al Premiului Nobel
pentru descoperirea proceselor-cheie ale lantului respirator.
Otto Warburg a incercat si explice fenomenul glicolizei aerobe
prin aparitia disfunctiilor mitocondriale. Savantul considera
cd nasterea celulelor canceroase din celule normale se carac-
terizeaza prin doua faze:

Prima - aparitia daunelor ireversibile in procesul respi-
ratiei.

A doua - substituirea respiratiei prin fermentare (Otto
Warburg, 1956) [31].

Factorii ce duc la dereglarea respiratiei tisulare sunt: sub-
stantele cancerigene, radiatia, hypoxia, inflamatiile, virusii,
mutatiile, oncogenele, varsta. In rezultat are loc reducerea
numadrului de mitocondrii, cristoliza, dereglarea proceselor
de fosforilare oxidativa.

Insuficienta de energie este compensata prin procesul de
fermentare, doar celula posedind capacitatea de fermentare
devenind celuld cancerigena, fiindcd aceasta este unica sursa
de dobandire a energiei necesare pentru activitatea pompei
Na/K.

Ipoteza unei implicari cauzale a disfunctiei mitocondriale
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(fig. 1) si glicolizei (fig. 2) in procesul de oncogeneza a fost
abandonata ulterior in favoarea teoriei genetice de aparitie a
cancerului in urma implicdrii mutatiilor genetice si, in spe-
cial, a genelor supresoare tumorale. Biologia mitocondriilor
si glicoliza aeroba sau fenomenul Warburg revine in vizorul
cercetdrilor din domeniu odata cu antrenarea mitocondriilor
in procesul de apoptozd sau de moarte programata celulara
[20, 31].

Normal Mitochondria

cristolysis

Fig. 1. Mitocondriile intacte (stinga) si alterate (cristoliza) [31].
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Fig. 2. Calea preferata de utilizare a glucozei in cancer si tesuturi
care prolifereaza este transformarea piruvatului spre lactat,
fenomen denumit glicoliza aeroba sau efectul Warburg [38].

Nu se cunoaste pe deplin rolul pe care il detine efectul
Warburg in progresia tumorald. A fost mentionat rolul de
adaptare la o deficienta de substrat energetic intr-o populatie
de celule care prolifereaza rapid [10]. Una dintre cauze este,
de asemenea, lipsa retelei vasculare sau a unei angiogeneze,
care ar putea satisface necesititile rapide de crestere a tumorii.
S-a stipulat, de asemenea, capacitatea de difuziune a glucozei
mult mai inaltd decat cea a oxigenului in tesuturi ca o posibild
cauzd de trecere de la metabolismul oxidativ la cel glicolitic.
De asemenea, rolul de acidifiere prin generarea de lactat a
glicolizei intensive ar putea avea un efect toxic asupra celulelor
normale, marcand efectul invaziv al tumorii in expansiune.

Actualmente, inhibitia apoptozei este unul dintre sem-
nele distinctive ale celulelor tumorale. Apoptoza prezintd
un mecanism de moarte programatd a celulelor canceroase
dependent de rezervele energetice ale celulei. Energetica

celulei canceroase si modul de rezistentd fatd de tratamente-
le propuse a suscitat un adevarat interes in laboratoarele de
cercetare modernd.

Se discutd mai multe mecanisme pe care le adopta celula
tumorald pentru depdsirea cerintelor de energie. Glicoliza ar fi
unul dintre mecanismele importante, puse in aplicare de citre
tesutul tumoral, care i-ar permite sa continue proliferarea in
conditii de stres energetic.

Glicoliza, ca parte importantd a metabolismului canceru-
lui, este evidentiatd, in primul rand, prin absorbtia ridicaté
de 2dezoxi-D-glucoza la examenul PET-scan. Un al doilea
argument, care sustine ipoteza unei glicolize crescute, este
amplificarea concentratiei de lactat.

Metabolismul celulelor canceroase este asociat cu o pro-
ductie si o secretie marcantd de lactat in tesuturile peritumora-
le. In tesuturile, in care absorbtia glucozei nu este perturbat,
nivelul sporit al lactatului ca produs final al transformarii
glucozei in piruvat si, ulterior, lactat in conditii anaerobe,
reflectd, in primul rand, un nivel crescut al glicolizei.

Lactatul este produsul rebut al glicolizei si care, in mod
normal, este absent in tesutul sindtos in conditii normobare
si satisficdtoare de oxigenare tisulara [40, 41]. In mediul
extracelular, se apreciazd o acidifiere intensa care este dato-
ratd, inainte de toate, acidului lactic (lactat), reprezentand o
cotd de 80% (celelalte 20% sunt rezultatul acumulirii de CoO,
generat in ciclul acizilor tricarboxilici. Unii autori atribuie
acidititii mediului tumoral un rol de factor agresiv in invazia
tumorala [25].

In ultimii ani, in literatura de specialitate, semnul distinc-
tiv al metabolismului energetic al tumorii, conform ipotezei
cel mai des vehiculate, este predominarea metabolismului
glicolitic fatd de cel al fosforildrii oxidative [23]. Degradarea
completd a glucozei la CO, si H,O are loc in mitocondrii in
timpul procesului numit fosforilare oxidativa, proces desfa-
surat doar in prezenta oxigenului. Glicoliza aerobd va genera
38-36 molecule de ATP. Energia rezultata este generatd in: fo-
sforilare oxidativa (mitocondrii) — 89%, fosforilare la nivel de
substrat (mitocondrii) - 5,5% si fosforilare la nivel de substrat
(citosol) - 5,5%. Glicoliza anaerobd este insotitd de generarea
doar a2 molecule de ATP. Se consideri ci glicoliza este modul
preferential de productie a energiei in mai multe celule, cum
ar fi cele anoxice, embrionare sau cele care prolifereazd intens.
Aparent paradoxal, chiar si in prezenta oxigenului, celulele
canceroase preferd si se comporte ca si cum ar avea conditii
anaerobe: evita ciclul Krebs si fosforilarea oxidativd, avind un
randament mult diminuat, provoaca stresul energetic.

Este evident ca atét in celulele normale, cat si in cele tu-
morale, cele din urma fiind caracterizate printr-o proliferare
nedirijata, diferite mecanisme sunt evocate pentru depasirea
crizei energetice. Unele dintre mecanismele, care pot fi im-
plicate in metabolismul celulei canceroase, sunt autofagia si
angiogeneza.

Autofagia, prin exercitarea rolului séu catabolic, permite
reciclarea metabolitilor organelor disfunctionale sau a com-
pusilor inutili si contribuie, in acelasi timp, la supravietuirea
celulelor tumorale [12]. Astfel, autofagia serveste drept efect
protector pentru celule, oferind o sursd alternativa de nutri-

/ ]




REVIEW ARTICLES

Curierul medical, April 2015, Vol. 58, No 2

enti. Cu toate acestea, pierderea genei care initiaza procesul
de autofagie - beclin1 - este frecvent demonstrata in tesuturile
tumorale, ceea ce paradoxal i-ar conferi un alt rol autofagiei
in mecanismul de crestere tumorald aseménator cu cel al
apoptozei [21].

Angiogeneza reprezintd un proces critic in dezvoltarea tu-
morala si este esentiald pentru dezvoltarea leziunilor tumorale,
care depésesc diametrul de 1 mm. Achizitia proprietitilor
de neoangiogenezi, documentate prin aspectul histologic de
aparitie a microvascularizérii si reprezentata, de asemenea,
prin preluarea de contrast la examenul imagistic RMN (rezo-
nantd magneticd nucleara) sau CT constituie argumentul forte
de trecere a tumorii la un grad superior de malignizare. S-a
stabilit, ca inhibitorii receptorilor VEGFR (receptorul facto-
rului de crestere al endoteliului vascular) cu scop de reducere
a neovasculogenezei sunt utilizati in cancerul malign [25].

Factorul supresor tumoral p53, care asigura stabilitatea
genomului celulei, intervine in metabolismul energetic
tumoral prin stimularea fosforilarii oxidative ca rezultat
al hipersintezei citocrom c-oxidazei si in diminuarea ratei
glicolizei gratie inhibitiei generarii de fructozo-1,6-difosfat.
Una dintre principalele enzime, legate atat de glicolizd, cat si
de intensitatea fosforildrii oxidative si care participd activ la
integrarea metabolismului glicolitic este lactat dehidrogenaza
(LDH), activitatea cdreia depinde riguros de aprovizionarea cu
glucoza, de disponibilitatea oxigenului si/sau de acumularea
piruvatului in exces [8, 27].

Lactat dehidrogenaza (LDH) este enzima implicatd in cata-
liza reactiei de conversiune lactat — piruvat (fig. 3). Molecula
LDH este compusé din 2 tipuri de subunitéti: subunitatea M
(codata de gena LDHA) si cea H (codata de gena LDHB), ale
caror combinatii din 4 protomeri formeaza 5 tipuri de izomeri
delaLDH-1(H,)laLDH-5 (M,). Localizarea preponderentd
a izoenzimelor LDH:

LDH-1 (H,) - inima

LDH-2 (H,M,) - sistem reticuloendotelial

LDH-3 (H,M,) - plmani

LDH-4 (HM,) - rinichi, placenta si pancreas

LDH-5 (M,) - ficat si muschiul striat

Subunitatea M este localizatd in cromozomul 11p15.4, pe
cand subunitatea H - in cromozomul 12p12.2-p12.1.

o OH
| LDH
CH—C—COOH <«——cps CH—CH—COOH
NADH NAD+
Pyruvate Lactate

Fig. 3. Reactia reversibila catalizati de lactat dehidrogenaza
(LDH).

Potrivit raportului de compozitie, dintre cele 2 subunitéti
intr-un tetramer si cele 5 izoenzime in vivo, activitatea LDH
totale este caracterizatd prin proprietati fizice si catalitice
distincte, izoenzimele M, si M ,H, preferential reduc piruvatul

la lactat in tesuturile anaerobe, cum ar fi muschiul striat si
ficatul, iar izoenzimele H ,SiH.M vor oxida lactatul in piruvat
in tesuturile aerobe (de exemplu, inima) [40].

Mai multe studii au subliniat faptul cd izoenzimele LDH ar
putea servi drept indicator biochimic in acidificarea mediului
tumoral, ceea ce caracterizeaza gradul de hipoxie intratumora-
14 si, in consecinta, ar prezenta un indice forte al malignizarii
[9, 11, 40, 41]. Tumorile cu nivel ridicat de proteine c-Myc
sunt asociate cu expresia selectiva a LDH-A RNAm si cu cres-
terea nivelului enzimatic al acestei subunitéti, in comparatie cu
celulele limfoblastoide netransformate, demonstrand cd LDH
este o tintd directd a factorilor oncogenici de transcriptie [34].
Atéat nivelurile crescute de LDH serica, ct si expresia unor
izoforme de LDH, in special, a subunititilor LDHA ar putea
indica tendinta spre malignizare a tumorii [33].

S-a invocat posibilitatea utilizarii nivelului de lactat din
sdnge, pentru a determina gradul de agresivitate a tumorii,
constituind premise pentru o clasificare metabolica a tumo-
rilor de tip variat deja la inceputul transformarii maligne [25].
Intr-o serie de tumori, cum ar fi cancerul la cap sila gat, nivelul
crescut de lactat constituie un factor predictiv al metastazelor
[24]. Mai multe studii au evaluat capacitatea de acidifiere a
mediului de crestere a celulelor tumorale si au demonstrat o
corelare semnificativa a acestui indice cu gradul de disfunctie
a metabolismului oxidativ mitocondrial [37]. Exista o legatura
stransa intre fenotipul tumoral, agresivitatea tumorala si ni-
velul de lactat. Astfel, atat inhibitia expresiei de LDHA, cét si
inhibitia activitatii acesteia a dus la regresiunea limfomului si
a grefonului de cancer pancreatic in model experimental [3].

Faptul ca LDHA reflecta agresivitatea tumorald, demon-
streaza importanta metabolismului glicolitic aerob (efectul
Warburg) in supravietuirea celulelor tumorale [15]. In mod
contrar, gena LDHB a fost implicatd in alte tipuri de cancer
distincte metabolic de cele cu un grad inalt de malignizare si
cu un nivel ridicat al glicolizei, pentru care un tratament inhi-
bitor cu anti-LDHA nu ar fi dat rezultate [38]. Toate acestea
genereazd un screening riguros al markerilor metabolici pentru
o definitie mai exactd a tipului de metabolism energetic, de
care celula este potential dependenta.

Lactat dehidrogenaza de tipul A este indispensabild des-
fasurarii glicolizei in conditiile anaerobe sau in conditiile
unui efect Warburg, deoarece conversia piruvatului in lactat
permite regenerarea cantitatii de NAD* necesare pentru
reactia de transformare a gliceraldehid-3-fosfatului in 1,3
bisfosfoglicerat.

Cresterea ratei de consum a glucozei in unele tumori,
evidentiata prin asimilarea si prin retentia F-2DG (fluoro-
2-dezoxi-glucozd) a fost corelatd cu rata secretiei de lactat,
determinata prin spectroscopie RMN, in vitro si in vivo [36].
In mod similar, dar indirect, un nivel crescut al izoenzimei
de tipul LDHA, a cérei activitate este soldata cu productia de
lactat, a fost depistat in spatiul intercelular si in circuitul de
sange la pacientii cu tumori maligne. Astfel, ambii factori -
izoenzima de tip LDHA si cantitatea de lactat — au corelat cu
forme mai agresive de cancer determinate histologic si cu un
prognostic clinic defavorabil [6, 35, 17].

Valoarea nivelului glicolizei in hipoxie este dependenté de
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productia de lactat, care este donorul de protoni in reactia de
conversiune din piruvat in lactat si asigurs, astfel, regenerarea
NAD*. Nivelul de lactat poate fi usor monitorizat prin MRS
(spectroscopia prin rezonantd magneticd) si va reflecta in
mod indirect nivelul hipoxiei tisulare [2]. Evaluarea directad
a oxigenului este o procedura invaziva si rareori utilizatd in
practica medicald de rutina. LDH si, mai ales, expresia LDHA
prin metoda imunohistochimica, cat si expresia subunitatii
beta-ATPaza reprezinta o alta modalitate in aprecierea pre-
ponderentei fluxului glicolitic si, in consecintd, in diminuarea
activititii metabolismului oxidativ si este utilizatd ca marker
al agresivitatii tumorale [4].

Stresul energetic este un fenomen aproape constant in
cancer. La mamifere, celulele isi mentin un echilibru energetic
pozitiv si stabil caracterizat printr-un raport de ATP/ADP re-
lativ mare (raportul 10/1). Unii factori din mediu pot perturba
echilibrul energetic, cu micsorarea nivelului de ATP. Celulele
canceroase, a caror crestere este caracterizatd prin proliferarea
necontrolatd, asociata unui proces de angiogeneza imperfect,
sunt adesea supuse stresului metabolic si celui energetic ca
raspuns la deficientele de substante nutritive [14].

Echilibrul energetic este unul dintre procesele fundamen-
tale ale organismului. Un rol-cheie in reglarea metabolismului
energetic il are enzima adenozin monofosfat kinaza activa
(AMPK). Enzima respectiva este activizaté de o serie de fac-
tori patologici legati de stresul celular, printre care un rol de-
osebit il detin deprivarea de glucoza, hipoxia, stresul oxidativ
sau diversi hormoni. Drept rezultat, AMPK activizeaza caile
de producere a energiei, cum ar fi glicoliza, oxidarea lipidelor,
glutaminoliza si inhiba cdile de consum al energiei: glucone-
ogeneza, lipogeneza. Stresul metabolic duce la epuizarea de
ATP si la cresterea in AMP; altfel spus, raportul AMP/ATP
este reglatorul principal al activitatii AMPK.

O enzima cu rol de activare a AMPK este si LKB1 (STK11
serin-treonin kinaza 11, cunoscuta ca liver kinase B, - kinaza
hepatica B). Gena LKBI este consideratd supresor tumoral,
constituent activ si functional in celule, ale carei mutatii sunt
asociate cu sindromul Peutz-Jegher si cu o multitudine de
tumori. Pacientii cu sindrom Peutz-Jegher se confrunta cu un
risc sporit de a dezvolta diverse malignitati epiteliale in urma
unor usoare lovituri. In cancerul sporadic pulmonar, firi celule
mici, mutatiile LKB1 sunt depistate in aproape 50% cazuri,
dintre care jumdtate de pacienti sunt sau au fost fumatori.
Rolul acestor mutatii in transformarea tumorald pare sa fie
de o importantd majord, deoarece sunt implicate si depistate
precoce in hiperplaziile pulmonare atipice adenomatoase [11].

Tandemul LKB1-AMPK reprezintd senzorul energetic al
celulei, reactionind la semnalele generate de schimbarea starii
energetice a celulei [9]. AMPK activizeaza functiile de oxidare
in mitocondrii si, prin urmare, creste rata consumului de oxi-
gen, activizeaza citrat sintaza, induce gene metabolice cheie:
carnitin palmitoiltransferaza 1A (responsabild de transportul
acizilor grasi prin membrana mitocondriald in procesul de
beta-oxidare), citocromul ¢ (CYTC), izocitrat dehidrogenaza
3 (IDH 3) - enzima cu rol reglator in ciclul acizilor tricarbo-
xilici. AMPK controleazi si procesele relevante in dezvoltarea
tumorii precum progresia ciclului celular, sinteza proteinelor
si supraviesuirea celulara [34].

In conditii de deprivare de glucozi, AMPK activizeazi
prin fosforilare proteina supresoare tumorala p53, aceasta
din urma va dispune oprirea ciclului celular in faza G1-S. Alta
cale importanta de semnalizare, deseori activizata in cancer,
este calea PI3-AKT, pe care AMPK o inhiba prin complexul
mTORCI1 sau prin fosforilarea reziduurilor de serind pe TSC2
(gena sau proteina sclerozei tuberoase, o alta gend supresoare
de tumori, diferitd de calea AKT).

AMPK suprimad proliferarea celulara prin inhibitia semna-
lizarii mTOR si prin reactivarea axei p53-p21 [19]. Celulele
normale isi adapteazd metabolismul la schimbarile, care au
loc in mediul exterior.

Una dintre enzimele-cheie, implicate in reglarea glicolizei,
a cdrei expresie este semnificativ crescutd in celulele canceroa-
se, este hexokinaza de tipul II [44]. Aceastd enzima este asoci-
atd la nivel de membrana mitocondriala cu VDAC receptorii
(canal ionic voltaj dependent, care participa la sinteza ATP),
fapt care ii permite sa recruteze cu usurinta cantitatea necesara
de ATP pentru reactia de fosforilare a glucozei in glucozo-
6-fosfat. Proprietatea expusa este esentiald, demonstrand in
mod clar colaborarea intre complexele enzimatice in celula.
De asemenea, ea serveste drept confirmare pentru faptul ca in
vivo hexokinaza de tipul II este mai activd decit hexokinaza de
tipul I; in conditii egale in vitro fiind demonstrat contrariul.

Posibilitatea blocirii glicolizei prin 2-DG (2-Dezoxi-2-
Dglucoza), care se leagd ireversibil de hexokinaza, este una
glucozei in celulele tumorale, evocat de unii autori, care au
observat o descrestere tumorald dupa examenul imagistic al
PET-scan (tomografie cu emisie de pozitroni). Compusul
2dezoxi-D-glucoza este un antimetabolit si reprezinta o gluco-
za, a cdrei grupd 2-hidroxil este inlocuité cu hidrogen, din care
rezultd o actiune de inhibitie competitiva cu glucoza asupra
enzimei hexokinaza. Astfel, captarea 2dezoxi-D-glucozei
reflecta activitatea hexokinazei, enzima care initiaza glicoliza
si, deci, exprima nivelul ei, in special in celulele consumatoare
si dependente de glucoza (cu exceptia ficatului si a rinichilor).

Prin inhibitia hexokinazei, compusul 2DG este considerat
un antimetabolit, in special in celulele dependente de glicoliza,
precum este si cancerul. Acest efect este uneori evocat pe
langa cel de baza de vizualizare a tumorilor si a metastazelor
la captarea 2D G, marcaté cu fluor radioactiv in PET-scan.

Sinteza precursorilor de acizi dezoxiribonucleici si regene-
rarea echivalentelor reductoare sunt cele doua functii esentiale,
pe care le asigura ciclul pentozofosfat in celulele, care prolife-
reazd rapid. In prima etapi de oxidare a glucozo-6-fosfatului,
sub controlul enzimei-cheie glucozo-6-fosfat dehidrogenaza
(G-6-PDH) sunt generate doud molecule de NADPH. Ulterior,
in faza nonoxidativa, in urma unei serii de izomerizare sau
reorganizare, este produsa ribozo-5-fosfat, necesard pentru
sinteza ADN-ului $i ARN-ului. Expresia att a transcetolazei
detipull, cat sia G-6-PDH este semnificativ crescutd in cancer
si a fost corelata cu intensitatea invaziei tumorale, gradul de
malignitate si un prognostic nefavorabil [26].

O enzimai cu o activitate diversa, dar cu un rol foarte im-
portant, cum ar fi aldehid-dehidrogenaza, s-a dovedit a fi, atét
un marker al celulelor imature de diferentiere astrocitara din

/ ]




REVIEW ARTICLES

Curierul medical, April 2015, Vol. 58, No 2

sistemul nervos central, cit si un marker de prognostic. in
ceea ce se referd la capacitatea de a determina evolutia tumo-
rala la pacientii cu tumori ale sistemului nervos central, rolul
aldehid-dehidrogenazei este incert, invocat drept un factor
de prognostic favorabil de cdtre unii [1] sau nefavorabil - de
cétre altii [13].

Functia primara, atribuitd kinazei 3p glicogen sintazei,
este reglarea negativd a sintezei glicogenului prin fosforilarea
siinactivarea glicogen sintazei. In acelasi timp, studii recente
au descoperit implicarea kinazei 3p glicogen sintazei in caile
de reglare a principalelor functii celulare cum ar fi: prolifera-
rea, diferentierea, migrarea si supravietuirea celulelor. Unul
dintre principalii reglatori ai kinazei 3 glicogen sintazei este
calea clasicd a cascadei MAPK (proteinkinaza activizata de
mitogeni), cu o actiune inhibitoare prin fosforilarea Ser39
[5]. De asemenea, kinaza 3 glicogen sintazei poseda functia
de proteina supresoare in calea Wnt de semnalizare. Aceasta
detine un rol esential in dezvoltarea embrionara si in progresia
cancerului. Beta-catenina din calea Wnt de semnalizare, in
absenta kinazei 3§ glicogen sintazei nu mai poate fi marcata
prin ubicuitina, ceea ce duce la acumularea i, in final, la
transportul acesteia in nucleu, pentru a actiona pe genele-
tinta cum ar fi oncoproteina, prin acest mecanism - kinaza
3P glicogen sintazei este considerata ca proteind supresoare
tumorali [43]. In realitate, rolul exact al acestei proteine nu
se cunoagste pe deplin din cauza modelelor diferite tumorale.

Modificarile genetice constitutive determind in celulele
canceroase expresia predominanta a echipamentului enzi-
matic specific caii glicolitice si, in paralel, a reducerii cdii
oxidativ mitocondriale. Aceste mecanisme genetice nu sunt
totusi reductorii, dar oferd o oarecare capacitate de readapta-
re. Astfel, unele studii au reusit s identifice mecanimele de
adaptare a celulelor canceroase la disponibilitatea substratului
din mediu, demonstrand pe baza liniei celulelor transformate
HeLas o trecere fortatd de producere a NADH din cel glicolitic
in mod exclusiv glutaminolitic [7].

Mai multe studii au evocat posibilitatea utilizarii glutami-
nei in loc de glucozd de citre celulele canceroase, fenomen
care ar putea explica rezistenta cancerului la administrarea
antimetabolitilor cum ar fi 2DG, utilizat atat in scop de
diagnosticare, cét si de inhibitie a cresterii tumorale [8, 33].

Glutamina (Gln) detine un rol important in mai multe
functii biochimice: este unul dintre cei 20 de aminoacizi
proteinogeni, este un reglator al echilibrului acido-bazic in
rinichi prin producerea de amoniu; ca sursa de energie pentru
celuld are o valoare mai micd, o moleculd de Gln genereaza
24 de molecule de ATP; se considera un donator cardinal al
grupei amino (NH,) pentru procesele anabolice si altele. Din
aceleasi motive si avind o concentratie de 500-900 pmol/L,
glutamina este considerata aminoacidul cel mai abundent din
sange. In mediile de cultura ale celulelor stem, pentru asigu-
rarea proliferarii celulare, glutamina se gaseste in concentratii
relativ mari, in medie de 2 mmol/L.

Constituind sursa principald de azot si de carbon, glu-
tamina este indispensabild celulelor intens proliferante si,
in consecintd, viabilitatii celulelor tumorale. Efectul de re-
tardare a cresterii in modelele de tumori experimentale din

(e1)

care glutamina a fost sustrasd, demonstreazd acest fapt [19].
Deoarece atat glucoza, cat si glutamina participd la sinteza de
hexozamine, dintre care N-acetilglucozamina, aceasta etapd
detine un rol important in modificarile posttranslationale ale
proteinelor si este una de integrare a metabolismului glucozei
cu cel proteic [9].

In procesul numit anaplerotic, glutamina furnizeaza sche-
letul de carbon ciclului acizilor tricarboxilici, transforman-
du-se in glutamat si apoi a-cetoglutarat. Astfel, caind o mare
parte din intermediari sunt deviati pentru sinteza de lipide in
celulele tumorale, functia anaplerotica este mentinuta in cea
mai mare parte de glutamina [11].

Toate argumentele aduse sustin si ipoteza avantajului ener-
getic prin aportul crescut al glutaminei in celulele canceroase.
Implicarea glutaminei in metabolismul energetic tumoral a
fost evaluata chiar de la primele cercetéri ale dependentei
tumorale de nutrienti energetici, surprinzator stabilind faptul
cé glutamina detine rolul principal, depdsindu-1 chiar pe cel
al glucozei [25, 30]. Ulterior, acest aspect, dar si alte functii
ale glutaminei au motivat utilizarea ei ca marker metabolic in
imagistica tumorala, in special cea a radiodiagnosticului prin
PET-scan in completare sau chiar spre a substitui "*F-2DG PET
[16]. Prin astfel de metode, ar fi posibild depistarea celulelor
canceroase cu un nivel sporit al metabolismului glutaminei si,
in consecintd, de elaborat un plan strategic al tratamentului,
care ar viza aceste particularititi metabolice.

Implicarea glutaminei in metabolismul energetic al celulei
tumorale a fost invocata in repetate randuri, atribuindu-i un
rol de supravietuire in cazul in care concentratia glucozei in
tesuturi este insuficientd. Metabolismul preponderent glu-
taminic n-a fost insd demonstrat decét in céateva studii [24,
3]. Absenta argumentelor pentru un metabolism crescut al
glucozei la utilizarea metodelor imagistice ar fi putut sugera
o posibila afinitate fatd de glutamina in aceste tumori. In
schema de mai jos este reprezentata calea glutaminolizei, unde
glutamina este metabolizata p4na la intermediarul ciclului
Krebs - a-cetoglutarat si transformata la final in lactat.

Glutamina nu este doar o sursa de carbon si de azot din
procesul anabolic, dar si o cale de generare a energiei, con-
tribuind la supravietuirea celulelor tumorale in mod analogic
cu cel al glicolizei. Rolul glutaminei ca sursé alternativa de
energie poate fi reprezentat schematic prin figurile 4 si 5.

Glucose + Pyruvate —» Lactate

"Warburg effect”

Normal "glycolysis"
metabolism ATP+NADH ‘\
* Tumor
metabolism
Acety-CoA =i

TCA -‘—Glulamine)

"glutaminolysis"
ATP+NADH

Fig. 5. Glutamina ca sursa alternativa de generare a energiei in
tumori. Schema reprezinta rolul glutaminei in metabolismul
energetic tumoral [25].
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Fig. 4. Glutaminoliza: cale de producere a energiei. In culori albastre este reprezentati calea glutaminolizei,
determinéind glutamina sa intre in ciclul Krebs prin a-cetoglutarat; in culori oranj este reprezentat sistemul naveta
malat-aspartat [25].

Principalele directii ale oncogenezei, care implica metabo-
lismul energetic, includ si studiul cdilor de semnalizare cu un
rol major in geneza tumorald. In mod frecvent, se atestd caile
Myc, Akt si factori cum ar fi HIF (factorul indus de hipoxie),
cu implicare in reglarea glicolizei prin cresterea expresiei unor
enzime cum ar fi: hexokinaza; piruvat kinaza; kinaza piruvat
dehidrogenaza; dar si unele izoforme de transportatori din
familia celor transmembranari GLUT [42].

Proteina Myc apartine unei familii de factori de transcriptie
care include, de asemenea, genele N-Myc si L-Myc. Aceasta
gena suportd deseori mutatii in patologiile proliferative si
tumorale, fiind descoperitd pentru prima daté in limfomul Bur-
kitt. Myc este constitutiv activa in multe tipuri de cancer sau
activizata sub actiunea céilor de semnalizare frecvent atestate
in procesele tumorale, cum este calea Wnt si EGE Astfel, se
considera cd dereglarea ciii Myc are loc in peste 40% de tumori,
inclusiv tumorile de colon, prostatd si vezicd urinara [36].

S-a demonstrat ca Myc si HIF sunt reglatori ai metabo-
lismului glucozei, efectului Warburg, favorizand expresia
transportorilor GLUT 1, a enzimelor HK2, PKM2 sia LDHA.
In egald misurd, Myc este responsabil si de stimularea meta-
bolismului glutaminei, prin reglarea transportorilor SLC1A5
si a glutaminazei (GLS) [6]. Este de remarcat faptul ca liniile
de celule umane, in care Myc este in exces exprimat, s-au
dovedit a fi dependente de glutaming, astfel incét sustragerea
glutaminei din mediu a declansat apoptoza [35].

Chiar dacd metabolismul glutaminei si al glucozei pare
sd fie reglat de aceleasi cdi de semnalizare cum ar fi Myc,
metabolismul preferential in fiecare dintre linii este selectiv
reglat si predeterminat genetic (fig. 6).

Factorii limitanti ai metabolismului glucidic sunt, in pri-
mul rand, transportatorii glucozei (GLUT), o familie de glico-
proteine transmembranare codificate de diferite gene. Aceste
molecule asigurd traversarea glucozei prin membrana celulard
fard consum de energie. Fixarea glucozei pe fata extracelu-
lard a membranei determina o modificare conformationald
a proteinei transportatoare, facilitdnd trecerea si eliberarea
glucozei in interiorul celulei. Exprimarea transportatorilor
este dependentd de tesut si se deosebesc intre ei prin afinitatea
fatd de glucozd, exprimatd prin constanta lui Michaelis (Km).
Glucoza este substratul nutritiv preferat in tesuturi cum ar fi
creierul, inima, eritrocitele, precum si in celulele de regenerare
in cdile de proliferare. Concentratia de glucoza din plasma
este de ordinul a 0,8 g sau 3,3-5,5 mmol/L.

Expresia crescutd de GLUT 1 coreleazd in mod direct cu
captarea 2FDG (fluoro-2-dezoxi-D-glucozi), care este un
analog al glucozei la examenul clinic prin PET-scan. Ambii
factori — GLUT 1 i 2FDG - reprezinta un indice de prognostic
important in cancerul pulmonar si in cel de colon [39]. HIF-
la (factorul inductibil al hipoxiei) participé la expresia GLUT
1 si 3, mérind accesul glucozei in celulele stem canceroase
[16]. MCT (transportatorii monocarboxilati) transporti

/ ]




REVIEW ARTICLES Curierul medical, April 2015, Vol. 58, No 2
Glucose
Glucose
Gsr:;\:‘tl:;:zt:r transporter +
Glucose NADP NADPH
Hexo-
l kinase ¢
Glucose-6-P 6-P-gluconolactone ——3 6-P-gluconate
Glucose-6-
phosphate NADP
ERRART dehydrogenase Pentose e m
Fructose-6-P phosphate
PYTY Phoseho- ¢ cldei NADPH
Kiech Transketolase/
Transaldolase
¢ P Ribose-5-phosphate ——= Ny cleotide
LKB1 / synthesis
Glyceraldehyde-3-P —/
t Glycolysis ——> Amino acid synthesis Lipid
Y Acetyl-CoA - synthesis
PEP
i i Pyruvate o
Tyrosine kinase el o ATP-citrate lyase
Lo High Citrate
i actli%nty CO, \
Pyrivate _f_ Isocitrate
dehydrogenase Acetyl-CoA ADP
Lactat Pyruvate ) gl loacatat : Isocitrate
dehydrogen%se A PV Oxaloacetate Citrate dehydrogenase 1
Lactate TCA cycle Lzl
NADPH Malate a-Ketoglutarate
Malic \ —— «-Ketoglutarate . |
enzyme dehydrogenase Glutaminase tralrjnis%’g:'?:r
NADP “—— Succinate Glutamate ~€——— Glulamine <€———— Glutamine
Malate

Glutaminolysis

~—

Fig. 6. Mutatii ale oncogenelor si implicarea lor in reglarea glicolizei [44].

monocarboxilatii cum ar fi piruvatul si lactatul, facilitand tra-
versarea membranei plasmatice, dar si a celei mitocondriale,
ca in cazul de MCT1 sau MCT2; MCT1 este omniprezent,
in timp ce MCT4 se giseste in cea mai mare parte in celulele
musculare sau in celule metabolic active, inclusiv tumori.
MCT?2 este in cea mai mare parte depistat in rinichi, neuroni
si spermatozoizi, in cazul in care este necesard absorbtia
rapida a concentratiilor scizute a substraturilor. Toti acesti
factori enumerati anterior detin un rol important in celulele
care prolifereazi intens, inclusiv celulele maligne. Expresia
acestor enzime si transportatori ai glucozei este corelatd cu
gradul de malignitate si poate servi drept marker biologic in
clinica tumorala.

Modularea metabolismului energetic reprezintd o noua
etapd in tratamentul cancerului. Caracterizarea minutioasa
a metabolismului energetic al celulelor tumorale ar putea
genera noi oportunitdti in modularea cdilor de generare
a energiei. Dependenta celulelor canceroase de glucozi,
posibilitatea utilizdrii glutaminei in procesele energetice,
inhibitia metabolismului oxidativ, toate sunt particularitati
ale metabolismului tumoral care pot fi tinta unui tratament
selectiv, de bazi si adjuvant.

Celula cancerigena nu are capacitatea de a se adapta la o
sursd alternativa de energie. S-a stabilit ca la substituirea glu-
cozei cu corpii cetonici, adici la dieta bogata in lipide (dieta ce-
togena), celula canceroasd nu se poate adapta si moare (tab. 1).

Experientei au fost supusi soriceii. Dupa trei zile, s-a ob-
servat ca tumoarea cerebrald s-a redus, fapt care demonstreaza
cd metoda este eficientd. S-a constatat dependenta direct
proportionald a masei tumorale de glucoza. La utilizarea dietei

sdrace in glucide si bogata in lipide (cetone), are loc micsorarea
masei tumorale si invers, la dieta bogata in glucoza si saraca in
cetone, se constata cresterea masei tumorale [28, 29] (fig. 7).

Tabelul 1

Compozitia (%) dietei standard si a dietei cetogenice

Compozitia (%) dietei standard (DS) sia dietei cetogenice (DC)

Componentele DS DC
Glucide 62 3
Lipide 6 n
Proteine 21 13

Energia (keal'g) 44 12
LP+G 0,07 4

Fig. 7. Micsorarea masei tumorale la utilizarea dietei
bogate in cetone [28, 29].

In rezultatul experientelor s-a constatat ca, utilizarea
glucozei e mai ridicata in celulele canceroase decat in cele
sdndtoase. La utilizarea dietei cetogene — utilizarea glucozeie
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mai ridicatd in celulele sainatoase decat in cele canceroase. La
administrarea dietei cetogene in combinare cu 2-dezoxigluco-
za: nivelul redus de glucoza distruge celulele canceroase, iar
nivelul ridicat de cetone protejeaza celulele normale [28, 29].

Concluzii

Sursa energeticd majora a celulelor canceroase este glu-
coza, metabolismul celulelor tumorale este reprezentat de
glicoliza aeroba (efectul Warburg), unde LDH reprezinta un
marker al malignitatii tumorale.

Dependenta celulelor canceroase de glucoza, posibilitatea
utilizarii glutaminei in procesele energetice, inhibitia meta-
bolismului oxidativ sunt particularititi ale metabolismului
tumoral, care pot fi tinta unui tratament selectiv, de bazi si
adjuvant.

Modularea metabolismului energetic reprezintd o noud
etapd in tratamentul cancerului. Aplicarea tratamentului prin
inhibitia metabolismului glicolitic va implica si screening-ul
de rutina in profilul tumoral.

Substituirea glucozei din ratia alimentara cu lipidele (dietd
cetogend) poate fi o metoda non-toxicd de management al
cancerului.
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Abstract

Background: Hepatorenal syndrome (HRS) is a serious complication of severe liver disease usually occurs in advanced stage of liver cirrhosis and
acute fulminant hepatitis. HRS develops as a result of kidney hemodynamic changes occurring in severe liver disease and manifests as acute renal failure,
functional, potentially reversible in the absence of renal histological changes. Type 1 HRS is characterized by rapidly progressive reduction in renal
function. Type 1 HRS is often induced by acute precipitating factors such as bacterial infections, gastrointestinal bleeding and large volume paracentesis
without plasma volume compensation. The decline in renal function is slow and progressive in type 2 HRS. Development of type 2 HRS is not dependent
on acute events and is characterized by a progressive deterioration of renal function related to the degree of portal hypertension. Patients with type 2
HRS can spontaneously develop type 1 HRS manifested by acute functional renal failure in case of any precipitating factors.

Conclusions: Liver transplantation is the most effective method of treatment for HRS. Terlipressin, an analogue of vasopressin, improves renal
perfusion by inducing vasoconstriction in the territory of the splanchnic circulation. Terlipressin and albumin combination therapy significantly improves
the prognosis of patients with HRS. Continuous treatment with terlipressin until liver transplantation in patients with HRS recurrence after the first
treatment is a good option for the period until liver transplantation. Combined pharmacological therapy (terlipressin plus albumin) reduces the rate of

non-responders in patients with relapse. Renal replacement therapy serves as a bridge to transplantation in patients awaiting liver transplant.

Key words: liver cirrhosis, portal hypertension, hepatorenal syndrome, treatment.

Sindromul hepatorenal

Introducere

Modificarile hemodinamice sistemice in ciroza hepatici
se rasfrang asupra circulatiei sanguine in rinichi si, in prin-
cipal, se manifestd prin sindromul hepatorenal (SHR), care
reprezintd o formd de insuficientd renald acutd, functionald,
potential reversibilda. SHR se dezvoltd la pacientii cu ciroza
hepaticd avansatd si hepatitd acuta fulminantd. Mai rar, SHR
a fost observat in adenocarcinomul hepatic sau hepatectomii
partiale. Acest sindrom se instaleaza pe fundalul rinichilor
intacti din punct de vedere organic si acest fenomen reprezinta
conditia principald pentru stabilirea diagnosticului de SHR. In
acest caz, procesul patologic in rinichi are caracter functional.
Rinichii prelevati de la pacientii decedati cu SHR functioneaza
normal daca sunt transplantati la pacientii cu ficat normal [1].
Asocierea dintre o boala de ficat si insuficienta renald a fost
observatd inca in jumitatea a doua a sec. XIX. Frerichs a fost
primul investigator, care a raportat prezenta oliguriei la paci-
entii cu ascitd incd in anul 1877 [2]. Termenul de ,,sindrom
hepatorenal” a fost folosit in 1939 pentru a descrie aparitia
insuficientei renale dupd interventii chirurgicale pe cii biliare
la pacientii, care prezinta un model patologic de necrozi tu-
bulard acutd sau nefrita interstitiald tubulard [3, 4]. Ulterior,
termenul de ,,sindrom hepatorenal” a fost utilizat pentru a
evidentia afectarea simultand a functiei renale si hepatice. O
excretie scazutd de sodiu in urina pacientilor cu SHR a fost
descoperita de Hecker si Sherlock in 1956 [5].

Prima definitie stabilitd prin consens cu privire la criteriile
optime pentru diagnosticarea SHR a fost convenita in cadrul
reuniunii Clubului International al Ascitei in anul 1996 [6],
dar noi criterii au fost elaborate peste 10 ani, in 2006, de catre
acelasi for, reunit la San Francisco [7].

Cele mai frecvente cauze ale insuficientei renale acute la
pacientii cu ciroza hepaticd cu ascitd sunt: pre-renala (apro-
ximativ 37%), necrozd tubulara acutd (aproximativ 42%) si

insuficientd post-renald (0,3%), iar SHR constituie aproxima-
tiv 20% [8, 9]. Probabilitatea de aparitie a SHR la pacientii
cu ciroza si ascitd este egald cu 18% dupa 1 an de la aparitia
ascitei, ridicAndu-se la 39% la 5 ani [10].

Au fost sugerati cativa predictori pentru dezvoltarea
SHR, cum ar fi dimensiunile ficatului, concentratia serica a
sodiului (< 133 mEq/1), sporirea activitatii reninei plasmatice
(> 3,5 ng/ml/h) si cresterea indicelui de rezistenta a arterelor
renale arcuite si interlobare (> 0,7 la ecografia Doppler).
Unii cercetdtori au evidentiat bilirubina totala si timpul de
protrombind (factori determinanti majori ai scorului Child-
Pugh) in calitate de predictori ai SHR la fel de importanti si
independenti [11, 12].

SHR tip 1 este o boald acutd adesea indusé de factori
precipitanti cum ar fi infectiile bacteriene (57%), hemoragia
gastro-intestinald (36%) si paracenteza de volum mare fara
compensare a volumului plasmatic (7%) [11, 12]. Peritonita
bacteriana spontana reprezintd cea mai importanta infectie
microbiana, asociatd cu dezvoltarea SHR si apare la multi
pacienti, chiar in pofida administrérii terapiei cu antibiotice
non-nefrotoxice. Insuficienta renala poate sd apara la pacientii
cu ciroza si ascitd indiferent de tipurile de infectii bacteriene.
In cele mai multe cazuri, insuficienta renali este tranzitorie si
se recupereaza dupa o eradicare a infectiei dar, in unele cazuri
se dezvolta o insuficienta renald acuta cu semne distinctive ale
SHR de tip 1. SHR, de obicei, se dezvolti la pacientii cu ciro-
zd avansatd, astfel, manifestarile clinice sunt exprimate prin
icter, splenomegalie, ascita, encefalopatie hepaticd, sangerari
din varice esofago-gastrice si alte stigmate de boli hepatice
cronice, cum ar fi teleangiectaziile hepatice, eritemul palmar
etc. Productia de urina este redusa, in special in SHR de tip
1, iar tensiunea arteriald este de obicei scazuta. La pacientii
cu tipul 1 al SHR, tabloul clinic este reprezentat in principal
de insuficienta renala acuta evidenta, pe cAnd la pacientii cu
SHR de tip 2 gradul de insuficientd renald este mai putin sever.
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In contrast, dezvoltarea SHR tip 2 nu este dependenti
de evenimente acute si se caracterizeazi printr-o deteriorare
progresiva a functiei renale legatd de gradul hipertensiunii
portale. Pacientii cu ciroza hepaticéd si SHR tip 2 pot dezvolta
in mod spontan SHR de tip 1, manifestat prin insuficientd
renala functionald acutd, in cazul in care sunt supusi factorilor
precipitanti enumerati mai sus: infectii bacteriene, hemoragie
gastro-intestinald, paracentezd de volum mare fard compen-
sare a volumului plasmatic etc.

Patofiziologie

Principalele mecanisme fiziopatologice sunt legate de
cresterea rezistentei arteriale renale, in special afectindu-se
cortexul renal, ceea ce duce la hipoperfuzie renala [13, 14] si
hipotensiune arteriald. Volumul mic al ultrafiltratului este
resorbit aproape complet in tubii proximali, in timp ce aproa-
pe o cantitate nuld de sodiu ajunge pana la ansa Henle. Ca
urmare, intensificarea activititii aldosteronului are o aplicare
micd in aceasta fazi, iar diureticele standard nu au niciun efect.
Datorita activitdtii vasopresinei, urina finald este produsa
printr-o natriurezd hiperosmolara, iar cantitatea variaza intre
oligurici si anurica. In aceste conditii, sistemul de reglare la
nivel local prin intermediul prostaglandinelor, care este de o
importanta clinicd neinsemnata, vine sd joace un rol esential
in mentinerea perfuziei renale reziduale. Eliminarea acestui
sistem de reglare (de exemplu, prin administrarea antiinfla-
matoarelor nesteroidiene) poate avea consecinte distincte.

Mecanismele principale care conduc la vasoconstrictie
renald sunt legate de modificarile din circulatia sistemica, care
insotesc hipertensiunea portald [15] si sunt reprezentate de
scaderea rezistentei vasculare periferice cu vasodilatatie ulteri-
oard, hipervolemie centrala si circulatie hiperkinetica. Aceste
modificdri duc la activarea mecanismelor compensatorii si
anume a SNS, a SRAA si a vasopresinei. in plus, adenozina
care are un efect vasodilatator in majoritatea tesuturilor in
rinichi, produce vasoconstrictie [16]. Actiunea directa a SNS
si a SRAA stimuleazd, de asemenea, reabsorbtia de sodiu in
tubii proximali [17].

Vasoconstrictia renald in sine nu este suficientd pentru
dezvoltarea SHR. Hipotensiunea arteriala este factorul-cheie,
care dacd chiar nu atinge valori de soc, provoaca vasocon-
strictie renald simultana si hipoperfuzie renala cu scaderea
filtratiei glomerulare [18]. Astfel, debitul cardiac joaca un rol
important in instalarea SHR. Dupa cum s-a mentionat mai
sus, debitul cardiac in ciroza hepaticd este de reguld crescut,
dar poate fi normal sau scizut [19, 20]. Debitul cardiac cres-
cut apare compensator, avind ca scop prevenirea reducerii
severe a volumului circulant efectiv, care apare din cauza
vasodilatatiei arteriale splanhnice. De asemenea, debitul
cardiac crescut contribuie la mentinerea perfuziei renale in
SHR [21]. In ciroza hepatica avansati se dezvoltd aga-numita
»cardiomiopatie cirotica’, care se caracterizeaza prin reducerea
raspunsului sistolic si diastolic la stimulii de stres, dereglari
elecrofiziologice de repolarizare si dilatarea camerelor cordu-
lui. Aceste fenomene patologice care, de reguld, sunt manifeste
in stadiul terminal al cirozei, favorizeaza hipoperfuzia renala.

Pe de alta parte, asocierea infectiilor bacteriene poate
duce la eliberarea de endotoxine si sintetizarea substantelor

biologic active, cum ar fi citokinele inflamatorii, NO, CO si
altele, care pot afecta si mai mult functia cardiaca la pacientii
cu boala hepatica in stadiul terminal.

Teoria conform cdreia ar exista o legatura intre circulatia
portald si cea renald nu a fost dovedita experimental, cu
toate ca anterior au fost publicate cateva studii in care este
mentionata legatura intre vasoconstrictia renald (insotita de
modificéri ale functiei renale cu retentie de sodiu si apa) si
presiunea portald crescutd [22, 23].

Modificérile circulatorii caracteristice pentru ciroza hepa-
ticd pot fi observate chiar si in stadiile precoce ale procesului
patologic, iar SHR trebuie sd fie privit ca punctul culminant
al acestor modificari. Stadiul ascitei refractare, de asemenea,
constituie un punct important de cotiturd in dezvoltarea SHR.
Totusi, SHR poate apirea si la pacientii cu cirozd hepatica
neavansatd, cu un scor Child-Pugh 8 sau chiar mai mic, dar
la care s-au suprapus factorii precipitanti (infectii bacteriene,
hemoragii digestive masive etc.). Deci, un pacient cu cirozi
hepatica clasa Child-Pugh B are acelasi risc de dezvoltare a
SHR ca un pacient in clasa Child-Pugh C. In acest sens, o
valoare prognostica bund are determinarea activitatii SNS (no-
radrenalina plasmatica), activitatii SRAA [10] sau a rezistentei
in artera renald (aprecierea ultrasonografica a ,,indexului de
rezistentd” [24]. Mai mult ca atét, un risc crescut de aparitie
a SHR il au pacientii cu boald hepatica avansata si ascita, cu
hiponatremie de dilutie, cu tahicardie §i presiune arteriald
medie scazuta.

Diagnosticul SHR

Teste specifice de diagnostic, care ar delimita cu certitu-
dine SHR de alte cauze ale insuficientei renale ce pot apirea
in ciroza hepaticd, nu existd. Criteriile pentru diagnosticarea
SHR au fost revizuite de citre Clubul International al Ascitei
[7] si sunt urmatoarele:

« cirozd hepaticd cu ascits;

o creatinind sericd > 1,5 mg/dl sau > 133 umol/l;

« absenta starii de soc;

« nu au fost administrate medicamente nefrotoxice;

« absenta afectérii parenchimatoase cu prezenta pro-

teinuriei > 500 mg/24 ore, hematuriei microscopice >
50 eritrocite in cAmpul de vedere si/sau a modificérilor
renale ecografice;

« nus-aobtinut o ameliorare sustinutd a creatininei serice
(descrestere la un nivel mai jos de 133 pmol/l) dupa ad-
ministrarea a cel putin 2 zile de diuretice §i expansiune
de volum cu solutie de albuminé (doza recomandatd
de albumina este de 1 gram/kg masé corp/24 ore, doza
maximd fiind de 100 g/24 ore).

Cele mai importante modificari in urma revizuirii crite-
riilor de diagnosticare a SHR au fost urmatoarele:

« criteriile de diagnostic minore nu mai sunt considerate
esentiale pentru stabilirea SHR;

« infectiile bacteriene in curs nu sunt un criteriu de ex-
cludere a SHR;

o clearance-ul creatininei nu mai este considerat un test
specific pentru diagnosticarea SHR.

In boala hepatici avansata multiple cauze pot contribui
la aparitia insuficientei renale: hipovolemie, soc hemor-
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agic sau septic, administrarea medicamentelor nefrotoxice,
insuficienta renald de origine parenchimatoasa (care apare,
de exemplu, in glomerulonefrite). Ins3, insuficienta renald
in ciroza hepatica apare, de reguld, in lipsa factorilor enume-
rati mai sus. La pacientii cu cirozd hepaticd a fost observata
o sensibilitate mai mare la ischemie din cauza dereglérilor
vasculare [25].

SHR este o complicatie a cirozei hepatice, care pune
in pericol viata pacientului si se clasificd in doud tipuri in
functie de evolutia clinicd. Tipul 1 al SHR se caracterizeaza
printr-un declin rapid si progresiv al functiei renale, masu-
ratd prin dublarea nivelului creatininei serice la un nivel mai
mare de 2,5 mg/dl sau o sciddere a clearance-ului creatininei
de la momentul initial cu 50% pana la un nivel mai mic de
20 ml/min in mai putin de 2 sdptdméni. Pacientii cu tipul 2
al SHR prezinti o scadere a functiei renale, exprimata prin
cresterea nivelului creatininei serice mai mare de 1,5 mg/dl,
dar care nu corespunde criteriilor diagnostice pentru SHR
tip 1. Tipul 2 al SHR are o evolutie cronicd si un prognostic
mai bun. Atributul indispensabil al acestei forme de SHR este
ascita cu un raspuns slab la administrarea diureticelor sau
ascita refractara la diuretice. Durata medie de supravietuire
a unui pacient cu SHR tip 1 este de aproximativ 2 saptdmani,
iar pentru SHR tip 2 este de 4-6 luni. Rata de supravietuire a
pacientilor cu ciroza hepatica si ascita fara alterarea functiei
renale este semnificativ mai mare versus cea a pacientilor cu
SHR. Recuperarea spontana a functiei renale la pacientii
cu SHR este rard in cazul in care nu exista o imbunatétire a
functiei hepatice.

Transplantul de ficat si SHR

Cel mai eficace tratament pentru SHR este transplantul
de ficat, dar multi pacienti decedeaza inainte de aplicarea
acestei metode radicale de tratament, in primul rand, din
cauza supravietuirii reduse a pacientilor cu SHR si din cauza
penuriei de organe. Pacientii cu SHR necesita a fi tratati
anterior de efectuarea transplantului hepatic, deoarece s-a
dovedit cd acesti pacienti au o rata de supravietuire mai joasa
decat pacientii transplantati fira SHR preexistent. Pacientii
cu SHR, inainte de transplant de ficat, necesitd mai frecvent
atét terapie intensivd, comparativ cu cei fard SHR (90% vs
33,4%, p < 0,001), cat si dializa (32,2% vs 1,5%, p < 0,001). La
pacientii cu ciroza hepatica si SHR, in comparatie cu omologii
lor fara SHR, este drastic redusa filtratia glomerulara (19,9
vs 97,1 ml/min, p < 0,001), iar bilirubinemia este crescuta
(17,2 mg/dl vs 9,37 mg/dl, p = 0,007). Postoperator acesti pa-
cienti petrec mai multe zile in terapia intensiva (20,8 vs 4,4 zile,
p =0,001) si un procent mai mare de pacienti necesita dializa
in perioada postoperatorie (57,9 vs 11,1%, p = 0,001) [26, 27].

Ruiz 5. a., in cadrul Institutului Regional de Transplant
Hepatic Baylor a identificat 130 de pacienti cu SHR, care au
fost supusi transplantului de ficat pentru o perioadd de 10
ani (incepand cu ianuarie 1995 pand in decembrie 2004) cu o
incidentd de 9% [28]. Din numarul total de subiecti evaluati,
13 pacienti au dezvoltat SHR tip 1 si 117 pacienti - tip 2. In
intregul grup de cercetare, ratele de supravietuire a pacientilor
la 1 an, 3 ani si 5 ani dupa transplant au fost de 74%, 68%, si
62%, respectiv. Supravietuirea a fost semnificativ mai joasa

la pacientii cu SHR in comparatie cu pacientii non-SHR,
supusi transplantului hepatic in aceeasi perioadd de studiu
(p =0,0001). Conform datelor lui Distant si Gonwa, supra-
vietuirea la 4 ani de la transplant la pacientii, care nu au avut
SHR atinge 70%, iar la cei care au avut SHR - 60% [26].

Chiar si in pofida disparitiei dereglarilor hemodinamice
si neuro-umorale la 1 luna dupa transplantul hepatic, filtrarea
glomerulara se imbunatateste doar partial, ajungand la 30-40
ml/min la 1-2 luni posttransplant [29]. Avéand in vedere ca
tacrolimusul si ciclosporina pot agrava insuficienta renala, la
aceasta categorie de pacienti nu se recomanda administrarea
acestor medicamente, decat dupé 48-72 de ore de la trans-
plantul de ficat.

Tratamentul farmacologic

Acum un deceniu in urmd, prognosticul pacientilor cu
ciroza hepatica, complicata cu SHR, era foarte nefavorabil.
Conform unor cercetari, rata mortalitdtii ajungea la 100%,
iar supravietuirea atingea in mediu doud saptamani de la
diagnosticarea acestui sindrom. Ins4, utilizarea vasocon-
strictoarelor in tratamentul SHR atat tip 1, cat si tip 2 au
schimbat evolutia acestei complicatii grave a cirozei hepatice
[13, 30, 31]. Vasoconstrictoarele sistemice, folosite pentru
SHR, includ analogi ai vasopresinei (ornipresina) [32, 33,
34], analogi ai somatostatinei (octreotidul) [35, 36, 37, 38],
agonisti alfa-adrenergici, inclusiv midodrina [39] si nora-
drenalina [40, 41, 42, 43, 44, 45]. Literatura de specialitate
este invadata de publicatii cu referire la tratamentul SHR
cu terlipresind, care este un analog al vasopresinei. Unii
cercetatori au asociat administrarea vasoconstrictoarelor
cu transfuzia de albuming, pentru a imbunatati eficacitatea
tratamentului [46]. Terlipresina a fost aprobata, in primul
rand, pentru tratamentul singerarii variceale acute si are un
efect mult mai mare asupra receptorilor vasculari (V) decat
asupra receptorilor renali ai vasopresinei (V). Receptorii V,
ai vasopresinei sunt intr-o concentratie majoratd in vasele
teritoriului splanhnic si, respectiv, in circulatia mezentericd
se obtine o vasoconstrictie mai mare, comparativ cu circulatia
renald sau cu alte sisteme vasculare.

Administrarea terlipresinei in SHR este justificatd, avind
in vedere efectul ei de a contracara vasodilatatia arteriald
splanhnicé cu cresterea volumului efectiv de sange arterial,
ceea ce conduce la o suprimare a activitatii sistemelor vaso-
constrictoare (in primul rdnd a SRAA si a SNS) si cresterea
ulterioara a perfuziei renale si a filtratiei glomerulare. Ter-
lipresina este utilizata intravenos in bolus, incepand de la o
doza initiala de 0,5 mg la fiecare 4-6 ore sau perfuzie intrave-
noasd continud cu doza initiala de 2 mg/zi. La pacientii fara
o reducere semnificativa a creatininei serice in primele 3 zile
de la administrare, se recomanda dublarea dozei terlipresinei.
Dozele maxime ale terlipresinei, utilizate in tratamentul SHR
tip 1, sunt de 2 mg la fiecare 4-6 ore intravenos in bolus sau
12 mg/zi in perfuzie intravenoasa continua.

S-a demonstrat ca functia renald la pacientii cu ciroza
hepaticd, in perioada pretransplant, joaca un rol impor-
tant pentru supravietuirea pacientilor in timpul efectudrii
transplantului hepatic si in perioada posttransplant [29, 47].
Pacientii cu SHR au o ratd mare a mortalitatii in perioada, in
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care se afl in lista de asteptare pentru transplant. In plus,
prezenta SHR la momentul efectudrii transplantului hepatic
este asociata cu un prognostic nefavorabil in perioada post-
transplant [26].

Prezenta SHR prezintd, de asemenea, un risc crescut de
complicatii posttransplant, inclusiv sdngerare, suprainfectare
etc. Aceste complicatii ducla o utilizare mai mare a resurselor
medicale, care necesitd cheltuieli suplimentare, cauzate de
cresterea duratei de spitalizare si afldrii pacientilor pentru o
durata mai lungd in unitatile de terapie intensiva. Restuccia
si colab. au evaluat impactul tratamentului SHR asupra rezul-
tatului transplantului de ficat [48]. Ei au evaluat 9 pacienti
cu SHR, tratati cu analogi ai vasopresinei si 27 de pacienti
fard SHR. Pacientii din ambele grupuri au fost comparabili
dupa varstd, stadiul bolii hepatice si programul de terapie
imunosupresivd. Supravietuirea pacientilor dupa 3 ani de la
transplant nu a fost semnificativ diferitd statistic intre cele
doua grupuri (100% vs 83%, p = 0,15). S-au constatat dife-
rente semnificative intre cele doud grupuri in ceea ce priveste
incidenta insuficientei renale dupa transplantul de ficat (22%
(2/9) vs 30% (8/27)) in primele 6 luni dupa transplant. Infectii
severe (22% vs 33%), rejet acut (33% vs 41%), necesitatea de
transfuzie (11 £ 3 vs 10 £ 2 unititi) nu au fost semnificativ
diferite intre cele doud grupuri de studiu (p > 0,05 pentru
toate cazurile). Durata afldrii in unitatile de terapie intensi-
va, precum si durata totald a spitalizdrii au fost similare intre
cele doud grupuri (6 £ 1 vs 8 £ 1 zile, §i 27 + 4 vs 31 + 4 zile,
respectiv, p > 0,05 pentru ambele grupuri).

Au fost efectuate multe cercetdri, care vizau eficacitatea
terlipresinei in SHR, insd majoritatea din ele intruneau putini
pacienti. Fabrizi si colab. au evaluat eficacitatea si siguranta
terlipresinei in tratamentul SHR [49]. Pe de o parte, ei au
estimat frecventa pacientilor, care au raspuns la tratament,
iar pe de altd parte au apreciat recidiva SHR dupa stoparea
administrdrii terlipresinei. Scdderea creatininei la niveluri
< 1,5 mg/dl a fost considerata ca reversibilitate a SHR. Cerce-
tarea a inrolat 10 studii clinice (n = 154) si a constatat ca rata
recurentei dupa stoparea terapiei cu terlipresind este mare,
indeosebi, in cazul tipului 2 al SHR, iar pentru tipul 1 rata
relapse-ului este mica (0-5%).

Pacientii respondenti la tratamentul cu terlipresind, dar cu
recurenta dupd anularea acestei terapii, necesité reluarea trata-
mentului. Au fost publicate rezultatele a 2 cercetéri unde s-a
efectuat tratament pe termen lung cu terlipresind si albumina
la pacientii cu recurente ale SHR tip 1 (n = 6) [50, 51]. Terapia
continua cu terlipresina si albumind a dat dovada de eficacitate
sporita si a servit drept punte cu destinatia “transplant de
ficat” pentru o perioada de 2 - 8 luni. Nu au fost observate
efecte secundare majore in timpul utilizarii terlipresinei. La
4 pacienti a fost constatata o eficacitate excelenta, avind in
vedere faptul cé in perioada de dupa transplant de ficat nu
s-a dezvoltat insuficienta renala cronica.

Utilizarea terlipresinei in practica clinicd este limitata de
mai multi factori. Costul mare al medicamentului si lipsa lui
pe piata farmaceutica a mai multor tari reprezinta factorii
principali, care duc la reducerea capacititii de utilizare a
terlipresinei. De asemenea, administrarea terlipresinei poate
induce efecte secundare ischemice, care necesita intreruperea

tratamentului [52]. De mentionat faptul ca pacientii cu SHR
sunt predispusi s dezvolte complicatii secundare in urma ad-
ministrarii terlipresinei, intrucat ei prezinta disfunctii severe
siin alte organe, in afara de ficat si rinichi. Totusi, terlipresina
este mai sigurd decat alte medicamente vasoconstrictoare (de
exemplu ornipresina). Astfel, este necesard o selectie atentd a
pacientilor si o supraveghere clinica aproape continud pe tot
parcursul tratamentului cu terlipresind. Contraindicatiile de
bazd pentru utilizarea terlipresinei sunt urmatoarele: istoric
de boald coronariana, cardiomiopatii, aritmii cardiace, boli
cerebrovasculare, boli pulmonare obstructive cronice, hiper-
tensiune arteriala si boala arteriala obliteranta a membrelor
inferioare.

Au fost efectuate incercéri de a identifica factorii predic-
tivi ai raspunsului terapeutic al terlipresinei in SHR. Cei mai
veritabili predictori ai raspunsului terapeutic al terlipresinei
sunt nivelurile serice initiale ale creatininei, bilirubinei si
cresterea presiunii arteriale medii (PAM) cu > 5 mmHgla a
3-a zi de tratament. Tratamentul necesitd a fi initiat c4t mai
curdnd posibil. De asemenea, in calitate de factori predictivi
importanti ai raspunsului terapeutic la terlipresina in trata-
mentul SHR, au fost identificati scorul Child-Pugh, scorul
MELD si varsta tdndra a pacientului. S-a constatat céd scorul
Child-Pugh > 13 puncte are o predictie nefavorabila pentru
raspunsul terapeutic [53].

La ora actuald, existd suficiente dovezi convingatoare
privind eficacitatea si siguranta utilizérii terlipresinei in SHR
[54,55, 56,57]. Mai multi cercetatori au efectuat meta-analize
ale studiilor randomizate controlate cu referire la actiunea
tratamentului comparativ al terlipresinei versus placebo asu-
pra functiei renale si asupra supravietuirii pacientilor ca SHR
[58, 59]. Fabrizi si colab. au realizat 5 studii (n = 243) si au
constatat, ca administrarea terlipresinei versus placebo creste
semnificativ reversibilitatea SHR [58].

Meta-analiza efectuatd de Gluud si colab. cu includerea a
376 de pacienti cu SHR au ajuns la concluzia cd administrarea
vasoconstrictoarelor reduce semnificativ mortalitatea acestor
pacienti [60]. Totusi, supravietuirea pacientilor este legatd de
gradul de insuficientd hepaticd. Descresterea semnificativa
a functiei hepatice este un predictor nefavorabil nu numai
pentru raspunsul terapeutic la administrarea terlipresinei, ci
si pentru supravietuirea pacientilor [61].

Desi scopul terapiei vasoconstrictoare in SHR este de a
ameliora in mod specific hemodinamica renald, acest efect
este de obicei realizat cu o crestere concomitenta a tensiunii
arteriale sistemice. O altd meta-analizd a 21 de studii clinice
(n=501) a aratat ca o crestere a presiunii arteriale medii este
puternic asociata cu o scadere a creatininei serice (r = -0,76;
p <0,001) [62]. In medie, pentru fiecare crestere cu 1 mmHg
aPAM, este asteptata o descrestere a creatininei serice cu 0,12
mg/dl, iar fiecare crestere a PAM cu 8,6 mmHg este asociata
cu o scidere a creatininei serice cu 1,0 mg/dl. Autorii au
sugerat ca, independent de faptul care vasoconstrictor este
ales, cresterea PAM cu aproximativ 10 - 15 mmHg in timpul
tratamentului vasoconstrictor poate duce la o ameliorare
semnificativd a functiei renale. Majoritatea studiilor supuse
acestei meta-analize se referd la utilizarea terlipresinei si nu-
mai doud sunt cu referire la norepinefrind. Clinicienii chiar
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si pAnd acum rdman a fi reticenti in adoptarea norepinefrinei
in tratamentul SHR din cauza precautiei cu referire la riscul de
agravare a hipoperfuziei renale, iar in privinta noradrenalinei
- din cauza inducerii de cétre ea a vasoconstrictiei arteriolelor
aferente prin stimularea receptorilor a, -adrenergici. Mai mul-
te studii clinice randomizate de dimensiuni mici au raportat,
cd noradrenalina ar putea fi o bund alternativa a terlipresinei
in ameliorarea functiei renale [42, 43, 44, 45]. Meta-analiza
acestor studii a aratat cd noradrenalina si terlipresina au fost
la fel de eficiente in tratamentul SHR, insd noradrenalina este
mai putin costisitoare decat terlipresina. In aceste studii, s-a
mentionat ca noradrenalina creste PAM datorité efectului sau
asupra receptorilor a -adrenergici, stimularea cirora duce la
cresterea rezistentei vasculare sistemice, iar actiunea ei asu-
pra receptorilor B -adrenergici mediaza efectul sdu inotrop.
Aceste fenomene sunt superioare in comparatie cu efectele
lor locale asupra circulatiei renale.

TIPS-ulin SHR

Alternativa terapiei vasoconstrictoare in SHR poate fi
consideratd TIPS-ul, care este o procedurd non-chirurgicala
de decompresie portald, folosité la pacientii cu ciroza hepatica
complicata cu sangerare din varicele esofagiene sau gastrice
care nu raspund la tratamentul endoscopic sau farmacologic.
Procedura este efectuata de un medic specialist in radiologie
interventionala si consta in plasarea unui sunt portocaval
side-to-side, care leaga venele portale si hepatice in interiorul
parenchimului hepatic. Scopul principal al TIPS-ului consta
in reducerea presiunii portale. De asemenea, TIPS reintoarce
in circulatia sistemica o parte din volumul de sdnge acumulat
in teritoriul splanhnic.

S-a observat ca la a 4-a saptaména de la instalarea TIPS-
ului, se amelioreaza excretia de sodiu urinar, si a nivelurilor cre-
atininei serice, iar in asociere cu diuretice, starea pacientilor se
amelioreazd pe termen lung. La acesti pacienti creste volumul
urinar, filtratia glomerulard si concentratia serica de sodiu. De
asemenea, scade activitatea SRAA, SNS si arginin-vasopresinei,
iar circulatia renald se amelioreazd. Efectul TIPS-ului asupra
functiei si hemodinamicii renale a fost investigat in diverse
studii la pacientii cu ciroza si ascitd refractara [63]. TIPS-ul
s-a dovedit a fi eficient chiar si la pacientii cu ciroza si boala
renald parenchimatoasa [64]. Guevara si colab. au fost primii
cercetatori care au efectuat TIPS la pacientii cu SHR: functia
renald s-a imbunétatit semnificativ la 6 din cei 7 pacienti cu
SHR de tip 1 [65]. Brensing si colab. au instalat TIPS la 31 de
pacienti cu SHR (14 de tip 1 si 17 de tip 2) si au obtinut la
77% (24/31) o imbundtatire sustinutd in filtratia glomerulara
renala. Analiza de regresie Cox a aratat cd bilirubina sericé (p
<0,001) si tipul SHR (p < 0,05) au fost predictori independenti
de supravietuire dupa TIPS [66]. Testino si colab. au tratat cu
TIPS 9 pacienti cu hepatita alcoolica acuta severd [67]. Eiau
observat ca peste 30 de zile de la instalarea TIPS-ului, nivelurile
serice ale creatininei au descrescut in medie dela 5,2 +0,9 mg/
dl p4nd la 1,6 + 0,6 mg/dl (p < 0,04).

Cu toate acestea, exista si unele dezavantaje asociate cu
TIPS, inclusiv punctia transcapsularé cu riscuri de hemora-
gie si stenozd de sunt. Pacientii cu ciroza avansatd nu sunt
candidati buni pentru procedura de TIPS, deoarece aceasta

categorie de pacienti au un risc major pentru agravarea in-
suficientei hepatice si/sau a encefalopatiei hepatice. In urma
efectudrii TIPS-ului, de reguld, are loc ameliorarea multor
parametri clinici, biochimici si neuro-umorali, insa aceasta
imbunatatire nu este completa.

Dializa in SHR

Initierea terapiei de substitutie renala la pacientii cu SHR
tip 1, care nu sunt candidati pentru transplant de ficat, este
controversata din cauza sperantei de viatd reduse si de o
inaltd ratd a mortalitétii, cauzata de efectuarea acestei metode
de tratament [68]. Initial au apérut publicatii in care autorii
mentionau despre cresterea mortalitatii la pacientii cu ciroza
hepatica, carora li s-a initiat terapie de substitutie renala, da-
torata riscului crescut de hemoragie si hipotensiune. Keller si
colab. au constatat, cd pacientii cu cirozd hepatica si SHR care
au efectuat terapie de substitutie renald, au supravietuit mai
mult dect cei, carora nu li s-a aplicat aceastd metoda de trata-
ment, 33% din zilele supravietuite aflindu-se in stationar [69].

Pentru pacientii cu SHR care s-au dovedit a fi non-respon-
deri la terapia cu vasoconstrictoare sau TIPS si sunt in lista
de asteptare pentru transplant de ficat, terapia de substitutie
renald poate fi considerati o solutie temporard buna. Deci-
zia referitor la alegerea in calitate de optiune de tratament a
hemodializei intermitente sau a terapiei de substitutie renald
continud, ar trebui si fie individualizata [70, 71, 72, 73].

Pentru tratamentul SHR au fost propuse metode noi, cum
ar fi dializa MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System),
care presupune atasarea unui circuit de dializa cu dializant la
baza caruia este albumina recirculata si perfuzata continuu
la nivelul unor coloane de carbune si risini schimbéatoare de
ioni, la un circuit clasic de hemofiltrare sau hemodiafiltrare
continud venovenoasa. Atasarea filtrului MARS si a circu-
itului cu dializant - albumina de 20% permite clearance-ul
unor toxine, care nu stribat membrana filtrelor obisnuite
de dializa, dar care sunt fixate pe molecule de albumina: bi-
lirubina, acizi biliari, fenoli, indoli, mercaptani, oxid nitric,
aminoacizi aromatici, benzodiazepine endogene, TNF-qa, IL-6
etc. Circuitul de hemofiltrare sau hemodiafiltrare continua
venovenoasa realizeazd, in acelasi timp, suplinirea functiei
renale. Dializa cu albumina tip MARS poate fi aplicata ca
terapie intermitentd, timp de 6-8 ore/zi sau terapie continua.
Intr-un studiu randomizat, Mitzner si colab. au aratat ca
MARS a crescut supravietuirea pacientilor si, de asemenea, a
ameliorat parametrii clinici si biochimici [74]. Intr-un studiu
publicat in 2010, autorii au cercetat influenta dializei MARS la
pacientii cu SHR tip 1, care anterior nu au rdspuns pozitiv la
tratamentul cu vasoconstrictoare. La cei 6 pacienti evaluati, nu
s-a obtinut o oarecare ameliorare a hemodinamicii sistemice,
insd a avut loc o reducere tranzitorie a creatininei serice [75].
Iar rezultatele unui studiu publicat mai recent au ardtat cd 28%
(9/32) dintre pacienti au raspuns pozitivla terapia MARS [76].

Concluzii

SHR este o complicatie gravd, care apare in stadiul avansat
al cirozei hepatice. Manifestarile clinice sunt determinate
de insuficienta renald cu diureza scizutd, retentie de sodiu
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si apa, edeme si hiponatriemie de dilutie. Aparitia SHR este
asociata cu o supravietuire mai joasd atat inainte, cat si dupa
transplantul de ficat. Transplantul de ficat este cea mai eficace
metodd de tratament pentru SHR. Terlipresina care reprezinta
un analog al vasopresinei, imbunatateste perfuzia renald prin
inducerea vasoconstrictiei in circulatia teritoriului splanhnic.
S-a dovedit ferm ca terapia combinat cu terlipresind si albumi-
nd amelioreaza semnificativ prognosticul pacientilor cu SHR.
Tratamentul continuu cu terlipresing, efectuat la pacientii cu
SHR cu recurentd la primul episod de tratament, este o op-
tiune bund pentru perioada de pana la transplantul de ficat.
Iar terapia farmacologica combinata (terlipresina + albumina)
reduce rata non-responderilor la pacientii cu relapse. Terapia
de substitutie renala serveste drept punte pana la transplantul
hepatic la pacientii din lista de asteptare pentru transplant.
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Abstract

Background: This article is an analysis of scientific publications related to the research chronology and investigations in the supervision and control
of tuberculosis. In this respect, we have analyzed a number of different publications of internationally renowned scholars. The aim of the study was to
integrate in an article scientific researches carried out in tuberculosis and taken over time. Thus was selected and analyzed the information accumulated
throughout history. In the article are mentioned various aspects of the investigation in tuberculosis, including etiological, pathophysiological, clinical,
treatment, prevention and anti-epidemic aspects. Moreover, the main factors are mentioned which complicated in the past and complicate at present
the fight and control of TB. By this article it was intended to touch problems tuberculosis and the nomination of personalities from different times who
have contributed to the development of medical science, making references to the works of great value, scientists of the era. In this study the tuberculosis
is stated as a health problem in different times, both in the Republic of Moldova as well as worldwide. The article concludes by assessing the current
epidemiological situation of tuberculosis in the Republic of Moldova, being regarded as a priority problem of public health.

Conclusions: In all historical periods and till present, the tuberculosis was in the attention of scientists and medical specialists, the intensity of
epidemic process being defined by various socio-economic factors. The above-mentioned concerns impose new concrete control and prevention actions

with the involvement of various stakeholders.

Key words: tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, TBC, National Program.
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Evolutia investigatiilor in supravegherea si controlul tuberculozei

Tuberculoza a aparut la oameni inca din antichitate, fiind
o boald infectioasd, comuna pentru oameni si animale. Boala
este cauzata de mai multe specii de bacili din genul Mycobac-
terium, anterior cunoscuti sub numele de bacilul Koch [3].
Pentru om, boala este social dependenti [8]. Cea mai veche
dovada a bolii o constituie bacteria Micobacterium tuberculo-
sis, descoperita in fosilele unui bizon, care a trdit cu aproape
17 000 ani in urma [10]. A existat o perioada in care oamenii
de stiintd credeau, ca complexul M. tuberculosis (MTBC) a
fost transmis de la animal la om in timpul domesticirii ani-
malelor. Cu toate acestea, prin compararea genelor MTBC
de la oameni cu cele de la animale, s-a demonstrat cd aceasta
teorie este falsd. Ambele tulpini bacteriene provin de la un
stramos comun, care ar fi putut provoca aparitia infectiei la
oameni incd din perioada cunoscutd sub numele de Revolu-
tia neoliticd [6]. Fragmentele de schelet gisite indica faptul
cd oamenii preistorici (4000 1.Hr.) sufereau de tuberculoza.
Cercetitorii au putut constata o afectare tuberculoasi a co-
loanei vertebrale la mumiile egiptene din perioada 3000-2400
1.Hr. [15]. Injurul anului 460 i.Hr., Hippocrate considera ci
ftizia era cea mai raspanditd boald din acea vreme (Ftizie -
termen grecesc pentru tuberculoza pulmonara) [6]. Bolnavii
de tuberculozi faceau febrad si tuseau cu singe. De cele mai
multe ori, boala era fatald [18]. Studii genetice efectuate pe
continentul American indica ca, tuberculoza exista incd din
jurul anului 100 i.Hr. [9].

In unele zone geografice, incd pana la Revolutia industri-
ala, in traditia populard, tuberculoza era adesea asociatd cu
vampirii. Atunci cAnd unul din membrii unei familii murea
din cauza acestei boli, ceilalti membri ai familiei respective,
care contractasera si ei infectia, treptat se imbolnaveau. Se
credea cé cel care s-a imbolnavit primul secétuieste viata
celorlalti membri ai familiei sale [13].

Pana in sec. XX, tuberculoza a fost practic incurabila,
dar cu mult inainte de descoperirea etiologiei bolii, savantii
presupuneau cd TB este o boala contagioasa. Spre exemplu,
in Codul Babilonean al lui Hammurabi, s-a stipulat dreptul
de a divorta de sotie, in cazul in care ea avea simptome de
tuberculozi pulmonara. In India, Portugalia si Venetia erau
legi care impuneau necesitatea raportarii tuturor cazurilor de
astfel de patologii.

In Europa, rata imbolnavirilor de tuberculoza a inceput si
creascd la inceputul anului 1600. Imbolnavirile de tuberculoza
au atins apogeul in Europa in jurul anului 1800, constituind
cauza a aproximativ 25% din totalul deceselor inregistrate [1].
In 1689, dr. Richard Morton a descris formatiunile pulmonare,
asemdndtoare unor tuberculi cu rol in diagnosticul histopa-
tologic [13, 16]. Cu toate acestea, tuberculoza poate prezenta
o mare varietate de simptome, astfel cd boala nu a putut fi
identificatd ca atare decét in jurul anului 1820. Termenul
de tuberculozd i-a fost atribuit in 1839 de J. L. Schonlein [3].
Intre anii 1838 si 1845, dr. John Croghan obisnuia si duca
bolnavii de tuberculoza in pestera, in speranta cé acestia se vor
insénatosi datorita temperaturii constante i aerului curat din
interiorul acesteia: bolnavii respectivi au murit dupa mai putin

de un an [20]. Hermann Brehmer a deschis primul sanatoriu
TBC in 1859, in Sokotowsko, Polonia [21].

Astfel, tuberculoza a creat o profundi ingrijorare in sec.
XIX sila inceputul sec. XX, fiind consideratd o boald endemica
a populatiei urbane sirace. La inceputul sec. XIX, in Anglia,
unul din patru oameni murea de tuberculoza (,,ofticd’), 1
aceiasi perioads, in Franta, de tuberculozd murea fiecare al
saselea om. Dupa ce in jurul anului 1880, oamenii de sti-
intd au stabilit cd boala este contagioasa, in Marea Britanie
tuberculoza a fost inclusé intr-o lista a bolilor cu declarare
obligatorie. Au fost initiate campanii, care sd-i convinga pe
oameni sd nu mai scuipe in locurile publice, iar persoanele
sdrace infectate erau ,,incurajate” sa se interneze in sanatorii,
care semédnau mai degrabd cu niste inchisori [3]. Se presupu-
nea ci sanatoriile oferd avantajele unui mediu cu ,,aer curat”
Dar chiar si in cele mai bune conditii, 50% dintre cei internati
mureau in urmitorii cinci ani [20]. In sec. XIX, boala a fost
bine identificatd din punct de vedere a trei criterii importante:
individualizarea clinica a bolii de catre Laennec, demonstrarea
naturii transmisibile de cétre Villemin si, in fine, identificarea
Mpycobacterium tuberculosis de catre Robert Koch, care pune
bazele diagnosticului bacteriologic al tuberculozei.

In 1819, Rene Laennec propune metoda de auscultatie
a pacientilor, care a avut o mare importantd in dezvoltarea
metodelor de diagnostic al tuberculozei.

La mijlocul sec. XIX, medicul naval de origine franceza
B. Wilman a urmarit dezvoltarea tuberculozei la un marinar
de pe nava. Pentru a dovedi natura infectioasd a tuberculozei,
medicul Wilman a colectat probe de sputi de la pacienti si le-a
infiltrat in salteaua cobailor. In rezultat cobaii s-au imbolnivit
siau murit de tuberculozi. Astfel, doctorul Wilman a ajunsla
concluzia ca TB este o boald contagioasd. Natura infectioasa a
tuberculozei a fost, de asemenea, confirmata in anul 1879 de
morfopatologul german Yu Kongeym, care a inoculat bucitele
de tesut colectate de la pacientii cu TB in camera oculard a
iepurilor de casd. Astfel, doctorul Yu Kongeym a observat si
descris formarea de tuberculi in locul inoculirii lor. Insa, inci
in 1852, savantul rus N. I. Pirogov a depistat in granuloma
tuberculoasi celule gigante.

La 24 martie 1882, in Germania, Robert Koch, dupa 17
ani de lucru in laborator a descoperit agentul cauzal al tuber-
culozei - Mycobacterium tuberculosis (MBT), care mai tarziu
a si fost numit bacilul Koch. Identificarea agentului patogen
al tuberculozei de catre savantul Robert Koch a fost posibild
prin examinarea microscopica a sputei, colectate de la bol-
navii cu TBC si colorarea cu albastru de metilen si vezuvin.
Pentru descoperirea sa, Koch a primit Premiul Nobel pentru
Fiziologie sau Medicind in anul 1905 [3].

Mai tarziu, savantul Robert Koch, a izolat o cultura pura
a agentului patogen si a cauzat tuberculoza la animale ex-
perimentale. In acelasi timp, Koch nu credea ci exista vreo
legatura intre tuberculoza la bovine si tuberculoza la oameni.
Din acest motiv, destul de tarziu s-a putut stabili, ci laptele
infectat reprezintd un factor de infectie. Ulterior, riscul
transmiterii de la aceastd sursd a fost redus in mod simtitor
datoritd introducerii procesului de pasteurizare.
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In 1882, medicul italian K. Forlani a propus o metodi
de tratament a tuberculozei prin pneumotorax artificial. In
Rusia, aceastd metoda a fost aplicata pentru prima dati de
citre A. N. Rubeli, in 1910. In perioada 1882-1884, savantii
E Tsil si E Nielsen au propus o metoda eficienta de colorare
a bacililor acidorezistenti. In 1887, la Edinburgh, s-a deschis
primul dispensar TBC.

In 1890, Robert Koch a obtinut un anumit extras de gli-
cerind din bacilul tuberculozei care, considera el, constituie
»leacul” impotriva tuberculozei. A numit acest extras ,,tuber-
culind”. La Congresul medicilor din Berlin, Koch a prezentat
tuberculina in calitate de remediu de prevenire si, posibil, chiar
cu actiune curativa, testat in experimente pe cobai, aplicat
pe el insasi si colega sa. Desi, in calitate de remediu pentru
tratament, ,,tuberculina” s-a dovedit ineficientd, aceasta a fost
adaptatd ca test de screening pentru identificarea prezentei
bolii in faza presimptomaticd. In scop de diagnostic, Robert
Koch a propus administrarea subcutanati a tuberculinei. Un
an mai tarziu, tot la Berlin, a fost facutd concluzia oficiala
despre inalta eficientd a tuberculinei in diagnosticul tuber-
culozei [15].

O altéd explorare stiintifica, care a jucat un rol important
in diagnosticul tuberculozei, a fost descoperirea razelor X, in
1895, de citre savantul W. Roentgen. Mai térziu, $i anume
in 1902, orasul Berlin a gdzduit prima Conferinta Inter-
nationald, privind tuberculoza. In 1904, A. I. Abrikosov a
descris schimbarile morfologice in plaméni in fazele initiale
ale tuberculozei la adulti. In 1907, medicul pediatru austriac
K. Pirke a propus testul cutanat cu tuberculind pentru a iden-

pacientii cu tuberculoza (construit si dat in exploatare in 1939 cu
sustinerea Ligii Europene de Combatere a tuberculozei).

tifica persoanele infectate cu Mycobacterium tuberculosis si a Fig. 2. Sanatoriul maritim de tuberculozi osoasa din Bugaz
introdus conceptul de alergie. (construit in 1936 si inaugurat la 20 iunie 1937 de cdtre Regele Carol
In 1910, Sh. Mantoux si F. Mendel au propus metoda al Il-lea, arhitect — Angelo Viecelli).

intradermicé de aplicare a tuberculinei, care s-a dovedit a fi
mult mai sensibili decat cea cutanati. In 1912, savantul ceh
A. Ghon a descris focarul tuberculos primar calcificat, numit
in continuare focarul Ghon.

In Marea Britanie, in 1913, a fost infiintat Medical Re-
search Council, care punea accent pe cercetarea in domeniul
tuberculozei [4]. In 1919, microbiologul francez A. Calmette
si medicul veterinar K. Guerin au obtinut tulpina vaccinala
de Mycobacterium pentru vaccinarea oamenilor, folosind o
tulpina atenuatd a bacilului tuberculozei bovine. Tulpina a
fost numitd Bacillus Calmette-Guerin (BCG). Pentru prima
datd, vaccinul BCG a fost introdus unui nou-nascut in anul
1921, in Franta [2]. In 1925, profesorul Calmette a transmis
profesorului L. A. Tarasevich tulpina vaccinala BCG. Inci Fig. 3. Pavilionul de boli contagioase din Calarasi, judetul
dupi trei ani de studiu experimental si clinic, s-a constatat Lapusna (construit si dat in exploatare in 1930,
cd vaccinul este inofensiv. Mortalitatea prin tuberculozi in arhitector Irina Georgescu).
randul copiilor vaccinati din focarele de infectie in mediu a

fost mai mica decat in randul celor nevaccinati. In 1928, s-a Moldova [5]. Astfel, in Basarabia, a fost dezvoltat sistemul
recomandat, ca sugarii din focarele cu tuberculoz3, sa fie vac- sanatorial pentru tratamentul bolnavilor cu tuberculoza, fiind
cinati cu BCG. In acelasi timp, pe scari larga, vaccinul BCG a construite mai multe spitale si sanatorii in diferite zone ale
fost utilizat de-abia dupa cel de-al doilea razboi mondial doar tinutului (fig. 1-3).
in SUA, Marea Britanie si Germania [6]. In 1943, Z. Waxman impreuna cu Shatsu si Bougie au
In perioada interbelici, tuberculoza continua si fie o obtinut streptomicina, primul preparat antimicrobian, cu
problemd majora de sinitate publici pentru comunitatea actiune bacteriostaticd asupra Mycobacterium tuberculosis.
internationald, inclusiv pentru teritoriul actual al Republicii Din 1954, medicii ftiziatri au inceput utilizarea pe larg a




Curierul medical, April 2015, Vol. 58, No 2

REVIEW ARTICLES

acidului paraaminosalicilic (PASC), tibonului, preparatelor
de acid isonicotinic (izoniazida, ftivazidul, saluzidul, metazi-
dul). Incepand cu anii 70, s-a inceput utilizarea rifampicinei
si etambutolului. Pana la sfarsitul sec. XX si inceputul sec.
XXI, spectrul de preparate, utilizate in serviciul Ftiziologic,
s-a extins foarte mult. Ulterior, au fost descoperite si alte
medicamente antituberculoase, ultima grupa fiind cea a
fluorochinolonelor. Sfarsitul sec. XX a fost marcat de ideea
integrarii chimioterapiei antituberculoase intr-un context
de mésuri socio-economice, ceea ce a condus la constituirea
unor strategii cuprinse in Programe Nationale de Control al
Tuberculozei.

Inainte de introducerea acestor medicamente, singurul
tratament (cu exceptia sanatoriilor) consta in interventia
chirurgicala, prin indepartarea segmentului de pulmon afectat
de tuberculozd pulmonara [12] .

Datorita eforturilor depuse de catre comunitatea stiintifica
internationald, catre anul 1950, in Europa, numaérul decese-
lor produse de tuberculozi scazuse cu aproximativ 90% [9].
Schimbirile intreprinse in sistemul de sdnatate publicd au
redus in mod semnificativ incidenta tuberculozei chiar inainte
ca streptomicina si alte antibiotice sa inceapa s fie utilizate.
Chiar si in aceste conditii, boala a rimas o amenintare serioasa
la adresa sanatétii publice.

Tncepénd cu a doua jumatate a sec. XX, vaccinurile
au devenit obligatorii pentru nou-ndscuti, in toate statele
Europei. Astfel, pana in 1962 a fost realizat programul de
vaccinare perorald a nou-néscutilor. Din 1962, pentru vac-
cinare si revaccinare a fost utilizatd metoda intradermica
mai eficientd de administrare a vaccinului. In 1985, pentru
vaccinarea sugarilor cu o perioadi postnatald dificila, a fost
elaborat vaccinul BCG-M, cu o sarcina antigenicd redusa
asupra organismului.

In acelasi timp, aparitia MDR-TB a introdus din nou
interventia chirurgicald ca optiune in cadrul standardelor
de asistentd medicald in tratamentul afectiunilor pulmonare
TBC. Interventiile chirurgicale actuale implica indepartarea
cavitdtilor patologice din pliméni pentru a reduce numarul
bacteriilor existente si pentru a creste expunerea bacteriilor
rimase la medicamentele din singe. Prin interventia chirur-
gicald se reduce numarul total al bacteriilor si se intensifica
eficienta tratamentului sistemic cu antibiotice [8]. Desi
specialistii au sperat s elimine complet tuberculoza, aparitia
tulpinilor rezistente la medicamente, in jurul anului 1980, a
facut mai putin probabili eradicarea tuberculozei. Reaparitia
ulterioara a bolii a determinat OMS si declare tuberculoza o
urgentd mondiala in anul 1993 [18].

In perioada sovietic, Republica Moldova era considerati
unul dintre liderii incontestabili in domeniul tratérii tuber-
culozei. Tara micéd dispunea de o infrastructura sociald si
medicala, care permitea depistarea precoce a bolnavilor si
tratarea lor eficient, gratie interventiei oportune. Medicii isi
amintesc cu nostalgie despre vizitele sistematice si obligatorii
la medic ale familiilor in deplina lor componentd, despre ca-
binetele radiografice mobile, care stateau zile intregi in fata
blocurilor locative sau in fata scolii, iar doctorii severi nu
permiteau nimanui sa chiuleascd. La fel se proceda la fabrici,

(71)

uzine si institutii mari, unde colectivele muncitoresti treceau
cu regularitate examenul medical, iar persoanele bolnave erau
depistate imediat i trimise la tratament pe banii statului.

Situatia epidemiologicd a tuberculozei in Republica
Moldova a cunoscut o deteriorare continua si dramatica pe
parcursul ultimului deceniu al sec. XX. Dupa destramarea
Uniunii Sovietice, situatia a inceput sa se schimbe radical.
Odata cu agravarea stdrii social-economice in care s-a pomenit
Republica Moldova, tuberculoza a luat proportii alarmante.
TBC-ul a devenit barometrul mizeriei si saraciei. Peste 80 la
sutd din populatie - cotd atestatd in statistici oficiale - se afla
in pragul sardciei, adicd nu are ce ménca si suportd frigul.
Din cauza lipsei de bani, bolnavii nu mai merg la medic,
infectandu-si rudele si prietenii, care raspindesc boala mai
departe. O parte dintre persoanele infectate au adus boala de
peste hotarele tarii.

In sistemul actiunilor de asigurare a conditiilor optimale
pentru imbunatétirea calitatii vietii, obiectivul de importanta
primordinald, promovat in Declaratia Mileniului a Natiunilor
Unite, un rol esential i se atribuie profilaxiei i combaterii
maladiilor infectioase si parazitare. SIDA, tuberculoza si
malaria sunt considerate maladii social conditionate cu cel
mai inalt impact de mortalitate si influienta negativa asupra
calitatii vietii in plan social, economic, demografic, politic si
sunt probleme prioritare pentru sdndtatea publica.

in perioada 1990-2001, in Republica Moldova, morbidita-
tea globald practic s-a dublat, constituind 89,4%/ w000 111 2001, fata
de 49,2%/ w000 10 1990. In aceeasi perioada, indicele mortalitatii
a crescut aproape de 3,7 ori, constituind 15,6°/ w000 1 2001, fata
de 4,6%/ 000 111 1990, valoarea cea mai ridicata a indicelui fiind
consemnata in anul 2000 la nivelul de 17,2°%/ 000"

Prevalenta tuberculozei in 2001 a fost de 145,5°/ 000> CE€2
ce a constituit 6 206 bolnavi, dintre care 2 729 bolnavi cu
eliminare de bacili. Situatia creatd a determinat necesitatea
unei reactii rapide, bazata pe recomandarile OMS in con-
trolul tuberculozei. La 28 iunie 2001, Guvernul Republicii
Moldova a adoptat Hotarérea nr.559 ,,Cu privire la aprobarea
Programului National de control al tuberculozei pentru anii
2001-2005%, avand la baza strategia DOTS (tratament direct
observat de scurta duratd), recomandata de OMS. Obiectivele
Programului National au fost:

o stoparea epidemiei de tuberculozi;

« instituirea controlului asupra situatiei create;

o reducerea raspandirii infectiei;

o prevenirea aparitiei formelor rezistente si multirezis-

tente.

La initiativa Ministerului Sdnatatii si institutiilor de profil
au fost elaborate propunerile si acceptat grantul Fondului
Global SIDA/TB, Malaria in scop de acoperire a necesitétilor
in realizarea strategiilor prioritare Programului National.
Realizarea Programului National pe parcursul anilor 2001-
2002 a contribuit la:
instruirea personalului medical in conformitate cu
cerintele OMS;
ameliorarea depistarii §i inregistrarii cazurilor de tu-
berculozi evolutiva;
asigurarea continua cu preparate antituberculoase in
cantitate si sortiment necesar;
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« organizarea si inzestrarea Centrelor de microscopie a
sputei;

o cresterea ratei de confirmare bacterioscopicé a cazurilor
de tuberculozi pulmonari;

« implicarea retelei de medicina primard in asistenta
pacientilor cu tuberculoza.

Aceste activitdti au permis la inceputul anului 2003 un
acces a 87,9% din populatia republicii la asistentd medicald a
pacientilor cu tuberculoza in conformitate cu strategia DOTS.

In scopul controlului si preventiei tuberculozei au fost
elaborate noi obiective intermediare pentru anul 2006:

« ratd anuald a incidentei globale la nivel de 120-140%/

+ un indice al mortalitétii la nivel de 12-14%/

o ratd a succesului printre cazurile noi la o cota de 70,0-

75,0 %.

La toate cele enumerate mai sus, avand in vedere agravarea
continud a situatiei epidemiologice, manifestata prin inciden-
td, prevalentd, precum si mortalitate inalta prin tuberculoza, in
Republica Moldova, au fost elaborate un sir de acte legislative
si normative referitor la combaterea tuberculozei, inclusiv:

1. Legea Nr.153 din 04.07.2008 ,,Cu privire la controlul si
profilaxia tuberculozei”

2. Hotararea Guvernului Republicii Moldova privind
aprobarea Programului national de control si profilaxie a
tuberculozei pentru anii 2006-2010 nr.1409 din 30.12.2005.

3. Hotérarea Guvernului Republicii Moldova privind
aprobarea Programului national de control al tuberculozei
pentru anii 2011-2015 nr.1171 din 21.12.2010.

4. Hotararea Guvernului Republicii Moldova pentru apro-
barea Regulamentului privind modul de aplicare al spitalizarii
temporare coercitive in institutiile medicale specializate anti-
tuberculoase a persoanelor bolnave de tuberculoza in forma
contagioasa, care refuza tratamentul nr.295 din 14.05.2012.

5. Ordinul Ministerului Sénatitii al Republicii Moldova
nr.180 din 08.05.2007 ,,Cu privire la optimizarea activitatilor
de control si profilaxie a tuberculozei in Republica Moldova”

6. Protocol clinic national ,,Tuberculoza la adult”, Chisi-
nau, 2012.

7. Protocol clinic national ,,Tuberculoza la copil”, Chisiniu,
2012.

8. Protocol clinic standardizat pentru medicii de familie
»Tuberculoza la adult”, Chisindu, 2013.

9. Protocol clinic standardizat pentru medicii de familie
»Tuberculoza la copil”, Chisinau, 2013.

10. Protocol clinic standardizat pentru medicii de familie
»Profilaxia tuberculozei”, Chisinau, 2013.

Cu toate eforturile depuse in profilaxia si controlul tuber-
culozei, incidenta si prevalenta, cat si mortalitatea prin TBC in
Republica Moldova rdméne a fi la un nivel comparativ inalt.
Astfel, in 2014, incidenta morbiditatii prin tuberculozi in
Republica Moldova a constituit 99,25°/ ,, prevalenta fiind de
53,75% .y, 1n acelasi timp, indicii inalti de morbiditate prin
tuberculozd, pentru intreg teritoriul Republicii Moldova, se
mentin in principal pe baza indicilor inalti de morbiditate in
unele teritorii ale Republicii Moldova. O influentd semnifi-
cativd, in acest sens, o are morbiditatea prin tuberculozi in

0000’

raioanele de Est ale Republicii Moldova, unde se determina
o incidenta la nivel de 128,57%/, si prevalenta de 97,30°/ .
Cele mentionate, impun noi actiuni concrete de control si
preventie cu implicarea diferitor structuri cointeresate.
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Renumitul chirurg, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor
universitar, sef Catedra de chirurgie, Facultatea de Educatie Continud
in Medicind si Farmacie, Nicolae Gladun s-a nascut la 16 mai 1945,
in satul Drepciuti, raionul Briceni, intr-o familie de invitatori, de la
care avea sd mosteneasca setea de carte, caracterul puternic, dorinta
de munci si perseverenta.

Si-a inceput studiile la gimnaziul din satul Drepcéduti, raionul
Briceni, apoi a urmat studiile la Scoala de culturé generala nr. 2 din
Lipcani, pe care a absolvit-o in 1963. In acelasi an, dup4 sustinerea
cu succes a examenelor de concurs, a fost inmatriculat la Facultatea
de Medicind generala a Institutului de Stat de Medicind din Chisinau.
Pe parcursul anilor 1963-1969, Nicolae Gladun studiazi cu multa
sarguintd, evidentiindu-se ca adevirat lider in viata studenteasca, la
facultate si institutie. Urmeazd internatura in domeniul Chirurgie
in cadrul Clinicii de chirurgie a Spitalului Clinic Republican, or.
Chisindu. Activitatea practica medicald, conform repartizirii, o
incepe la Spitalul Raional Orhei in calitate de medic chirurg (1970).
Lucreazi cu abnegatie si daruire de sine, meritind pe bune stima
pacientilor si colegilor sii. In 1972, la recomandarea Ministerului
Sénitatii, este transferat la Spitalul Clinic Republican in calitate de
medic chirurg in sectia chirurgie toracicd. Capacitatea de a avansa
si de a reusi in tot ce face, 1-a incurajat si treacd cu insistenta si
tenacitate prin multe incercari.

In 1972 efectueazi o specializare in domeniul chirurgiei toracice
la Institutul de Perfectionare a Medicilor din Kiev sub egida profesoa-
rei Avilova Olga Matveevna. DI Nicolae Gladun devine “fenomen”
in chirurgie, cu un dar deosebit de a inventa §i improviza in situatiile
dificile din chirurgie. In 1974 devine sef sectie de Chirurgie toracica.
Buna reputatie, cunostintele temeinice in domeniul profesional, ca-
litatile morale exceptionale l-au ajutat sd-si indeplineascé cu dédruire
obligatiunile in activitatea sa curativa si manageriald. Anume prin
prestanta sa deosebitd in domeniul chirugiei toracice, mestesugul
acesta a fost ridicat la nivel de artd, fiind efectuate cu succes operatii
plastice pe trahee, bronhii, esofag, iar colaboratorii sectiei erau in
postura de discipoli intr-o scoald chirurgicala, in care manopera
unica si studiul stiintific sunt conditii indispensabile.

Numai de colaboratorii sectiei Chirurgie toracica au fost susti-
nute trei teze de doctor habilitat si patru teze de doctor in medicina,
iar Departamentul de Chiurgie Toracicd a perpetuat si progresat,
aici fiind tratati la nivel contemporan distructiile pulmonare acute
si cronice, echinococoza, traumatismele toracice severe, malforma-
tiile traheo-bronsice congenitale. Pacientii cei mai gravi cu cancer
pulmonar si esofagian, necesitdnd procedee plastice moderne, care
nu sunt efectuate in alte colective chirurgicale, sunt operati cu succes
de maestrul Nicolae Gladun.

Tn 1993, omagiatul a fost angajat in calitate de asistent la Catedra
de chirurgie, Facultatea de Perfectionare a Medicilor a Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si, astfel, si-a
inceput activitatea pedagogica. Muncind zi de zi, a contribuit la in-

struirea multor generatii de studenti, rezidenti, medici-cursanti, care
isi amintesc cu cdldura de atitudinea pe care o avea fatd de discipolii
sai. In 1994, indrumat de profesorul Constantin Tibirnd, sustine teza
de doctor in medicina cu tema ,Tactica tratamentului chirurgical in
procesele gangrenoase pulmonare”. Spiritul enciclopedic si dorinta
arzitoare de a efectua noi cercetdri stiintifice 1-au determinat pe dl
Nicolae Gladun sa acumuleze material pentru teza de doctor habilitat
in stiinte medicale la tema ,,Electiunea procedeelor chirurgicale,
materialelor grefale si tehnicilor operatorii in plastiile de esofag’,
pe care in 2006 a sustinut-o cu succes sub egida academicianului
Gheorghe Ghidirim. Profesorul Nicolae Gladun este autor si coautor
al peste 250 de publicatii stiintifice, inclusiv o monografie, multiple
inovatii siinventii. A elaborat programe de instruire postuniversitard
amedicilor-chirurgi. Sub indrumarea domniei sale au fost pregitite
si sustinute 7 teze de doctor in stiinte medicale. Actualmente este
conducatorul a doi doctoranzi si consultant la pregatirea unei teze
de doctor habilitat. Fiind mereu un cercetitor si inovator, a efectuat
numeroase stagii in tard si straintate: Virginia de Est (SUA), Bu-
curesti, Craiova, Timisoara (Romania), Sankt-Petersburg, Moscova
(Rusia), Kiev (Ucraina). Rezultatele cercetarilor stiintifice au fost
raportate de multiple ori in cadrul congreselor Asociatiei Chirur-
gilor ,Nicolae Anestiadi’, congreselor nationale de Chirurgie din
Romania, Ucraina, Rusia, Austria.

1l deosebesc profesionalismul, spiritul inalt al responsabilittii,
dorinta de a contribui din plin la eficientizarea procesului de instruire
universitara si postuniversitard la Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie “Nicolae Testemitanu”. $iin aceasta calitate, s-a dovedita
fi un reprezentant de referinta al sistemului de instruire in medicina,
fapt confirmat prin conferirea titlului stiintifico-didactic de profesor
universitar. Intreaga comunitate universitara ii poarta respect pentru
ceea ce a izbutit sé realizeze cu generozitate si mult suflet si cate le
face pana in prezent in calitate de sef Catedrd de chirurgie FECMF
a USMF “Nicolae Testemitanu” (din 1998).

Este Presedinte al Congresului al XI-lea al Chirurgilor din Mol-
dova (2011); Presedinte al Asociatiei Chirurgicale din Republica
Moldova ,Nicolae Anestiadi”; membru al Comisiei de atestare a
chirurgilor; membru al comisiei in probleme de profil chirurgical.
Activitatea dlui profesor Nicolae Gladun este apreciata cu ordinul
»Insigna de onoare”

Domnia sa este o personalitate in lumea medicala, de o inalta
valoare si tinuta stiintifica, didactica si practicd, care si-a déruit
sufletul profesiei din care a facut o reala pasiune, vocatie de-o viata,
pe care o slujeste cu credintd si devotament. DI profesor Nicolae
Gladun este un Om de omenie, onest, principial si iubitor de adevar,
sensibil la nedreptati, sociabil si deschis, face parte din pleiada de
savanti, pe care ii caracterizeaza profesionalismul, responsabilitatea,
inalte calitdti morale si civice.

Dle profesor, Va felicitim din inimé cu ocazia celor 70 de trepte
urcate in biografia Dumneavoastra de medic, savant, pedagog, Om.
Vi asigurdm cd suntem mandri de faptul ca avem fericita ocazie de
a Va cunoaste si activa aldturi de Dumneavoastra, o personalitate,
inzestrata cu cele mai frumoase calititi omenesti, cu un talent in-
nascut de medic si savant.

Intreaga comunitate universitari i doreste Dlui profesor Nicolae
Gladun multa sinétate, fericire, prosperitate si realizari frumoase
in continuare, o profundd recunostintd din partea discipolilor. La
multi ani!

Ion Ababii, dr. hab. st. med., profesor, academician
Rector al USMF , Nicolae Testemitanu”
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Domnul Alin Bour, talentat chirurg, doctor habilitat in
stiinte medicale, profesor universitar la Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu” este un nume
notoriu in comunitatea chirurgicald.

S-a ndscut la 21 aprilie 1965, intr-o familie de intelectuali,
in satul Grinduti, raionul Ocnita (pe atunci raionul Edinet).
Dragostea de carte si capacititile didactice le preia de la mama
— profesoara de limba romana, de la tata insd mosteneste per-
severenta, onestitatea si sarguinta.

In 1981 absolveste scoala medie de cultura generald din
satul natal cu medalie de aur si, in acelasi an, este admis la In-
stitutul de Stat de Medicina din Chisinau, facultatea Medicind
generala, pe care o absolveste in anul 1987. Studiile postuni-
versitare in domeniul chirurgiei (internatura) le efectueaza pe
parcursul anilor 1987-1988, in cadrul catedrei de chirurgie,
condusa de profesorul Pavel Bitca.

Ca tanar specialist, isi incepe activitatea profesionala la
Spitalul Clinic Municipal nr.2 in 1988, ca apoi in 1990 sa fie
admis in doctorantura cu destinatie speciala la Centrul stiin-
tific de Chirurgie al Federatiei Ruse, orasul Moscova. In 1993,
sustine cu succes teza de doctor in stiinte medicale la tema:
“Detoxifierea enterald ca tratament al insufcientei hepatice la
pacientii cu cirozd hepaticd si hemoragii din varicele esofagiene”,
conducitor stiintific fiindu-i profesorul universitar Alexandr
Gheorghievici Sertingher.

Pe parcursul anilor 1993-1996, dl profesor Alin Bour
activeazd in functie de colaborator stiintific superior in La-
boratorul de hepatochirurgie si face primii pasi in activitatea
didacticd in calitate de asistent universitar la catedra Chirurgie
nr.2 a Universitétii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”

Fiind un caracter cu tendinta permanenta spre perfectio-
nare, isi continua cercetirile si studiile in postdoctorantura la
acelasi Centru Stiintific de Chirurgie al Federatiei Ruse, orasul
Moscova, in perioada 1996-1999. Astfel, obtine gradul de
doctor habilitat in stiinte medicale dupa sustinerea cu brio a
tezei la tema: ,, Metode miniinvazive de hemostazd la pacientii
cu hemoragii din varicele esofagiene si gastrice”.

Reintors in tard, in perioada 1999-2000, isi continui ac-
tivitatea deja in calitate de conferentiar universitar la catedra
Chirurgie nr.2 a Universitdtii de Stat de Medicind si Farma-
cie ,Nicolae Testemitanu” In anul 2000, in urma activititii
chirurgicale asidue, obtine categoria superioara de calificare
profesionala. Timp de 2 ani (2000-2002), detine functia de
sef catedra, Catedra de chirurgie a Universitatii Libere Inter-

nationale din Republica Moldova. In 2002, i se confera titlul
stiintifico-didactic de conferentiar universitar.

In perioada 2002-2007, activeaza in functia de conferentiar
universitar la Catedra de chirurgie generald si semiologie a
Universititii de Stat de Mediciné si Farmacie ,,Nicolae Tes-
temitanu” i, in acelasi timp, detine functia de sef Clinica de
chirurgie in cadrul Spitalului Clinic Militar Central al Fortelor
Armate.

Intre anii 2003-2005, efectueazi doui stagii consecutive
peste hotarele tarii, in centrele spitalicesti Manchester, ora-
sul Charleville-Méziéres (Franta) si Princesse Paola, orasul
Marche-en-Famenne (Belgia), dedicate studiilor aprofundate
in chirurgia viscerald, digestiva, vasculard, endocrind cu
implementarea tehnicilor si tacticilor moderne in activitatea
chirurgicald autohton.

In ianuarie 2007, prin concurs, obtine postul de profesor
universitar la Catedra de chirurgie generald si semiologie a
Universitétii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Tes-
temitanu”

Din luna septembrie 2007 pand in prezent, isi exercitd func-
tia de sef al cursului Chirurgie al Facultatii de Stomatologie
si cea de sef al clinicii de chirurgie in cadrul Spitalului Clinic
Central, statia Chisinau (Spitalul Feroviar) si al Spitalului Cli-
nic Militar Central al Fortelor Armate. In 2013, i se conferi
titlul stiintifico-didactic de profesor universitar.

Activitatea stiintificd si didacticd a domniei sale, se remarci
prin cele peste 80 de lucrari stiintifice de o deosebitd valoare,
inclusiv 2 monografii, 5 elaborédri metodice, un suport de curs
in limba englezi, 33 de articole in reviste internationale.

Sub egida dlui Alin Bour au fost sustinute 2 teze de doctor
in stiinte medicale. La momentul actual, este conducitor stiin-
tific a inca 3 teze stiintifice si consultant la o tezd in derulare.
Impreuna cu discipolii si, in premier3 in Republica Moldova, a
implementat metoda laparoscopicé de tratament chirurgical al
herniilor inghinale (2007) si 0 metodd inovatoare in chirurgia
proctologica — Ligaturarea transanald a arterelor hemoroidale
sub controlul dopplerometriei ultrasonore cu mucopexie (2014).

Domnia sa este membru al diverselor comisii si societati
nationale si internationale: Asociatiei Chirurgilor ,Nicolae
Anestiadi”; Comisiei de Experti a Consiliului National pentru
Acreditare si Atestare (CNAA); Seminarului stiintific de profil
chirurgical al Universititii de Stat de Medicind §i Farmacie
»Nicolae Testemitanu”; Comisiei de Atestare a Ministerului
Sanatatii, specialitatea chirurgie; Consiliului stiintific al Fa-
cultétii de Stomatologie si al Societatii Europene de Chirurgie
Endoscopicé. Sebucura de o deosebita recunostintd si respect
din partea colegilor, discipolilor si pacientilor.

Multstimate dle Alin Bour, intreaga comunitate universi-
tara Vi felicita cordial cu prilejul acestei frumoase aniversari
si Vi doreste multa séndtate, realizdri marcante profesionale
si personale, implinirea tuturor dorintelor.

Vivat! Crescat! Floriat!

La multi ani!

Ion Ababii, dr. hab. st. med., profesor, academician
Rector al USMF , Nicolae Testemitanu”
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IN MEMORIAM

Constantin Matcovschi
(1930-2015)

Astazi, cand traim intr-o lume virtuald, detasa-
td de divinitate, contaminati de internet si jocuri
politice, suntem toti in ciutarea acelei picaturi
de apd autenticd si a unui strop de aer de cAmpie,
vorba poetului Dumitru Matcovschi, cét si in
cautarea marilor personalititi. Una dintre ele a
fost distinsul profesor Constantin Matcovschi, re-
putat savant, profesor universitar, doctor in stiinte
medicale, fondator si primul decan al Facultatii
de Farmacie a Universitatii de Stat de Medicind si
Farmacie “Nicolae Testemitanu”, personalitate cu o
inteligentd sclipitoare si o impunétoare experientd
de viatd, care a intors cea din urma fila a biografiei
sale longevive, alegand si acum, pentru plecarea
la cele vesnice, o frumoasi zi de april.

S-a ndscut la 5 februarie 1930, in satul Lip-
ceni, judetul Orhei. La vérsta de 2 ani, impreuna
cu périntii, se stabileste cu traiul in satul Sipca al
aceluiasi judet. Dupa absolvirea scolii primare din satul natal,
unde a fost un elev model, a invatat la Liceul Industrial de béieti
din Iasi, la liceul ,Vasile Lupu” din Orhei, iar apoi - la scoala de
cultura generald din Rezina.

In perioada 1947-1952 isi continud studiile la Institutul de
Stat de Medicind din Chisindu, Facultatea de Medicind generala.
Dupa absolvire, isi incepe activitatea ca medic de circumscriptie
in localitatile Cucuruzeni si Chiperceni, raionul Orhei. Peste un
an, isi continud studiile postuniversitare, perioada in care tAnarul
aspirant colecteaza asiduu date si cunostinte, asimileaza informatii
dupa care, sintetizdndu-le, sustine cu succes teza de doctor in
stiinte medicale cu tema: ,,Actiunea comparativa a novocainei,
xilocainei si trimecainei asupra sistemului nervos central”>. Din
1959, invitat de Nicolae Testemitanu, rectorul Institutului de Stat
de Medicind din Chisindu, la catedra de Farmacologie, activeazd
in cadrul ei pand in 1993, detinand succesiv functiile de asistent
universitar, conferentiar, sef de catedra.

Activand in cadrul Catedrei de farmacologie, tindrul doctor in
stiinte medicale contribuie activ la revenirea la predarea medicinii
inlimba roména, ia parte la traducerea manualelor de farmacologie
din limba rusa (S. Anicicov, 1958; V. Zakusov, 1972; D. Harkevici,
1990). In perioada 1970-1980, la catedr se studiaza efectul unor
substante medicamentoase in conditiile actiunii oxigenului hi-
perbar asupra organismului. Ca rezultat, apar lucrérile: Oxygen
Toxycity and Drugs, VI-th International Hyperbaric Congress,
Aberdeen (1977); monografii, diverse materiale didactice.

Profesorul Constantin Matcovschi este fondator si primul de-
can al Facultatii de Farmacie, fondatd in 1964 in baza experientei
Tarilor Baltice, iar in perioada 1966-1968 a activat in calitate de
prorector didactic al Institutului de Stat de Medicina din Chisindu.

De mentionat si activitatea profesorului Constantin Matcov-
schiin or. Vientian, Laos, unde a sustinut Cursul de farmacologie in
limba franceza. Distinsul savant si pedagog a fondat si Catedra de
farmacologie a Institutului de Medicind din Vientian, cu pregitirea
specialistilor in domeniu. Acolo, iese de sub tipar lucrarea ,,Cours
de Pharmacologie donné par C. Matcovschi”, Vientiane, 1980 si
versiunea laosiana, Bangkok, 1981.

In 1968 a fost destituit din posturile de profesor si sef catedri
pentru ,,politicd antileninistd”, dar si-a pastrat verticalitatea si in
acele timpuri, a activat modest in calitate de conferentiar la Catedra
de farmacologie.

Odata cu fondarea Centrului Farmaceutic Stiintific si de

Productie, in 1991, profesorul Constantin Mat-
covschi este numit in functia de sef de Laborator
Testare Farmacologicd a Medicamentului, acti-
vand mai apoi in cadrul Institutului National de
Farmacie, actualmente Agentia Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale, unde pune bazele
stiintei moldave in domeniul medicamentului.

Profesorul Constantin Matcovschi este au-
torul a cca 120 de lucriri stiintifice, publicate
in cele mai prestigioase reviste de specialitate,
inclusiv carti, monografii farmaceutice, indru-
mare, brevete de inventie, manualul ,,Receptura”
(1967), ,Manual de recepturd” (1992), un articol
in Bornpirags Meguimackas DHIMK/IONEIN CU
referinta la preparatul Brevicolina (1976), ghiduri
elaborate in 5 editii: ,, Medicamente omologate in
Republica Moldova” (1999), ,Compendium Me-
dicamentorum” (2001), ,,Ghiduri farmacoterape-
utice” (2004, 2006, 2010), utilizate pe larg de medici, farmacisti,
studenti, consumatori de medicamente.

Pentru meritele ce consfintesc rezultatele muncii sale, profe-
sorul si savantul Constantin Marcovschi a fost decorat cu un sir
de distinctii de mare notorietate. Astfel, Academia Europeana de
Stiinte Naturale din Hanovra, Germania (Europaische Akademie
der Natuwissenscheaften in Hannover) ii confera medalia Wilhelm
Conrad Rontgen (2004), medalia Robert Koch (2005) si Ordinul
Nicolai Pirogov (2005); Academia Internationald de Stiinte despre
Natura si Societate, Federatia Rusd — medalia comemorativéd Petru
I ,Pentru merite in cauza renasterii stiintei si economiei Rusiei”
(1996), si medalia de argint ,Ivan Pavlov” a Academiei ,,Pentru
dezvoltarea medicinei §i ocrotirii sdndtatii” Onoruri speciale i
s-au acordat in 2001 prin conferirea Ordinului Suveran Sfantul
Ioan de Ierusalim, Ordinul Suveran al Cavalerilor de Malta;
Gradul de Comandor din partea Academiei Europene de Stiinte
din Hanovra, culminand cu titlul onorific ,,Om Emerit” al Repu-
blicii Moldova (2000) si ordinul ,,Gloria Muncii” (2010) ,,Pentru
munca indelungati si prodigioasd in domeniul ocrotirii sanétatii,
contributiei la implementarea in medicini a realizarilor stiintei si
activitate metodico-organizatorica”

Viata profesorului Constantin Matcovschi a fost un model de
moralitate pentru generatii si generatii de discipoli, impresionand
prin atitudine, spirit, respect, inteligentd, maniera de a aborda
problemele, unele expresii devenite aforisme: , Am ajuns la varsta,
cand pot spune lucrurilor pe nume”, ,,Sapa din mdini n-o sd ne-o
ia nimeni” sau ,,Sunt optimist, are sd fie si mai rau”. Profesorul
Constantin Matcovschi face parte din matricea noastra culturala,
din generatia care a redirectionat lucrurile spre bine in Republica
Moldova si peste hotarele ei, rimanand a fi un profesionist de elita
cereprezintd ,,patrimoniul de aur” si care, in acelasi timp, va servi
drept exemplu de patriot al neamului, care si-a iubit radacinile, iar
pentru intreaga comunitate medicald fiind un adevarat exemplu
de demnitate, omenie, profesionalism si va diinui in continuare
prin lucririle sale, prin discipolii sai, familie, ct si prin amintirile
frumoase, pe care ni le-a lasat.

Astidzi, intreaga comunitate universitara deplange pierderea
valorosului Om si Profesor. Sa-i pastrdm vie memoria si Dum-
nezeu si-1 odihneasci in pace.

Ion Ababii, dr. hab. st. med., profesor, academician
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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the transliteration the translation of the title in English
[in the square brackets] should follow. For example:
Ivanov IV, Sidorov VM, Kozlov NF. Transplantatsiya
organov i tkaney [Transplantation of organs and tis-
sues]. Vestnik Khirurgii [Messenger of Surgery]. 2010;
26(6):45-49.
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GHID PENTRU AUTORI

Redactia recomanda insistent autorilor sd viziteze
pagina web a revistei Curierul Medical www.curierul-
medical.org pentru a face cunostinta cu cerintele si
respectarea ulterioard a ,Regulamentului despre etica
editoriala”.

Sunt acceptate spre publicare articole in limba ro-
mana, englezi sau rusa. Toate articolele sunt indrepta-
te pentru recenzare la 2 experti independenti.

Articolele se expediazd prin posta electronici, in
adresa redactorului-sef Boris Topor, dr. h., profesor,
cu o scrisoare de insotire din partea autorului, respon-
sabil pentru corespondentd. Scrisoarea va confirma
faptul ci toti autorii sunt de acord cu continutul ar-
ticolului si ca articolul dat nu a fost publicat anterior.

Pentru continutul articolelor sunt responsabili auto-
rii. Daca in articol sunt prezentate date despre rezulta-
tele cercetirilor efectuate pe oameni sau animale, este
necesar ca in scrisoarea de insotire sa se indice, ca au
fost respectate regulile de rigoare in privinta experien-
telor efectuate pe animale sau a fost obtinut acordul
pacientilor si permisiunea administratiei institutiei. In
caz de aparitie a conflictului de interese, despre aceas-
ta vor fi informati toti autorii si colegiul de redactie al
revistei. Daca conflictul se confirmd, persoanele coin-
teresate se exclud din procesul de evaluare a articolului
si se numeste un nou expert.

Articolele trebuie sa respecte
urmdtoarea structura:

1. Articolele se imprima in formatul A4, Times
New Roman 12, in Microsoft Word la intervalul 1,5,
cu campurile de 2 cm.

2. Foaia de titlu contine prenumele si numele au-
torilor, titlul si gradul stiintific, institutia, numarul de
telefon si adresa electronica a autorului corespondent.

3. Rezumatul in limba engleza (220-240 cuvinte) se
expune consecutiv pe foaia de titlu, inclusiv cuvinte-
cheie, de la 3 pani la 6. In rezumat este obligat si fie
expus scopul cercetdrii (dacé nu este clar din titlu), me-
todologia studiului, rezultatele obtinute si concluziile.

4. Textul articolelor clinice, experimentale (pana
la 15 pagini) cuprinde: Introducere; Material §i me-
tode; Rezultate obtinute; Discutii; Concluzii §i Biblio-
grafie pani la 40 de referinte. Alta structurd se accep-
td, dacd aceasta corespunde continutului materialului.
Articolele de sinteza nu vor depdsi 25 de pagini si
bibliografia pani la 100 de surse.

5. Tabelele si figurile trebuie sa fie enumerate si
insotite de legenda. Figurile care necesita contrastare
sau evidentierea detaliilor sunt executate color. Figu-
rile color se publica din sursele autorului - 100 €, 1-8
figuri pe pagina.

6. Referintele, in conformitate cu cerintele Comi-
tetului International al Editorilor Revistelor Biome-
dicale (www.icmje.org, capitolul IV.A.9), se expun in
ordinea aparitiei in text. In lista referintelor titlul ar-
ticolului, se traduce in limba englezd, pozitionandu-se
in paranteze patrate. Referintele bibliografice prezen-
tate in grafie chirilicd sunt transliterate in grafie latina,
utilizdnd urmitoarele semne grafice: A-A, b-B, B-V,
I-G, I-D, E-E, E-E, XX-ZH, 3-Z, I-I, 1-Y, K-K,
JI-L, M-M, H-N, O-0O, II-P, P-R, C-S, T-T, V-U,
O®-EF X-KH, II-TS, Y-CH, II-SH, II-SCH, bI-Y,
9-E, I0-YU, A-YA; b si b se omit. Imediat dupa
transliterare, in paranteze pétrate, se prezintd tradu-
cerea titlului articolului in limba englezi. 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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TVJL TSI ABTOPOB

Pefjakiys HaCTOATENLHO PEKOMEH/YeT aBTOPaM I10-
CeTUTb 3EKTPOHHYI0 CTpaHmily >KypHama Curierul
Medical www.curierulmedical.org s osHaxomnenns ¢
Tpe6oBaHMAMM ¥ HOCTIeAyIomero cobmonerns «Ilomo-
JKEHIs 00 U3JaTeNbCKOM ITUKEY.

K Hy6HVIKaLU/[I/I IIPVMHVIMAIOTCA CTAaTbU Ha OJHOM U3
TPEX A3BIKOB: AHITIMIICKOM, PYMBIHCKOM MM PYCCKOM.
Bce crarbun HaIIpaB/IAKTCA Ha PELeH3UI0 ABYM HE3aBU-
CHMBIM 3KCIIEPpTAM.

CrarbIo IOJJAI0T Ha MM IJTABHOTO PEIAKTOPA, /1. M. H.,
mpodeccopa b. M. Tomop, B amekTpoHHOIT PopMe, ¢ co-
IIPOBOANTENIPHBIM IIMICBbMOM OT MMEHN aBTOpa, OTBET-
CTBEHHOTO 3a IepenmcKy. IINcbMo JOMKHO CofiepKaTh
HO/TBEPIXK/ICHNE, YTO BCE aBTOPBI COIIACHBI C COflepXKa-
HIIEM CTAaTbhM M OHA HUTJIE€ paHee HE HYGHVIKOBaHaCb.

OTBETCTBEHHOCTD 3a COZIEP)KAHME CTATbY HECYT aB-
TOPBI. Ecnu B crarpe TIIPUBOJATCA pesyanaTbl nccneno-
BaHI/IﬁI, MPOBEAEHHDBIX Ha JXMBOTHBIX M/IN MANIMEHTAX, B
COIIPOBOJNTENIHOM IMCbMe CIIEf[yeT yKa3aTb, 4TO CO-
6/1t07a/INCh TIpaByIa PabOTHI C SKUBOTHBIMI, OBIIO I10-
JTy4eHO COIVIaCHe MAIEHTOB ¥ pa3pelleHne afMUHN-
CTpaluM yYpeXJieHusA. B clyyae BOSHUKHOBEHNA KOH-
(IuKTa MHTEPEeCOB 06 HTOM M3BEILIAIOTCS BCe aBTOPBI 1
PeRaKIMOHHBIIT coBeT XypHama. Ecm konbnukr mox-
TBEPXK/IAETCA, 3aMHTEPECOBAHHbIE JIMI[A MCK/IIOYA0T-
s M3 IIPOLIECCA PACCMOTPEHMs CTAThy, ¥ HA3HAYAETCS
APYTOJ 3KCIIEPT.

Bce craThy JO/KHBI 6BITH 0(OPM/IEHDBI
cegyommm o6pasom:

1. Crarpio mevaraior B ¢opmare A4, ¢ mHTEpBa-
goMm 1,5, ¢ monsamu B 2,0 cMm, mpMQ)TOM 12 Times New
Roman, Microsoft Word.

2. TUTYIBHBI MUCT BKIOYaeT B cebs amminio,
UM ¥ OTYECTBO aBTOPOB, yUeHbIE CTETEHM ¥ 3BAHIS
aBTOPOB, Ha3BaHMe YUPEXJIEHNS, U3 KOTOPOTO MOCTY-
maeT pabora, a TaKxKe HoMep Tee)OHa U 9IeKTPOHHBII
aJipec aBTOPa, OTBETCTBEHHOTO 32 MEPETCKY.

3. Pedepar (220-240 c/10B) Ha aHIJIMIICKOM SA3bIKe
HO/DKeH OBbITh HamevaTaH Ha TUTY/IbHOM mucTe. 3a pe-
epaToM NpUBOAAT K/TI0UEBbIE COBA — OT 3 710 6. TekcT
pedepara JIo/KeH cofiepkaTh 06OCHOBaHME MCCIIENO-
BaHMsA (€C/IM OHO He OTPAKEHO B HA3BAaHNN), MaTepu-
aJI M METOJIBI, Pe3Y/IbTAThI U BEIBOABL. IIpu cocTaBeHmn
pedepara Heo6XOMMO MCIIONB30BATh AKTUBHBIN, a He
TIACCUBHDII 3a/I0T.

4. CraThsi KIMHIYECKOTO ¥ SKCHEPUMEHTATbHOTO
Xapakrepa (10 15 cTpaHMII) JIO/DKHA COfEpPXKaTh Cile-
AylolLiue pasfienbl: BBeleHNe, MaTepua i MEeTOLbI, pe-
3y/bTaThl, 06CYK/ieHNe, BRIBOLBI 1 61bmorpadus (He
6ornee 40 NCTOYHMKOB). VIHOI OPANIOK U3TOXKEHNA [I0-
IIYCTHM, €C/IM OH COOTBETCTBYeET cofiepkanimio. O630p-
Has CTAThsA MOXKET COfIeP)KaTh 10 25 CTPAHNUI] U BKITIO-
garb He 6ostee 100 CCBIIOK Ha IUTEPATYpY.

5. TaGMUIBI M1 PUCYHKM HYMePYIOT I COMPOBOX/a-
0T TIOSICHeHUAMN. PUCYHKHM, KOTOpbIe TpebyIOT BbIfje-
JIeHVsA KOHTPAcTa MM JIeTajleil 110 1{BeTY, HeyaTaioTcs
B 1BeTe. [IBeTHDBIE PUCYHKM ON/IA4MBAIOT aBTOPHL: 100 €
- ot 1 10 8 puCyHKOB Ha CTpaHuIle.

6. Cnmcok muTepaTyphl HeoOXOAMMO NedyarTaTh B
HopsAAKe IIOABJIEHNA CCBUIOK B TEKCTe UM B COOTBET-
CTBUU C €IMHBIMU TPeGOBaHMAMI MeXAyHapOJHOTO
Komurera Vspnareneit Meguimnackux JKypHanos (www.
icmje.org, rmaBa IV.A.9). Bubnuorpadudeckue cchimkm
Ha KMPWIINIE TPAHCIUTEPUPYIOT HA JIATHMHUILY Crie-
ayomum obpasom: A-A, B-B, B-V, I'-G, [I-D, E-E,
E-E, )X-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,
Y-CH, II-SH, III-SCH, bI-Y, 9-E, I0-YU, f-YA, b
n b omyckaror. Cpasy ke II0C/Ie TpaHCUTEPALUN TIPU-
BOJIAT B KBA/JPATHBIX CKOOKAX IepeBOJ| Ha aHIIMIICKOM
si3bike. 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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