Anita

Revista oficiala

a Asociatiei chirurgilor “Nicolae Anestiadi”

din Republica Moldova

Fondator:

PP. ,Arta Medica’, inregistrata la
Ministerul Justitiei al Republicii Moldova
la 02.12.2002, nr. 123

Adresa redactiei:
MD-2025, Chisindu, str. N. Testemitanu 29,
Spitalul Clinic Republican, et. 12

Versiunea electronica:
http://www.artamedica.md
e-mail: info@artamedica.md

Redactare:
Editura GUNIVAS

Relatii la telefon:

Redactor sef: 72-92-47

Secretar de redactie: 0-6978-7700
Redactor coordonator: 0-7940-1361
Director publicatie: 20-55-22; 0-7946-4786
Tirajul editiei 500 ex.

Revista apare o dati in 2 luni

Tipar executat la , Tipografia Sirius” S.R.L.
MD-2012, Chisindu, str. A. Lapusneanu, 2
tel./fax (37322) 23-23-52

Prima pagind a copertei:
Michelangelo Buonarroti
Crearea lui Adam (Fragment)

Index de abonament
“Posta Moldovei”: 31739

ISSN: 1810-1852

Nr. 5 (38)
2009

Medica

Revista medicald
stiintifico-practicad

Redactor gef:

Vladimir HOTINEANU
Director publicatie:

Oleg CONTU

Redactor coordonator:

Alexandru FERDOHLEB

Secretar de redactie:
Eduard BERNAZ

Redactor versiune on-line:

Igor STEFANET

Membrii colegiului redactional:

Ton ABABII

Zinaida ANESTIADI
Nicolae ANGELESCU
Olivier ARMSTRONG
Eugen BENDELIC
Cristian DRAGOMIR
Vlada DUMBRAVA
Nicolae ESANU
Constantin ETCO
Victor GHICAVII
Gheorghe GHIDIRIM
Nicolae GLADUN

Eva GUDUMAC
Vladimir KOPCIAK
Ulrich KUNATH
Mihail KUZIN

Leonid LISTI

Ion MEREUTA
Mihail NECITAILO
Igor POLIANSKY
Irinel POPESCU
Mihail STEFANET
Adrian TANASE
Eugen TARCOVEANU
Grigore TINICA
Vladimir VISNEVSKY
Boris ZAPOROJCENCO
Grigorii ZAPUHLIH

(Chisindu, Moldova)
(Chisindu, Moldova)
(Bucuresti, Romania)
(Nantes, Franta)
(Chisindu, Moldova)
(Tasi, Roménia)
(Chisindu, Moldova)
(Chisindu, Moldova)
(Chisindu, Moldova)
(Chisindu, Moldova)
(Chisindu, Moldova)
(Chisindu, Moldova)
(Chisindu, Moldova)
(Kiev, Ukraina)
(Berlin, Germania)
(Moscova, Rusia)
(Chisindu, Moldova)
(Chisindu, Moldova)
(Kiev, Ukraina)
(Cernduti, Ukraina)
(Bucuresti, Romania)
(Chisindu, Moldova)
(Chisindu, Moldova)
(Tasi, Roménia)

(Tasi, Roménia)
(Moscova, Rusia)
(Odesa, Ukraina)
(Chisindu, Moldova)



ARTICOLE ORIGINALE

Tratamentul laparoscopic al pancreatitei acute distructive
in faza timpurie a bolii
. CIUTAC

cronice virale Bsi C
N.TARAN

D. COJOCARU

A.DURNEA

S. MARGA

N. SAVGA

$.ZANOAGA, S. MARTU

STUDII CLINICE

B.M UBAHOBA

Hel0CTaTOYHOCTbI0

CAZURI CLINICE

3

Enzimele microsomale la pacientii cu hepatite

10
Tulburdrile hemostazei la bolnavii cu sindrom de leziune
pulmonara acuta/detresa respiratorie acutd (Ipa/sdra)

15
REFERATE GENERALE
Sindromul de insuficientd intestinald. Generalitati.
Unele aspecte patofiziologice asupra integritatii barierei
intestinale si rolul ei in evolutia sindromului de
insuficientd intestinald. Partea |
VL. HOTINEANU, GH. ANGHELICI, V.MORARU,
0.CRUDU, S. SAMOHVALOV 19
Rolul rigiditatii arteriale in hipertensiunea arteriald
esentiald. Revista literaturii

23
Prezentarea clinicd a cancerului colorectal, viziuni actuale

26
Problema corijarii deregldrilor hemodinamicii pulmonare in
bronhopneumopatia obstructiva cronica (Revista literaturii)
S. MATCOVSCHI, I. NIKOLENKO, T. DUMITRAS, E. TERNA ........cevvevrrvennenes 31
Modelul conceptual al genezei modificarilor functional-structurale din
segmentul lombo-sacral al coloanei vertebrale si a manifistarilor clinice
determinate de diferite variante de proces displazic. (Studiu analitic)

38
Posibilitati de caracterizare rh a mediului tisular

42
JQheKTUBHOCTL M NEPEHOCUMOCTD CYynNo3uTopuii Meaokcukam
(FARMAPRIM) B neyeHuu octeoapTposa

45
(paBHuTenbHas oueHKa dGpdeKTUBHOCTU MHAopymuH 2entb
B KOMI/IEKCHOM JIeYeHIN NaLUeHTOB C XPOHINYECKOI BEHO3HOI
0. KOHLY, 3. BEPHA3, . KANIUH 49
Eficacitatea administrarii preparatului BioR pacientilor
cu suspiciu de patologie prostatica
E. CEBAN, AD. TANASE, V. RUDIC 55
Megacolonul idiopatic. Caz clinic
A.TUCHILA, T.ROSCA, AN. AVRAM, I. PRIPA, S. ZLOBIN .......co0rururreenes 62

CONTENTS

ORIGINAL ARTICLES

Laparoscopic treatment in the early stage
of acute destructive pancreatitis
I. CIUTAC

Microsomal enzymes in patients with chronic
viral hepatitis B and C
N. TARAN

Hemostasic disturbances in the patients with acute
lung injury/acute respiratory distress syndrome
D. COJOCARU

GENERAL REPORTS

The intestinal failure syndrome. Generalization.

Some pathophysiological aspects of the intestinal barrier integrity
and this role in development of the intestinal

insuficiency syndrome. Part |

VL. HOTINEANU, GH. ANGHELICI, V. MORARU,

0.CRUDU, S. SAMOHVALOV

The role of arterial stiffness in essential arterial
hypertension. A review
A. DURNEA

Clinical presentation of colorectal cancer, modern vision
S. MARGA

The problem of correction of pulmonary haemodynamics changes
in chronic obstructive pulmonary disease (Review)

S. MATCOVSCHI, I. NIKOLENKO, T. DUMITRAS, E. TERNA .............coves

The conceptual model of structural-functional changes in
lombar-sacral region genesis and clinical manifestations in
different variants of dysplastic process

N. SAVGA

Characterizing possibilities of tissue environment rH
§. ZANOAGA, S. MARTU

CLINICAL STUDIES

Effectiveness and tolerance of suppositories Meloxicam (FARMAPRIM)
in the osteoarthrosis treatment

V.M. IVANOVA

Effectiveness comparative evaluation of Indorutin gel
in the complex treatment of the patients with
chronic venous insufficiency

0. CONTU, E. BERNAZ, L. CALIN

Effectiveness of BioR medication for the patients
with probable prostate pathology

E. CEBAN, AD. TANASE, V.. RUDIC

CLINICAL CASES
Idiopathic megacolon. A case report

A.TUCHILA, T.ROSCA, AN. AVRAM, I. PRIPA, S. ZLOBIN ..........cccon..

10

15

19

23

26

31

38

42

45

49

55

Stimati cititori,

Indexul de abonament la oficiile “Posta Moldovei”: 31739




Arnta .« Nr.5(38), 2009

Medica

ARTICOLE ORIGINALE

TRATAMENTUL LAPAROSCOPIC AL PANCREATITEI
ACUTE DISTRUCTIVE IN FAZA TIMPURIE A BOLII

LAPAROSCOPIC TREATMENT IN THE EARLY STAGE

OF ACUTE DESTRUCTIVE PANCREATITIS

lon Ciutac®
*-dr. in med., conf. univ.

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

Rezumat

Pentru realizarea acestui studiu fost analizate rezultatele tratamentului a 132 de bolnavi cu pancreatitd acuta distructiva (PAD) la care,
in prima fazd a bolii, pe fondal de terapie intensiva, li sa-u aplicat procedee miniinvazive laparoscopice: canularea ligamentului rotund al
ficatului (CLRF), colecistostomia laparoscopicd directd (CSLD) cu litextractie sau fara, colecistostomia laparoscopica transhepatica (CSLT),
sanarea si drenarea laparoscopicd a cavitdfii abdominale si bursei omentale, instalarea lavajului fractionar. S-a constatat eficacitatea
curativd inalta a acestor metode precum si rolul lor important in profilaxia complicatiilor tardive necrotico-purulente, ceea ce a dus la
micsorarea letalitdtii la aceasta grupa de bolnavi pana la 9% — de 3,5 ori mai mica fata de grupa de control.

Summary

Treatment results were analyzed in a group of 132 patients with acute destructive pancreatitis in which, in the first stage of the disease,
miniinvasive laparoscopic procedures were applied parallel to intensive care: canulation of the round ligament of liver for continuous
blockade, laparoscopic direct cholecystostomy with or without lithextraction, laparoscopic transhepatic cholecystostomy, laparoscopic
lavage and drainage of abdominal cavity and lesser sac with installation of fractional lavage. These methods proved a high curative efficacy
and seem to have an important role in prevention of late purulent necrotic complications, leading to reduction of mortality rate in this
group of patients to 9% — up to 3.5 times lower than the control group.

Actualitatea problemei

Ultimii ani se caracterizeaza prin cresterea considerabild
a frecventei pancreatitei acute (PA) care ocupd locul trei (6-
9%) din numarul de bolnavi cu patologie acuta chirurgicala
a organelor cavitdtii abdominale, cedand numai apendicitei si
colecistitei acute [20, 27]. Formele distructive ale pancreatitei
acute sunt considerate traditional una din cele mai complicate
probleme ale chirurgiei gastroenterologice din cauza mortalita-
tii inalte, care variazd intre 25-50% si mai mult 3, 19, 23].

Conceptiile tratamentului PA au fost revizuite nu doar o
singurd data. Prin anii ’50-’60 ai secolului trecut majoritatea
absoluta a chirurgilor pledau pentru tacticé chirurgicala activa
in cazul boalii pancreasului [24, 25]. Insa, mortalitatea consi-
derabilda mult mai inaltd in cazul interventiilor chirurgicale, in
comparatie cu rezultatele metodelor conservatoare, au dus la
scimbarea conceptiilor in aceasta problema [11, 20]. Tot mai
multi clinicisti au ajuns la concluzia ca metoda de preferinta
in tratamentul PA trebuie s fie terapie conservativa [2, 12, 19,
30]. Chiar si pana in prezent exista divergente in aprecierea
indicatiilor si contraindicatiilor in aplicarea feluritor metode
chirurgicale in tratamentul pancreatitei [17, 25]. Chirurgii
sunt unanimi in problema tratamentului formei edematoase a
pancreatitei acute: metoda de electie este terapia conservativa.

In pacreatita acuta distructivd (PAD) majoritatea clinicistilor
intervin chirurgical in indicatii speciale §i in primul rdnd in
pancreatita de origine biliara, peritonita pancreatogend, precum
si in aparitia complicatiilor necrotico-purulente [12, 14].

Dupd pérerea unor autori (Saveliev V. S. et al., 1998, A. 1.
Galperin et al., 2000, D. A. Blagovestnov et al., 2004) tactica
chirurgicald de tratament variatd si letalitatea inaltd in majo-
ritatea cazurilor este cauzatd de mai multi factori:

1. Erori diagnostice (diagnostica tardiva);

2. Lipsa unei conceptii unice in privinta formelor de boald

si clasificéri a pancreatitei;

3. Aplicarea terapiei intensive neadecvate, fard aprecierea

starii de gravitate a bolnavului;

4. Efectuarea nejustificatd a interventiilor chirurgicale tim-
purii sau tardive;

5. Contrapunerea interventiilor chirurgicale traditionale

celor miniinvazive sau invers.

In acelasi timp problemele, care persista in aceasti pa-
tologie, pot fi rezolvate cu ajutorul laparoscopiei, procedura
miniinvaziva care, spre deosebire de laparotomie, este mai
putin riscantd din motivul excluderii anesteziei generale (in
majoritatea cazurilor) si agresiunii chirurgicale péastrandu-se
totodata proprietatile adecvate ale operatiei.
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Scopul lucrarii

Ameliorarea rezultatelor tratamentului in pancreatita di-
structivd prin utilizarea procedurilor miniinvazive laparosco-
pice in faza timpurie a bolii.

Material si metode

In lotul de studiu au fost inclugi 132 bolnavi cu PAD cirora
li s-a aplicat laparoscopia diagnostico-curativé: barbati — 69,
femei - 63, varsta pacientilor fiind intre 21 si 83 ani. Forma
lipolitica a fost depistata la 40, hemoragicd - la 56 $i cea mixtd
la 32 pacienti. Pancreonecroza de origine biliard era prezenta
la 64 bolnavi si cea nonbiliard - la 68. Peritonita fermentativa a
fost depistata in 123 (93,2%) cazuri: locala - 11, difuza - 59, si
generalizata - 53. Gradul de endotoxicozd grava cu manifestari
de insuficienta poliorganica sau soc pancreatogen — depistat la
87, iar la 45 endotoxicoza a fost de gravitate medie.

Au fost aplicate urmatoarele procedeie laparoscopice: ca-
nularea ligamentului rotund al ficatului (CLRF) pentru blocul
analgetic, colecistostomia laparoscopica directa decompresiva
(CSLD) la 75, din care cu litextractie la 60 pacienti, colecistos-
tomia laparoscopici transhepatica (CSLT) la 24, papilosfinc-
terotomia endoscopicd efectuati la 16, cu coledocolitiaza dupa
CSLD. Sanarea i drenarea laparoscopica a cavititii abdominale
a fost aplicatd unui numér de 123 pacienti, din care la 77 au fost
supusi lavajului peritoneal, iar de sanarea §i drenarea bursei
omentale au beneficiat 35 bolnavi.

(lasificarea si evolutia pancreonecrozei

Pentru o orientare mai eficientd a tacticii curative o impor-
tantd deosebitd o atribuim clasificarii pancreatitei acute. Dupd
cum se stie, exista mai multe clasificari a PA in dependenta de
semne cardinale: etiologie, caracterul evolutiei, forma mor-
fologici, gradul de gravitate a bolii etc. Din punct de vedere
clinic, este rezonabila clasificarea adoptata in 1992 la Atlanta
(SUA), in cadrul simpoziumului international privind pancre-
atita acutd. La baza acestei clasificari sunt previzute principiile
dezvoltarii pe faze a procesului distructiv, tindndu-se cont de
localizarea si caracterul infectarii tesuturilor necrotizate ale
glandei pancreatice si spatiului retroperitoneal. Conform aces-
tei clasificdri, deosebim pancreatita edematoasa (interstitiald),
pancreonecroza sterild, pancreonecroza infectata, pseudochist,
abces pancreatogen.

Insa PAD include in ea cateva forme morfologice, gradatia
cdrora nu este prevazuti de clasificarea “Atlanta”. In legdturi cu
aceasta, in proiectul deciziilor congresului IX al chirurgilor din
Rusia (Volgograd, 2000), ea a fost completatd cu caracteristica
pancreonecrozei (lipolitica, hemoragicd, mixtd, purulentad).
Diferentierea formelor de pancreonecrozi este in primul rind
o realizare a laparoscopiei gi are o importanta practica, deoarece
constatam ca forma lipolitica se deosebeste de cea hemoragica
sau mixtd, deosebiri att cantitative, cat si calitative, cu ampren-
te felurite in privinta complicatiilor $i mortalitétii.

In ceea ce priveste evolutia procesului distructiv, ne con-
ducem dupé conceptia evolutiei in faze a procesului patologic,
descris prin anii ’70-’80 al secolului trecut, de fondatorul gco-
lii de pancreatologie din Sankt Petersburg V. I. Filin [28, 29).
Conform teoriei evolutiei in faze, substratul morphologic al
PAD este necroza asepticd primard a glandei pancreatice (faza
fermentativd) urmata de reactia inflamatorie sistemica (faza
reactiva). A treia fazd o constituie sechestrarea focarelor de
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necroza, care deruleazd ori aseptic, sau in conditii de infectare
necrotico-purulenta. Schematic, dar in acelasi timp detaliat,
aceasta poate fi prezentatd in felul urmator:

1. Faza I-a - fermentativd (toxemie pancreaticd) — cu-
prinde primele 5 zile ale bolii. In aceasta perioada are loc for-
marea pancreonecrozei cu raspandire diferitd, declansarea
endotoxicozei, iar la o parte din pacienti este insotitd de apa-
ritia insuficientei poliorganice sau a socului pancreatogen.
Durata maximala de formare a focarelor de pancreonecroza
este de 3 zile, dupa care ele nu progreseaza. Ins3, in pan-
creatita grava, perioada de formare a pancreonecrozei este
cu mult mai micéd (24-36 ore). In dependenti de substratul
morphologic se deosebesc doud forme clinice : cea grava si
cea de gravitate medie. Substratul morfologic al pancreati-
tei grave este pancreonecroza raspandita (focare masive si
total-subtotala) si care declangeazd o endotoxicoza grava.
Substratul morfologic al pancreatitei de gravitate medie
sunt necrozele in focar pana la 1 cm, cu o raspindire mai
mult locala. Pancreatita de gravitate medie este insotita de
endotoxicoza, intensitatea cdreia nu ajunge la starea grava.

2. Fazaall-a (a2-asaptimana a bolii). Se caracterizeazd
prin reactia organizmului la focarele formate de necroza atat
in pancreas, cat si tesutul parapancreatic i care se manifesta
clinic prin infiltrat parapancreatic (componentul local al bo-
lii) si febra rezorbtiva (componentul sistemic al inflamatiei),
insotitd de datele de laborator (sindromului reactiei infla-
matorii sistemice — SRIS), leucocitoza cu devierea formulei
in stdnga, limfopenie, cresterea VSH, marirea concentratiei
fibrinogenului, fractiei C proteice etc. La bolnavul cu en-
dotoxicozd gravé de obicei persistd semnele de insuficientd
poliorganica.

3. Faza a IlI-a incepe cu sdptiména a 3-a si poate dura
cateva luni. Sunt posibile trei variante evolutive a acestei faze:
1) resorbtia focarelor de necrozi cu cicatrizarea lor; 2) seches-
trarea aseptica cu formarea chisturilor pancreatice si fistulelor;
3) sechestrarea septica cu aparitia complicatiilor purulente.

Forma clinica a ultimei variante a bolii este pancreatita si
parapancreatita necrotico-purulentd, abcese ale spatiului retro-
peritoneal si cavitdtii abdominale, hemoragii gastrointestinale
si erozive, fistule digestive, septicemie etc.

Aceastd teorie lamureste dezvoltarea evolutiva la pacientia
catorva forme clinice ale bolii cu necesitati cantitative si calita-
tive diferite, in alegerea unui sau altui tip de tratament.

Experienta clinicd si rezultatele multiplelor investigatii
experementale atrag atentia clinicistilor in primul rand la
faza timpurie fermentativd a PAD, in timpul careia are loc
formarea pancreonecrozei cu raspandire diversd de la efectul
patobiochimic abia vizibil pand la necroza totald [28, 29].
Anume volumul de tesuturi necrotizate exercita o actiune
decisiva asupra celor mai importanti indici clinici cum ar fi
gravitatea evolutiei bolii, frecventa complicatiilor, letalitatea
postoperatorie si generala, activitatea chirurgicald, durata
zilelor-pat, costul tratamentului etc. [27]. Dupé parerea
noastrd, aceasta ipotezd presupune utilizarea cat mai rapida
a metodelor miniinvazive, laparoscopice cu menire etiopa-
togenetica, care ar stopa sau ar diminua evolutia formarii
focarelor de necroza.

Reiesind din importanta majora a acestei faze am ajuns la
concluzia cé laparoscopia diagnostico-curativa are un caracter
de urgentd sau chiar de urgentd imediata (Tab. 1).
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Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor in dependenta de intervalul de timp de la
internare pana la laparoscopie

Timpul - Primele | ¢ 1 e | 12-24 | 2048 | 4872 | Total
inore 6 ore

Numarul 26 25 4 3 7 132
de bolnavi | (19,7%) | (18,9%) | (31%) | (25%) | (5,3%) | (100%)

Indicatiile pentru laparoscopia diagnostico-curativa

Majoritatea autorilor (V. P. Sajin et al., 2004, A. D. Tolstoi et
al.,, 2005, S. V. Paskari, 2008) recomanda laparoscopia in cand
exista o incertitudine diagnosticd, in cazul pacientilor cu sin-
drom peritoneal, printre care i aceila care la USG se depisteaza
in cavitatea abdominali in stare de lichid liber. In opinia noastra
indicatiile pentru laparoscopie in PA trebuiesc largite si ar fi
urmatoarele, sprijinindu-ne pe practica acumulata:

1. Diagnosticarea diferentiala a PA cu altd patologie acutd

abdominala (25 caziri);

2. Pancreatita acuti de origine biliara sau posibil de origine
biliard (45 cazuri);

3. Prezenta sau aparitia sindromului peritoneal la bolnavii
cu pancreatitd indiferent de datele USG (prezenta sau
absenta lichidului la USG) (29 cazuri);

4. Neeficacitatea terapiei conservative intensive timp de
12-16 ore (33 cazuri).

Contraindicatii

1. Instabilitate hemodinamica.
2. Operatii multiple in anticidente §i hernii gigantice ven-
trale.
Obiectivele laparoscopiei sunt: diagnosticd, prognosticad
si curativa.

Diagnostice

- Diagnosticarea diferentiald - presupune excluderea altor
patologii (perforatia ulcerului, ocluzie intestinala, trombo-
za mezentericd etc.) ce necesitd interventii chirurgicale de
urgentd.

- Verificarea caracterului pancreatitei acute: edematoasd
sau distructivd. In forma distructiva se apreciaza formele
morfologice ale ei — hemoragicd, lipoliticd sau mixta.

- Gradul de rdaspdndire a pancreonecrozei: necroza glandei,
tesutului parapancreatic, retroperitoneal.

- Raspdndirea peritonitei pancreatogene (locald, difuza, ge-
neralizatd) —caracterul exudatului, culoarea lui, cantitatea,
nivelul de L-amilaza.

- Schimbdrile din partea colecistului (intact, colecistitd
cronica, colecistita acuta catarald sau distructiva).

- Identificarea hipertensiei colecistului si cdilor biliare,
etiologia ei (biliard, non-biliard) prin utilizarea colecisto-
colangiografiei anterograde laparoscopice.

- Prezenta altor complicatii timpurii ale PAD: omentobur-
sita, colecistita fermentativa.

- Gradul de pareza gastrointestinald si hipertensie intra-
abdominald.

Mentionam cd nici una din investigatiile moderne (USG,
TC, etc.) nu poate concura cu laparoscopia in privinta vo-
lumului si calitatii informatiei diagnostice in faza timpurie
a bolii.

Pronostice (depistarea semnelor laparoscopice grave
ale pancreatitei)

- Prezenta lichidului hemoragic de culoare rosie cu nuante
felurite (rozd, zmeurie, visinie, visinie-inchisa) in cantitati
mari, nivelul ridicat de L-amilaza.

- Steatonecrozele cu raspandire masivé in aria abdomina-
la.

- Inhibitia hemoragicd masiva a tesutului retroperitoneal ce
depéseste zona pancreasului.

Cu cat schimbdrile sus-numite sunt mai pronuntate in ra-
port cu timpul scurs de la debutul bolii (viteza de evaluare a
proceselor necrotice), cu atat prognosticul bolii este mai nefa-
vorabil, atdt in privinta complicatiilor timpurii sau tardive ale
pancreatitei, cat si al letalitatii.

Procedee curative

Dupa etapa de diagnosticare, laparoscopia oferd posibili-
tatea de a trece la etapa curativd. Avand in vedere starea grava
a majoritatii pacientilor, insotitd de insuficientd poliorganica
sau soc pancreatogen, sunt fost indicate urmitoarele procedee
laparoscopice miniinvazive.

- Canularea ligamentului rotund al ficatului pentru anal-
gezia continud.

- Decompresia biliard directd cu litextractie, ca gest etio-
patogenetic in PA.

- Decompresia biliard transhepatica.

- Sanarea si drenarea cavititii abdominale in peritonita
fermentativa (detoxicatie laparoscopica).

- Sanarea si drenarea bursei omentale in omentobursita.

Canularea ligamentului rotund al ficatului (CLRF) pentru
analgezia continua a fost efectuata la 103 (78%) bolnavi.
Cercetarile noastre pe cadavre au demonstrat ci albastrul
de metilen introdus in ligamentul rotund al ficatului patrun-
de in ligamentul hepatoduodenal, tesutul retroduodenal si in
jurul cefalului pancreasului. Acesta ne-a indemnat de a utiliza
canularea ligamentului rotund pentru introducerea solutiei de
novocaina cu tel de blocada prelungiti in pancreatita acuta cu
sindromul algic pronuntat.

Tehnica CLRF

Sub control laparoscopic se apreciaza proiectia ligamentu-
lui rotund mai sus si dreapta de ombilic in raport cu peretele
abdominal. In aceasté zoni se efectueazi o anestezie infiltrativé
a peretelui abdominal dupé ce cu acul se patrunde in grosimea
ligamentului, introducandu-se 50-60 ml de novocaind pana
cand tesutul ligamentului se ingroasa pana la 2-3 cm. Aceastd
manierd faciliteaza introducerea in ligament a unui ac gros cu
mandrin, deoarece lezarea foitelor ligamentului duce la scur-
gerea novocainei in cavitatea abdominala si lipsa efectului de
blocada. Mandrinul se inlaturd, prin ac continud injectarea
novocainei (pana la 200-250 ml), totodata acul impingandu-se
si adancindu-se maximal prin ligament spre poarta ficatului.
Prin lumenul acului se introduce un cateter cu diametrul de
2-2,5 mm, dupa ce acul se scoate. Cateterul este fixat de piele
cu o suturd.

Solutia de novocaind ajunsa in ligamentul hepatoduodenal
actioneaza asupra formatiunilor nervoase vegetative pericole-
docociene micsorand spasmul hepaticocoledocului, sfincterului
Lutkens si Oddji, hipertensiunea ductelor biliare §i pancreatice,
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ameliordnd pasajul bilei si sucului pancreatic. Acest fenomen
1-am observat de multe ori in colecistopancreatitd, cAnd in tim-
pul laparoscopiei colecistul tensionat la inceput, dupa blocada
devine moale, deci se goleste spontan. Rdspandirea novocainei
in tesutul retroduodenal si in jurul cefalului pancreasului lamu-
reste efectul de blocadd in pancreatitd si colecistopancreatita.
Efectul analgetic al blocadei apare dupa 10-15 min pe masa de
operatie si dureaza pand la 6-12 ore.

Postlaparoscopic administram prin cateter un coctail cu
solutie de novocaina calda 0,25%-200 ml, adaugand spasmo-
litice, antibiotice si remedii antisecretorii (contrical), introdus
sub forma de picuratoare de 3 ori pe zi, peste fiecare 8 ore timp
de 4-5 zile.

S-a observat influenta pozitivd a blocadei in restabilirea
peristaltizmului in pareza intestinala provocatd de peritonita
fermentativa. Presupunem de asemenea cd adaugarea antibio-
ticelor in solutia de novocaina realizeaza o concentratie inalta
in tesutul retroperitoneal, contribuind posibil si la micsorarea
infectarii focarelor de necrozé in aceastd zoni. In rest, la 29
bolnavi prelaparoscopic a fost efectuatd anestezia peridurala.

Colecistostomia laparoscopica decompresiva

Scopul colecistectomiei laparoscopice este decompresia
cailor biliare §i pancreatice, procedurd, care efectuata la timp
pune la adapost evolutia distructivé a pancreasului, deci avand
0 vizi etiopatogenetica. In colecistita litiazica suplimentar se
efectueaza litextractia din colecist, maniera care favorizeaza cu
mult efectul decompresiv al colecistostomiei.

Indicatiile colecistostomiei decompresive au fost utilizate
in cazuri de:

1) pancreatitd acutd de origine biliard: colecisto-pancrea-
titd acutd, colecistitd cronicd litiazicd, colecistolitiaza asimp-
tomaticd, coledocolitiaza, icter mechanic (64 bolnavi). In ca-
zurile noastre la 16 bolnavi s-a depistat patologia cdilor biliare
(coledocolitiaza, papilostenozd), dintre care 7 pacienti aveau
calculi inclavati ai papilei Vateri, in acelasi timp fiind si unele
din cauzele regurgitatiei bilei in canalul Wirsung, ale aparitiei
hipertenziei ductale sau a declansdrii pancreatitei. Totodata
experienta noastrd aratd ca patologia cii biliare §i a papilei
Vateri nu este singura cauza a pancreatitei de origine biliara.
La majoritatea pacientilor din aceastd grupd o cauza majord a
fost colecistolitiaza (colecistita litiazica acuta, cronica, colecis-
tolitiaza asimptomatica). In asemenea cazuri calculi migranti
prin caile biliare pot conduce la un spasm sever si indelungat
al sfincterului Oddj, si care in conditiile “canalului comun” au
conditionat refluxul biliopancreatic si dezvoltarea pancreatitei.
Un interes deosebit il reprezinta 12 bolnavi cu microlitiaza, care
nu a fost depistatd la USG, insa a fost descoperita in timpul co-
lecistostomiei laparoscopice, dovedindu-se a fi cauza aparitiei
pancreatitei. Aceasta constatare laparoscopiocd a concretizat
etiologia pancreatitei si a redus pand la minimum numarul
cazurilor de pancreatitd idiopatica in lotul de bolnavi.

2) colecistita fermentativa (din cauza refluxului invers
pancreato-biliar) (12 bolnavi);

3) tensionarea veziculei biliare in pancreatita acutd de
origine nonbiliard din cauza stazei biliare provocatd de com-
primarea pdrtii distale a coledocului de tesutul pancreatic
inflamat sau edemul papilei Wateri (18 bolnavi);

4) colecistostomia preventivd — in cazurile cand colecis-
tul nu este tensionat, dar in timpul laparoscopiei s-a stabilit
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cé procesul distructiv este localizat in cefalul pancreasului (7
bolnavi).

Colecistostomia laparoscopicd decompresiv se efectueaza

prin 2 metode:

1) colecistostomia laparoscopica directa (CSLD) cu litex-
tractia sau fird si fixarea peretilor fundului veziculei de
aponevroza (77 bolnavi);

2) colecistostomia laparoscopica transhepaticd (CSLT) (24
bolnavi).

Tehnica CSLD cu litextractie

Dupa etapa de diagnosticare, sub control laparoscopic,
vezicula biliara se puncteaza cu un ac in zona fundului. Dupa
aspiratia bilei, cu un instrument de prehensiune introdus in
rebordul costal drept in proiectia colecistului, ultimul se fixeaza
in jurul orificiului punctional. Pentru obtinerea unui confort
operator, mai sus si mai jos de instrumentul fixator in locul
viitoarei stome se face o incizie a pielii si tesutului subcutanat
de 2-3 cm péana la nivelul aponevrozei (incizie in forma de
triunghi cu varful spre aponevrozd). Cu instrumentul de pre-
hensiune fundul colecistului fixat se tractioneaza prin stratul
muscular al peretelui abdominal pana la aponevroza. Pneu-
moperitoneumul este suprimat. Mai departe manipulatiile se
infaptuiesc extraperitoneal. Sub control vizual pe peretii fundu-
lui veziculei se aplicd 2 suturi de reper, instrumentul fixator se
inldturd, vezicula se deschide, se inldturd concrementele si bila
restantd. Controlul litextractiei se face prin colicistoscopie. In
lumenul colecistului se instaleazd un dren care se fixeaza si se
ermetizeaza prin o suturd in bursd. Peretii veziculei se fixeaza
de aponevrozi cu 3-4 suturi. In cazul lipsei concrementelor in
colecist, dupi extraabdominizarea fundului acestuia, se purcede
imediat la instalarea colecistostomei. Plaga subcutand se inchi-
de cu o sutura. Avantajul metodei este ca peretii veziculei nu
sunt fixati de peritoneu ca in metoda traditionals, care necesita
laparotomie, ci sunt tractionati prin o incizie mica a peretelui
abdominal pand la aponevrozi. Litextractia si decompresia se
efectueazd extraperitoneal in conditiile lichidéarii pneumope-
ritoneumului si practice nu influenteaza asupra stérii bolna-
vului. Astfel, operatia are un caracter miniinvaziv inofensiv si
este suportatd de cei mai gravi pacienti. Metoda este simpla si
dureaza 15-20 min si poate fi infaptuitd sub anestezie locala.
Stoma efectuatd asigura o decompresie adecvata a cailor bili-
opancreatice in pancreatitd de etiologie biliara si nonbiliara.
Dupd 2-3 zile prin colecistostomd se efectueaza colecistoco-
langiografia anterogradd pentru detalizarea schimbdrilor din
CBP (coledocolitiaza, strictura etc.).

Cand necesitatea decompresiei dispare 10-15-20 zile (n
dependenta de situatia clinica concreta) drenul din colecist
este suprimat.

Indicatiile metodei:

1. Pancreatita acutd de origine biliard (colecistita litiazica
acutd, cronica, colecistolitiaza, coledocolitiaza etc.);

2. Pancreatita acutd non-litiazicd cind alte metode sunt
imposibile.

Tehnica colecistostomiei laparoscopice transhepatice
(csLT)

Sub control laparoscopic cu un ac special (diametrul acu-
lui - 3,5 mm) cu mandrin introdus prin spatiul intercostal,
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iar apoi prin marginea ficatului si patul biliar, vezicula biliara
este punctionatd. Mandrinul acului se inldturd, bila se scurge
dupa ce prin lumenul acului se introduce un cateter (diametrul
extern al cateterului trebuie sa coincidd cu diametrul intern al
acului) in lumenul colecistului. Acul se inldtura, iar cateterul se
fixeaza de piele. Sub colecist in spatiul subhepatic este amplasat
un dren de protectie.

Metoda este indicata cu preponderenta in pancreatita acuté
de etiologie nonbiliara. Procedura mai poate fi indicata si in
pancreatita de origine biliard, atunci cAnd colecistul este situ-
at nefavorabil mai sus de rebordul costal, sau intrahepatic si
este imposibila tractionarea fundului colecistului in grosimea
peretelui abdominal. Metoda de CSLT este lejerd, atraumatica
si se infaptuieste sub anestezie locala.

Indiferent de metoda, decompresia externd a ciilor biliare
duce la micsorarea si disparitia refluxului biliopancreatic, sca-
derea hipertensiei intraductale si stoparea leziunilor in glanda
pancreatica. In primele zile ale decompresiei cantitatea de bila
evacuatd variaza de la 250-300 pana la 600-700 ml, uneori si
mai mult. Starea bolnavului se amelioreazi, sindromul algic
cedeazd repede, in caz de icter bilirubinemia scade, se norma-
lizeaza febra si alti indici. Dupa colecistostomia decompresiva
la colecistocolangiografia retrograda (contrastul se introduce
prin colecistostoma), la 16 bolnavi s-a depistat coledocolitiaza.
La toti acesti bolnavi efectuatd papilosficterotomia endoscopi-
cé cu litextractia ca etapa a doua a tratamentului miniinvaziv,
asigurdnduse drenarea dubld a cailor biliopancreatice. Men-
tionam ca papilosfincterotomia endoscopica efectuata dupa
colecistostomia laparoscopica are o serie de prioritati cum ar
fi diagnostica precisa a patologiei cdilor biliare deja constata-
te la colecistocolangiografia anterogradd, dozarea agresiunii
chirurgicale miniinvazive in doua reprize, efectuarea sfintero-
tomiei pe fonul ameliorarii stérii bolnavului, precum si avan-
tajul existentei drendrii externe la moment a cailor biliare, care
diminueaza efectele negative ale edemului papilei provocat de
incizia endoscopicd. Bolnavilor cu litiaza a colecistului, care au
suportat in prima etapa colecistostomia cu litextractie, operatie
radicala, colecistectomia, poate fi efectuata intr-o perioada mai
tardivéd, dupd recuperarea pancreatitei distructive, de obicei
dupa o internare repetata.

Drenarea laparoscopica a cavitatii abdominale si
lavajul peritoneal

Cercetdrile mai multor autori (S. A. Savtov et al., 2001, V.
P. Sajin et al., 2004, N. A. Kuznetov et al., 2008) au demonstrat
cd in fazele timpurii ale bolii, o cauza esentiald a declansarii
schimbarilor morfologice, fiziopatologice, biochimice, atat in
pancreas si spatiul parapancreatic, cat si in alte organe, il are
exsudatul fermentativ toxic. Intoxicatia endogena duce la dez-
voltarea mai multor sindroame patologice: respirator, dereglari
hemodinamice, sindromul peritoneal, pareza intestinald, insufi-
cienta hepatorenald, tulburéri timpurii hidroelectrolitice etc.
In opinia noastra drenarea abdominali este indicati la
prezenta in cavitatea abdominala a exsudatului pancreatogen
in orice cantitate. In peritonita fermentativi locali cu exsudat
pand la 150-250 ml se instaleaza un drenaj in fosa Winslow cu
diametrul de 5 mm si, extraabdominizat, prin linie axilara an-
terioara. Un dren de control se instaleaza in bazinul mic, prin
abord din fosa iliaca dreapta. Daci exsudat este mai mult de
400-500 ml, dupa evacuarea lui un al treilea dren este amplasat

pe flancul drept sau sting in dependenta de sediul acumularii.
In peritonitd fermentativa difuza sau generalizati cu acumuliri
lichidiene mai masive (1000-2000 ml i mai mult), se instaleaza
4-5 drenuri, din care 2 in etajul superior, iar 2 in bazinul mic
cu tel nu numai de drenare, dar i pentru aplicarea lavajului
peritoneal. Indiferent de gradul de rdspandire a peritonitei,
in cazurile de imbibitie hemoragica a mezenterului colonului
transvers sau revérsat retroperitoneal (sursa suplimentara de
exsudatie §i transsudatie), un al cincilea drenaj este amplasat
mai in dreapta rddacinii mezenterului intestinului subtire
pentru a preveni acumularea de lichid intre ansele intestinale
a sinusului abdominal drept. Dializa peritoneald a fost efec-
tuatd la 77 bolnavi. In timpul laparoscopiei, dupa inliturarea
exsudatului, cavitatea abdominald se spala abundent cu solu-
tie fiziologica in volum de 4-5 1. Postlaparoscopic, in sectia de
reanimare, dializa fractionara se efectueazi cu ser fiziologic a
cate 2 1 de 3 ori pe zi. Solutia este introdusa pacientului prin
drenurile superioare, cele inferioare fiind blocate. Dupé 15-20
min pacientul este situat in pozitia Fowler al patului functional,
tuburile se deschid si se urmareste cantitatea de lichid extras
din cavitatea abdominala. Diferenta de lichid introdus si scurs
din cavitatea abdominald trebuie socotit in volumul terapiei
volemice, deoarece perfuzatul nedrenat si absorbit de perito-
neu poate provoca o hiperhidratatie a pacientului la bolnavii in
varstd sau cu tare concomitente cardio-vasculare. Dializa peri-
toneala se infiptuieste in primele 2- 3 zile dupé laparoscopie,
iar apoi stopatd. Dupa acest termen in cavitatea peritoneala se
poate declanga un proces adeziv cu posibilitatea sechestrarii
lichidului intre ansele intestinale, bazinului mic cu primejdia
ulterioara a infectdrii lui. Efectul clinic al dializei se apreciaza
prin ameliorarea stérii bolnavului, micsorarea parezei intestina-
le, stabilizarea hemodinamica, sciderea amilazei in exsudat si in
sange, decolorarea rapida sau treptata a lichidului din cavitatea
abdominald, lipsa formarii infiltratului pancreatic.

Drenarea bursei omentale

Acumularea exsudatului hemoragic in cavitatea bursei ome-
ntale este o complicatie timpurie a pancreonecrozei. Aceastd
complicatie, intalnita in 35 cazuri, in opinia noastrd, se dezvolta
in urma inflamatiei si obstructiei fosei Winslow si, ca rezultat,
are loc sechestrarea exsudatului in cavitatea bursei.

Telul drenérii bursei omentale

1. Efectuarea lavajului regional pentru evacuarea exsuda-
tului toxic cu fermenti activati ai pancreasului i care mai
contine suplimentar produse ale dezintegrarii tesutului i
sechestre mici.

2. Profilaxia complicatiilor postnecrotice purulente.

Tehnica drenarii bursei omentale

Sub control laparoscopic, cu un instrument de prehensiune
se fixeazd curbura mare a stomacului cu tractiunea anterioara
pentru tensionarea ligamentului gastrocolic. Se depisteaza o
zond avasculard a ligamentului prin care cu disecatorul se face o
bresa in bursd. Se aspira exsudatul, iar prin bresa sunt introduse
unul sau doud drenuri biluminale pentru drenarea si lavajul
cavitatii bursei. Insa, in cazurile de inflamatie a ligamentului
gastrocolic, cand este ingrosat din cauza edemului pronuntat
si imbibitiei hemoragice, formarea bresei este dificila sau poa-
te surveni o hemoragie greu de stipanit. In asemenea cazuri
drenarea bursei se face prin metoda cu asistenta laparoscopi-
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cé (brevet de inventie nr. 3719 din 31.10.2008) care consta in
urmatoarele: sub control laparoscopic prin doud aborduri in
hipocondrul drept si sting, in cavitatea abdominald se introduc
doud drenuri cu capetele distale amplasate pana la linia mediana
in zona marii curburi a stomacului. Cu pensa de prehensiune
curbura este fixata si prin un abord microlaparatomic pe linia
mediana, curbura mare cu ligamentul gastrocolic adiacent este
exraabdominizata. Sunt scoase in afara si capetele distale ale
drenurilor. Mai departe, sub control vizual, in ligament se face o
bresa, exsudatul din bursa se aspird, dupa ce capetele distale ale
drenurilor scoase se introduc in cavitatea bursei, cel din stanga
spre cefalul pancreasului, cel din dreapta spre coada. Curbura
stomacului si bresa cu drenurile incrucisate sunt reamplasate
in cavitatea abdominal3, iar peretele abdominal suturat. In pe-
rioada postoperatorie lavajul bursei se face pana la decolorarea
completd a dializatului. Metoda este efectiva si prin aceia, ca
in afara de detoxicatie, este si o masura de profilacticd a ome-
ntobursitei purulente. In caz de necroze masive si eminenta
la sechestrare, purcedem la omentobursostomie cu asistentd
laparoscopica (brevet de inventie nr. 3766 din 31.12.2008). La
inceput metoda e similara cu cea precedenta. Se extraabdomi-
nizeaza curbura mare a stomacului cu ligamentul gastrocolic
adiacent si capetele distale ale drenurilor, insa, dupa efectuarea
bresei si aspiratia exsudatului, amplasarea drenurilor in cavita-
tea bursei se face prin doud orificii situate lateral, in dreapta si
stanga de bresd, dupé ce se monteazd omentobursostoma. Cur-
bura mare a stomacului este fixatd de peritoneu si aponevroza
cu trei suturi, formanduse principalul punct de reper a stomei,
iar mai jos sunt suturate buzele bresei. Pe perimetrul buzelor
bursei formate se aplicd o suturd in “bursd’ necesara pentru
ermetizarea troacarului de 10 cm, pentru efectuarea omento-
bursolaparoscopiei postoperatorii pentru monitorizarea starii
pancreasului si sechestrectomie in caz de indicatii.

Eficacitatea procedeelor miniinvazive laparoscopice in
profilaxia complicatiilor necrotico-purulente

O problemi-cheie in PAD, care nu gi-a gésit o oglindire su-
ficienta in literatura, este infectarea endogena ca factor ce con-
tribuie la declansarea complicatiilor septico-purulente [26].

Sursele primare de infectare la bolnavii cu PAD sunt
duodenul si intestinul subtire, afectat de ocluzia dinamica.
Translocarea microflorei aerobe si anaerobe din lumenul in-
testinului subtire in nodulii limfatici mezenterici, ficat, splina,
pancreas etc., este legata cu schimbarile ischemice si dereglarea
permeabilitatii peretilor intestinului subtire [13, 21]. In acest
context a fost confirmat si rolul translocarii bacteriene din
intestinul gros [8]. Mentiondm cé factorii care contribuie la
agravarea translocatiei si contamindrii organelor cavitatii abdo-
minale este ocluzia intestinala paralitica si leziunile ischemice
ale mucoasei intestinului, ca fiind o consecintd a peritonitei
fermentative [6, 7]. In lipsa schimbrilor distructive a pancre-
asului in pancreatita acuta edematoasa, translocatia bacteriand
nu se depisteaza [10].

In pancreatita acuti de origine biliard in boala litiazica in-
fectarea focarelor de necroza a glandei pancreatice este cauzata
de contaminarea bacteriana din ciile biliare [4, 18]. In cazurile
de pancreonecroza biliara complicata cu peritonitd fermenta-
tiva mecanismul de contaminare este dublu: biliotransductal
si din lumenul intestinului [4, 10]. O alta cauza secundari a
translocarii infectiei intestinale este ocluzia intestinala dinami-
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céd postoperatorie (operatiile traditionale laborioase), drenarea
neadecvatd a cavititii abdominale si bursei omentale [25, 26].
Deci, din datele literaturii, reiese ca urmatoarele cauze de
infectare a focarelor de necrozé in PAD, prin fenomenul de
translocare bacteriand sunt:

1. Intestinul subtire si gros din cauza peritonitei fermenta-
tive si ocluziei intestinale paralitice indiferent de etiologie
PAD (biliara sau nonbiliara);

2. Ciile biliare in PAD de origine biliard din cauza reflu-
xului biliopancreatic;

3. Exsudatul din bursa omentala in lipsa drenarii adecva-
te;

4. Agresiunea chirurgicald in operatiile traditionale care
poate agrava ocluzia dinamica postoperatorie.

In lupta cu infectia data sunt utilizate cel mai des antibi-
oticele de ultima generatie. Ins4, utilizarea lor pentru prein-
tadmpinarea translocatiei ductale si intestinale, cu scopul de a
micsora frecventa infectdrii focarelor de necroza, nu rezolva
toate problemele. Antibioticele sunt utile in fazele initiale a
necrozei (ischemie, necrobiozd) si sunt inutile in necroza defini-
tivd si mai ales in focarele mari de tesuturi necrotizate, deoarece
vascularizarea in aceste zone este compromisa si antibioticele
nu patrund in tesuturile mortificate [9, 16]. Infectarea focarelor
de necroza are loc in 40-70% cazuri, in termen de la 2 pana la
8 sdptdmani [1, 29, 30].

Labolnavii examinati tactica activa ce presupune utilizarea
procedeelor miniinvazive este 0 metoda nu numai curativa, dar
si profilactica si care presupune:

1. Drenarea si decompresia ciilor biliare exclude sau mic-
soreaza translocarea bacteriana in pancreatita de origine
biliara;

2. Drenarea silavajul activ fractionar rezolva relativ repede
peritonita fermentativa si ocluzia paralitica ceea ce duce
la diminuarea fenomenelor de translocatie bacteriana din
tubul digestiv;

3. Drenarea adecvatd laparoscopica a bursei omentale in
caz de necesitate micsoreaza riscul infectarii din aceasta
zond §i este o profilaxie a omentobursitei purulente;

4. In toate cazurile, in faza timpurie a bolii, au fost excluse
operatiile traditionale, care ar fi putut agrava starea bol-
navilor si translocarea bacteriana.

Deci practic sunt abordate §i drenate aproape toate foca-
rele de intoxicatie extrapancreaticd ce asigura in mare parte
profilaxia contaminarii focarelor de necroza.

Rezultatele tratamentului laparoendoscopic la bolnavii cu
PAD sunt oglindite in Tabelul 2

Tabelul 2
Rezultatele tratamentului laparoscopic
la bolnavii cu pancreatita distructiva
Reductia Complicatiile
Nr. de Deces | focarelorde | Formarea de p. ’ Deces
I n ) septico- .
bolnavi | timpuriu | necrozdin | pseudochist tardiv
. purulente
evolutie
132 6 98 10 18 6
100% 4,5% 77,8% 8% 14,3% 4,8%
Mortalitatea generald — 12 (9%)
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In faza timpurie a bolii au decedat 6 bolnavi. Dintre bol-
navii care au supravietuit fazei timpurii - 126 la numdr - la 98
(77,8%) dintre ei a avut loc reductia focarelor de necroza, la
10 (8%) au survenit pseudochisturi pancreatice, operatia fiind
indicatd doar pentru 4 pacienti cu sanse de reusita. Infectarea
focarelor de necroza si aparitia complicatiilor septico-puru-
lente in fazele tardive ale bolii au fost numaila 18 (14,3%) din
bolnavi. Toti acesti bolnavi au necesitat operatii traditionale,
pe parcurs 6 (4,8%) dintre ei n-au supravietuit. Prin urmare,
luand in calcul toate fazele, au decedat 12 bolnavi, mortalitatea
generala alcatuind 9%.

Concluzii

1. Divizarea pe etape a evolutiei pancreonecrozei faciliteaza
orientarea chirurgului in aplicarea metodelor miniinvazive sau
traditionale chirurgicale.

2. In faza timpurie a bolii din cauza insuficientei poliorga-
nice si socului pancreatogen, metoda de electie de tratament
sunt procedeele miniinvazive crutatoare laparoscopie pe fon-
dalul unei terapii intensive adecvate.

3. Lichidarea hipertensiei biliopancreatice prin cocistos-
tomie laparoscopicé duce la stoparea sau diminuarea formarii
focarelor aseptice de necroza in pancreas si tesutul parapan-
creatic, daca decompresia se face la timp, avind un caracter nu
numai curativ, dar si preventiv.

4. Lavajul peritoneal in peritonita fermentativa si drenarea
bursei omentale este 0 metoda de detoxicatie laparoscopicé
efectiva in faza timpurie a bolii.

5. Procedeele miniinvazive laparoscopice, in afara de viza
curativd, au §i un caracter profilactic. In 77,8% din cazuri a avut
loc reductia focarelor de necrozi, iar rata sechestrarii aseptice
si septice in faza tardiva sa redus pand la 22,2%.

6. Tratamentul chirurgical traditional este indicat numai
in cazurile aparitiei complicatiilor necrotico-purulente in faza
tardiva a bolii.

7. Utilizarea procedeelor miniinvazive laparoscopice pe
fonul terapiei volemice adecvate au contribuit la micsorarea
mortalitatii pand la 9%, indice de 3,5 ori mai mic in comparatie
cu letalitatea din lotul martor in care au fost utilizate metodele
de tratament traditionale.
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ENZIMELE MICROSOMALE LA PACIENTII
CU HEPATITE CRONICE VIRALEB SI C

MICROSOMAL ENZYMES IN PATIENTS
WITH CHRONIC VIRAL HEPATITIS B AND C

Natalia TARAN
Laboratorul Gastroenterologie, ,USMF Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Orice proces patologic implica decompensarea sistemelor de protectie si reglare a organismului, in rezultatul caruia are loc perturbarea
metabolismului intracelular Ficatul se considera filtrul biologic in administrarea toxinelor exogene in circulatia sanguind a organismului.
Studiul a cuprins 105 pacienti cu hepatite cronice virale Bsi C. La pacientii respectivi s-au studiat marcherii de detoxicare hepatica (citocro-
mul P450, glutation S-transferaza). Cu scop de evaluare a enzimelor microsomale pacientii au fost cercetati in dependentd de activitatea
procesului inflamator hepatic si faza infectiei virale. Activitatea sistemului monooxigenazic este modificatd in hepatitele cronice virale.
Concomitent cu patrunderea in organism a xenobioticelor, are locinductia sistemelor monooxigenazice cu mdrirea concentratiei citocro-
mului P450 in hepatocite si cresterea activitatii reactiilor enzimatice. In hepatitele cronice virale, independent de activitatea procesului
inflamator hepatic si infectiei virale, s-a stabilit o majorare a concentrafiei citocromului P450 si diminuare al nivelului GStot fata de indicii
similari a persoanelor lotului martor. Studiul prezentat a constatat o diminuare al GSTtot |a toti pacientii examinati din cauza deregldrilor
metabolice in ficat, legate de functia de detoxificare a acestuia si perturbdrilor sistemului antioxidant de protectie. Hepatitele cronice
virale sunt caracterizate printr-o concentratie sporitd a citocromului P450, fapt explicat printr-o reactie compensatorie la raspunsul actiunii
factorilor toxici si procesului inflamator persistent.

Summary

Every pathological process implies decompensation of protective and regulatory systems of the organism, in result takes place the
perturbation of intracellular metabolism. Liver is considered the biological filter in the administration of exogenous toxins in sanguine
circulation of the organism. The study included 105 patients with chronic viral hepatitis B and C. In the following patients were studied
the markers of hepatic detoxification ( Cytochrome P450, glutathione S-transpherase ). Patients were researched in dependence on the
activity of hepatic inflammatory process and viral infection phase with the aim of microsomal enzymes evaluation. The activity of the
monooxigenazic system is modified in chronic viral hepatitis. Concomitantly with the penetration of xenobiotics in organism, takes place
the induction of monooxigenazic systems with the increment of Cytochrome P450 concentration in hepatocyte and the increase of the
activity of enzymatic reactions. In chronic viral hepatitis, irrespective of the activity of hepatic inflammatory process and viral infection,
has been established an increase of Cytochrome P450 concentration and a decrease of the GSTtot level in comparison with the similar signs
of the healthy persons. The presented study showed a diminished concentration of GSTtot in all examined patients due to the metabolic
disorders in liver related to its detoxification function and perturbations of the antioxidant protective system. Chronic viral hepatitis is
characterized by an increased Cytochrome P450 concentration, fact which is explained by the compensatory reaction to the answer of the
toxic factors as well as persistent inflammatory process action.

tationului. Aceste schimbdri induc eliberarea citocromului C
cu activarea unor cascade de proteaze ce implica nemijlocit
leziunea hepatocitelor. La lezarea hepaticd induc diverse sub-
stante naturale, toxine de diversa etiologie, virusii, substantele
cancerigene si xenobioticele, care deregleaza procesele de
fosforilare oxidativa. In acest caz hepatocitele functioneazi in
conditiile concentratiilor inalte de substante reactive si toxice
[11]. Acesti factori provoaca marirea continutului in organism
a formelor active de oxigen, deregleaza echilibrul sistemului
antioxidant-prooxidant si activarea oxidarii radicalilor liberi in
rezultatul céreia are loc modificarea unor componente celulare
separate cét si complexelor supramoleculare [10].

Actualitatea temei

Mai multe studii clinice $i experimentale au stabilit, ca orice
proces patologic poate implica decompensarea sistemelor de
protectie si reglare a organismului, in rezultatul ciruia are loc
perturbarea metabolismului intracelular. Cauza de baza a dere-
glarilor functionale si structurale a hepatocitelor constituie sin-
dromul de endotoxemie, care se dezvolta in rezultatul infectiei
bacteriene si virale. Rolul de baza in detoxicarea acestor procese
apartine glutationtransferazelor, si citocromului P450 [19]. In
hepatitele virale are loc secretia sistematica al TNF-a cu mérirea
nivelului lui. Sintetizdndu-se in cantitdti majorate in conditiile
de inflamatie §i toxinemie, el provoacd moartea hepatocitelor

si celulelor Kupfer, urmaté de dezvoltarea ,,stresului oxidativ’,
leziunea mitocondriilor, diminuarea cantititii NADPH, glu-

Metabolismul xenobiotic constd din doi pasi majori in
organismul uman. Primul pas prezintd bioactivarea sau bio-
transformarea mediata prin faza I a enzimelor, precum sunt
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monooxigenazele citocromului P450. A II implicd conjugarea,
detoxificarea primara mediata de faza a doua a enzimelor, inclu-
zand glutation S-transferazele, UDP-glucuronoziltransferazele
si sulfotransferazele [11, 22, 24]. Monooxigenazele citocromului
P450 participd in sinteza i metabolismul importantelor clase
de compusi fiziologici — hormonilor steroizi, acizilor biliari,
vitaminelor, neurotransmitiei, acizilor grasi, prostaglandine-
lor, insé functia lor fiziologica de bazi constituie detoxicarea
xenobioticelor prin intermediul hidroxilarii [17, 20]. Primele
structuri biochimice, ce reactioneaza la prezenta sau lipsa oxi-
genului in celule este citocromoxidaza, citocromul P450, Hb si
Mb. Anume aceste proteine pretind la rolul de sensori ce de-
termind gradul de hipoxie sau aprovizionare celulard cu oxigen
[12, 18, 24]. Una dintre particularitétile esentiale a enzimelor
citocromului P450 constituie oxidarea unui numdr enorm de
substrate naturale §i practic toate xenobioticele. Aceste enzime
sunt divizate in doua tipuri: constitutive si inductibile. Cea
constitutiva se formeazd independent de conditiile in care se
afld celula, iar inductibild, este frecvent sintetizata in cantitéti
mai mici, atingdnd anumite niveluri in prezenta substratelor
endogene si exogene [19, 22].

Diverse procese fiziologice si patologice ale organismului
influenteaza nivelul citocromului P450 hepatic. Deoarece
reactiile de oxidare microsomald cel mai activ decurg in ficat,
se presupune cd pentru organul dat microsomele servesc ca
sursd de baza a metabolitilor activi de oxigen. Producerea
metabolitilor activi de oxigen de catre P450 activeaza procesele
de peroxidare lipidica, care provoacé lezarea hepatocitelor
[1, 7]. Capacitatea citocromului P450 de a genera metaboliti
activi de oxigen permit de a considera aceasta clasa de enzime
in calitate de reglatori importanti a multor functii celulare si
procese patologice. Actiunea distructiva si reglatorie a mono-
oxigenazelor este importanta in diverse forme de hepatite si
fibroza hepaticd, procese inflamatorii, afectiunile ischemice
a cordului [3, 5].

Concentratiile excesive ale compusilor de peroxidare
exercitd actiune toxica asupra organismelor vii, de acea pen-
tru neutralizarea lor existd un sistem antioxidant nespecific,
prezentat prin enzime si antioxidanti de greutate moleculard
micd. Un rol deosebit in protectia biomoleculelor de mecanis-
mul lezional ale xenobioticelor apartine sistemului antioxidat
al glutationului. Una din enzimele de bazi al acestui sistem se
considerd glutation-S-transferaza (GST). Cea mai importanta
functie a GST o constituie protectia celulelor de xenobiotici i
produsilor de peroxidare lipidica prin intermediul restabilirii,
cuplarii la substratul GSH [8, 13, 15, 18]. Anume aceastd enzima
determina stabilitatea hepatocitelor cétre actiunea radicalilor
liberi, fiind importanta in neutralizarea moleculelor electofile
instabile. GST microsomala are legaturi reciproce cu sistemul
citocromului P450, ce contribuie la inactivarea mai rapidd a
metabolitilor activi, formati in metabolismul xenobioticelor
[17]. Unii autori relateaza cd glutationul joacd un rol important
in protectia antioxidanta a metabolismului nutrient i reglarea
celulard, incluzand expresia genelor, ADN si sinteza proteine-
lor, proliferarea celulara si apoptoza, transductiile, producerea
citokinelor i raspunsul imun, glutationarea proteicé. Deficienta
glutationului contribuie la stresul oxidativ, care joacd un rol-
cheie in patogenia multor maladii (bolile ficatului, fibrozele
chistice, diabetul zaharat, HIV, SIDA) [11, 13, 16]. Sistemul
glutationtransferazei se considera un sistem antioxidant pri-

mordial, care impedicd formarea §i acumularea in organism a
formelor active de oxigen. Detoxicarea precedatd de glutation
manifesta un rol important in asigurarea rezistentei celule-
lor catre peroxidarea lipidicd, a radicalilor liberi, alchilarea
proteinelor si preintimpind lezarea ADN [2, 9, 11]. GSH-S-
transferaza fiind prezentd intracelular, eliberarea ei in sange
survine in urma proceselor litice, nespecifice, ce apar in infectii,
intoxicatii, neoplazii. Pe langd aceasta, familia enzimelor GST
utilizeazd glutationul restabilit pentru regenerarea directd a li-
poperoxizilor din membrane, micsorand consecintele stresului
oxidativ, care se dezvolta in inflamatia acuta [23].

Scopul lucrarii

Studierea enzimelor microsomale (citocromului P450 si
glutation-S-transferazei) la pacientii cu hepatite cronice virale B
si Cin dependenta de activitatea procesului inflamator hepatic
si a infectiei virale.

Material si metode

Materialul clinic a fost selectat in baza sectiei de hepa-
tologie a Spitalului Clinic Republican, Chisinau, Republica
Moldova. Lotul de studiu a fost constituit din 105 pacienti cu
patologie hepatica cronica din diferite localitéti ale republicii.
Repartizarea bolnavilor in loturi a fost efectuatd in conformi-
tate cu urmadtoarele principii: in functie de etiologia hepatitei
cronice; in functie de gradul activitétii procesului patologic
hepatic, bolnavii au fost divizati: grad minimal si grad mode-
rat-maximal. Din considerentele numarului mic de bolnavi
cu activitate maximald pentru a spori veridicitatea analizelor
statistice, loturile de pacienti cu activitate moderatd $i maximald
au fost reunite forménd lotul de pacienti cu activitate moderat-
maximald. HCV B a fost depistatd la 57 (32,046,2 %, p<0,001)
pacienti, inregistrandu-se mai frecvent la barbati 56,14+8,8
%, p<0,001 (32). La pacientii cu hepatita cronica virala B
varsta medie a constituit 42,3+3,52 ani. Grupul de pacienti cu
HCV C l-au constituit 48 pacienti (26,82+6,4%), mai frecvent
aceasta maladie depistandu-se la persoanele de gen feminin
56,25 +9,5 % (27). Lotul martor a fost alcatuit din 29 persoane
practic sandtoase - 58,62 % (17) femei si 41,38 % (12) barbati
cu vérsta cuprinsd intre 18 i 42 ani, varsta medie 30,97+5,65
ani, fara anamneza ereditard agravata, in absenta patologiei
hepatice si gastrointestinale, bolilor sistemului cardiovascular
si tesutului conjunctiv, a dereglarilor autoimune si endocrine.
Diagnosticul a fost stabilit respectiv sindroamelor hepatice de
bazd cu efectuarea examenului ecografic, scintigrafiei hepatice.
Marcherii virali au fost apreciati prin tehnica imunoenzimatica
ELISA. Determinarea concentratiei glutation S-transferazei a
fost efectuatd conform test-sistemelor firmei AKSIS (Germa-
nia). Concentratia citocromului P450 a fost determinata prin
metoda de apreciere al activitatii p-hidroxilazei dupa N. Ori-
hovici (1993). Aceasta metoda consta in determinarea vitezei
hidroxilérii anilinei apreciate dupa cantitatea de formare al
p-aminofenolului. Ca lot martor au servit 29 persoane practic
sandtoase.

Rezultate si discutii

In dependent de activitatea procesului inflamator hepatic
(conform sindromului citolitic- minim si maxim) pacientii
respectivi au fost repartizati in loturi. La pacientii cu HCV B
studierea concentratiei citocromului P450 (26,09+7,20mu/l)
cu activitatea minimald a procesului inflamator hepatic (n=50)
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Figura 1. Enzimele microsomale la pacientii cu HCV in functie de activitatea procesului inflamator hepatic

a relatat o majorare al acestuia fata de indicele respectiv al
persoanelor lotului martor - 12,08 + 3,34 mu/l (p<0,01). Ni-
velul GST tot (53,60+29,40mm/l1) s-a constatat mai diminuat
comparativ cu datele similare al persoanelor sdnétoase - 157,0
+ 3,16 mm/l (p<0,001). La persoanele cu activitatea mode-
rat-maximald a procesului inflamator hepatic (n=7) la fel s-a
apreciat o concentratie mai exprimata al citocromului P450
(31,81+3,57mu/l) comparativ cu valorile similare a persoanelor
sanatoase (p<0,001). De asemenea s-a stabilit o diminuare al
valorii GSTtot (56,55+28,84mm/l1) versus indicilor respectivi
la sanatosi (p<0,01) (fig.1). Cercetarea concentratiei citocro-
mului P450 la pacientii cu HCV C cu activitatea minimald
a procesului inflamator hepatic (n=35) (33,98+3,93mu/l) se
caracterizeazd de asemenea printr-o majorare al acestuia fata de
datele similare a persoanelor lotului martor (p<0,001). Nivelul
GSTtot (47,23+9,92mm/l) s-a constatat diminuat comparativ
cu indicele respectiv al indivizilor sanatosi (p<0,001).\
Studierea concentratiei citocromului P450 (29,09+3,87mu/
1) la pacientii cu activitatea moderat-maximald a procesului
inflamator hepatic (n=13) s-a stabilit la fel crescuta comparativ
cu datele similare al persoanelor sidnédtoase (p<0,01). Nivelul
GSTtot (52,54+10,33mm/l1) a fost mai diminuat versus indicilor
respectivi al persoanelor lotului martor (p<0,001) (Fig. 1). La
pacientii loturilor examinate s-au studiat valorile enzimelor
microsomale in dependenta de activitatea infectiei virale. Lotul
de pacienti cu HCV B se caracterizeaza printr-o concentratie

Faza activa

HCVB HCV C Lotul
martor
B Citocrom B GST

majoratd al citocromului P450 atat la persoanele in faza de
replicare virala (29,04+3,33mu/l) (n=9) cét si la cei in faza in-
tegrativd a maladiei (26,38+7,55mu/l) (n=48) versus indicilor
similari a persoanelor sanatoase (p<0,001, p<0,01). La aceste
persoane se atesta o concentratie diminuata al nivelului GSStot
atat in faza activa a infectiei virale (45,61+11,45mm/l) cét si
in perioada neactiva a bolii (55,53£15,23mm/l) fatd de valo-
rile similare a persoanelor lotului martor (p<0,001, p<0,001)
(fig.2). La bolnavii cu HCV C concentratia citocromului P450
s-a determinat deasemenea majorata atat in faza de reactivare
a maladiei (32,87+5,72mu/l) (n=27) cat si in faza latentd a in-
fectiei virale (32,15+7,92mu/l) (n=21) versus valorilor similare
a persoanelor lotului martor (p<0,001, p<0,01). Cercetarea
nivelului GSTtot la persoanele respective s-a constatat diminuat
atat in faza activa a bolii (48,47£19,35mm/l) cat si in perioada
neactiva a maladiei (49,17+11,22mm/l) comparativ cu datele
analogice a persoanelor sanatoase (p<0,001,p<0,001) (Fig. 2).

Datele literaturii demonstreaza, ca activitatea sistemului
monooxigenazic este modificata in aterosclerozi, hipertensiune
arteriald, hepatite, procese tumorale, stédri alergice, infectii bac-
teriene. Majoritatea izoformelor citocromului sunt inductibile,
adica cantitatea lor in celule se méreste considerabil la aparitia
substratului. In dependenti de predominarea in celuld a unea
sau altea izoforme poate fi schimbatd componenta produsi-
lor reactiei, in special, raportul dintre activare si detoxicare
[13, 22, 23, 24]. Concomitent cu péatrunderea in organism a

Faza latenta

HCVB HCV C Lotul
martor
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Figura 2. Enzimele microsomale la pacientii cu HCV in dependentd de activitatea infectiei virale
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xenobioticelor, are loc inductia sistemelor monooxigenazice
cu marirea concentratiei citocromului P450 in hepatocite si
cresterea activitatii reactiilor enzimatice [10]. Totodata, xe-
nobioticele, nimerind in organismul uman, produc inductia
sistemului microsomal monooxigenazic, ca rezultat are loc
majorarea concentratiei citocromului P450 in hepatocite cu
marirea activitatii reactiilor enzimatice [4, 7]. Mdrirea activi-
tatii enzimelor de oxidare microsomali a fost demonstratd in
patologia acuta a ficatului, in hepatitele reactive [5, 16]. Unii
autori mentioneaza ca in afectiunile inflamatorii este dereglat
echilibrul intre procesele pro-o si antioxidative. Sistemul
citocromului P450 manifestd un rol esential in mentinerea
homeostazei chimice a mediului intern al organismului, ludnd
parte in biotransformarea oxidativd a compusilor chimici,
moleculelor bioregulatorii endogene - endobioticelor [1, 18].
Unii autori afirma ca adaptarea catre hipoxie maregte activitatea
sistemelor monooxigenazice, ce contin citocrom P450 [1]. Ac-
tiunea destructiva si reglatorie a reactiilor monooxigenazice are
o importantd deosebita in diverse forme de hepatita si fibroza
hepaticd, in procesele inflamatorii [10]. S-a demonstrat cé in
conditiile dezvoltarii stresului oxidativ in timpul ischemiei-re-
perfuziei si a proceselor inflamatorii producerea metabolitilor
activi de oxigen de citre monooxigenaze poate fi importanta in
reglarea tonusului vascular, sinteza mediatorilor si reglatorilor
proceselor biologice [1, 3]. In ultimii ani apar numeroase lucrari
care demonstreaza, ci xenobioticele, inducand sistemul de
citocrom P450, provoaca o hiperproducere a citokinelor pro-
inflamatorii, méresc sensibilitatea la endotoxinele bacteriene,
infectiile virale, sensibilizeaza hepatocitele si alte celule catre
apoptoza [11, 17, 24]. Sursele din literatura mentioneazi ca
producerea metabolitilor activi de oxigen de cétre citocromul
P450 activeaza procesele de peroxidare lipidica, care provoaca
lezarea hepatocitelor si evolueaza spre cirozé [1, 7]. Unele surse
bibliografice atesta faptul ca mérirea concentratiei de citocrom
P450 la pacientii cu hepatitéd cronica virala poate fi interpretata
ca o reactie compensatoare de adaptare ce raspunde la actiunea
combinata a virusilor si a factorilor de mediu. Sursele literare
relateaza ca continutul ridicat de enzime din sistemul citocrom
P450 in rezultatul inductiei cauzeazd producerea excesivd de
metaboliti toxici [13, 22, 23, 24]. Generarea formelor active
de oxigen de citre citocromul P450 poate fi o cauza de lezare
a hepatocitelor prin formarea radicalilor liberi §i dezvoltarii
cirozei hepatice [1]. Leahovici si coautorii sdi relevé ca inductia
enzimelor fazei I de detoxicare a xenobioticelor este deosebit
de importantd in protectia organismului de actiunea toxica si
cancerogena a compusilor electrofili, formati in reactiile mo-
nooxigenazice [20]. Datele literaturii studiate demonstreaza
cd GST este una dintre cele mai importante componente in
protectia antioxidanta ce reflecta starea organismului in con-
ditiile poluarii antropogene [17, 18]. Prin urmare, procesele
inflamatorii provoaca deregliri in mecanismele de protectie
a organismului, iar la randul sdu acestea deregleaza echilibrul

dintre procesele pro si antioxidante [17]. Sursele bibliografice
relateazd cd aceste enzime sunt primele care actioneaza in pro-
tectia antioxidanta a organismului si in mentinerea echilibrului
oxido-reductor in celule. Intensificarea proceselor de oxidare a
radicalilor liberi, pe de o parte, si diminuarea activitatii siste-
mului antioxidant, pe de alti parte, au o importantd esentiald
in formarea citolizei [22]. Unii autori releva ca activitatea GST
este utila pentru reflectarea mai precisé a leziunilor interstitiale
ale ficatului fatd de aminotransferaze, in special la pacientii cu
hepatite autoimune si hepatite cronice virale [4, 9, 11]. Surse
bibliografice relateaza, ca in conditiile stresului oxidativ, in pro-
cesele inflamatorii, sub influenta stresului, producerea de catre
monooxigenaze a metabolitilor activi de oxigen poate fi im-
portanta in reglarea tonusului vascular, sinteza mediatorilor si
reglatorilor proceselor biologice [3, 5]. In concluzie, mentionam
ca enzimele GST pot fi considerate drept marcher suplimentar
al procesului inflamator hepatic de rand cu gradul de activitate
a sindromului citolitic, posibil printr-o reflectare mai precisa a
evolutiei bolii hepatice deoarece aceastd enzima exprima proce-
sele detoxificatorii ce au loc in celule. Datele literaturii studiate
confirmd acest fapt, relatdnd ca studiul enzimelor GST poate
fi util in prognozarea evolutiei hepatitelor cronice, reflectand
procesele de detoxificare in organism si de stabilitate celulard
a membranelor. Unii autori mentioneazd, cd insuficienta de
glutation si dereglarea activitatii glutation-S-transferazei micso-
reaza rezistenta ficatului la actiunea de distrugere a radicalilor
liberi si altor factori [8, 14, 12]. Poluarea mediului ambiant
favorizeaza intensificarea proceselor de oxidare a radicalilor
liberi. Datele din literatura studiata relateazi ca interactiunea
genelor virusului hepatic cu enzimele detoxificatorii contribuie
la accentuarea efectului sinergistic al acestora, care impreuna
cu carcinogenii chimici favorizeazd dezvoltarea carcinomului
hepatocelular [10, 12, 18]. Actualmente, in conditiile actiunii
agresive a xenobioticelor asupra organismului uman, aceastd
problema capité o actualitate deosebitd si indiscutabil necesitéd
o studiere mai aprofundata.

Concluzii

1. In hepatitele cronice virale B i C s-a constatat o concen-
tratie diminuatd al GSTtot datorate dereglarilor metabolice in
ficat legate de functia de detoxificare a acestuia si perturbarilor
sistemului antioxidant de protectie.

2. Hepatitele cronice virale sunt caracterizate printr-o
concentratie sporita a citocromului P450, fapt explicat printr-o
reactie compensatorie la raspunsul actiunii factorilor toxici si
procesului inflamator persistent.

3. In hepatitele cronice virale, independent de activitatea
procesului inflamator hepatic (conform sindromului citolitic)
si infectiei virale, s-a stabilit o majorare al concentratiei cito-
cromului P450 si diminuare al nivelului GSTtot fatd de indicii
similari a persoanelor lotului martor.
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TULBURARILE HEMOSTAZEI LA BOLNAVII CU SINDROM DE LEZIUNE
PULMONARA ACUTA/DETRESA RESPIRATORIE ACUTA (LPA/SDRA)

HEMOSTASIC DISTURBANCES IN THE PATIENTS WITH ACUTE LUNG INJURY/
ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME
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Rezumat

Sindromul de detresa respiratorie acutd, in ultimele trei decenii, a devenit una din problemele prioritare ale medicinii si o mare provocare
terapeutica pentru specialistul de anestezie-terapie intensivd. Axarea atentiei asupra acestei patologii respiratorii s-a datorat nu numai
din cauza evolutiei fulminante a insuficientei pulmonare, ci si in urma observaiilor care ardtau cd suferinzii de patologia datd de cele mai
multe ori aveau si dereglari ale altor organe si sisteme, care in rezultat generau evolutii dramatice ale starii bolnavului si, implicit, duceau
|a cresterea costurilor de tratament si, in cel mai rdu caz, se soldau cu rezultate nefavorabile.

I aceasta lucrare au fost studiate devierile in sistemul hemostazic la bolnavii cu sindrom de leziune pulmonara acutd/detresa respira-
torie acutd. Studiul a fost efectuat pe un lot de 626 bolnavi cu LPA/SDRA. Bolnavii au fost impartiti in trei loturi, in functie de leziunile
pulmonare pe care le prezentau: usoare, moderate si severe. In articol sunt redate modificrile in sistemul hemostazic si sunt analizate
cauzele acestor deregldri.

Summary

The acute respiratory distress syndrome has become, in the last three decades, one of the medicine’s foreground problems and a great
therapeutic provocation for the specialist of intensive anesthesia-therapy. The centering of attention on this respiratory pathology was
due not only to the fulminant evolution of the pulmonary insufficiency, but also to observations that the persons afflicted with the given
pathology are frequently suffering from additional disorders of other organs and systems that can precipitate dramatic evolutions of the
patient’s condition with the increase of treatment costs and unfavorable results.

In this work have been studied the haemostatic disturbances at the patients with acute lung injury/acute respiratory distress syndrome
(ALI/ARDS). The investigations have been carried out on 626 patients with ALI/ARDS. The patients were divided in 3 groups: mild, moderate

and severe lung injury. In the article are presented haemostatic modifications and are analyzed the causes of these disturbances.

Actualitatea problemei

Sistemul hemostazic, detinand functii extrem de importan-
te: participa in reglarea rezistentei si permeabilitatii peretelui
vascular, nu permite patrunderea in exces a plasmei si celule-
lor circulante in peretele vascular si in spatiul extravascular,
moment extrem de important in etiologia si fiziopatologia
leziunilor pulmonare acute; prin mentinerea sangelui in stare
fluidé participd in asigurarea unui circuit sanguin i metabolism
tisular adecvat; stopeaza sangerarile spontane si posttraumatice
in tesuturi, contracarand deperditiile sangvine si mentindnd
volumul circulant; integrare activa in sistemele complexe de
apdrare a organismului prin medierea proceselor de inflamatie,
de regenerare, imune, poate contribui la ameliorarea sau agra-
varea situatiei bolnavului cu sindrom de detresa respiratorie
acutd [1, 5, 6].

Sistemul hemostazic are legaturi bidirectionale cu ma-
joritatea organelor si sistemelor organismului: ficat, maduva
0so0asd, plamani, rinichi, SNC, splind. Datorita acestor legaturi,
disfunctiile pulmonare induc devieri importante in sistemul
hemostazic [3, 4] .

Hemostaza a fost studiata efectudndu-se analiza parame-

trilor mecanismului parietotrombocitar (primar, microcircu-
lar), a mecanismului plasmatic (macrocircular, secundar) si a
mecanismului fibrinolitic si antifibrinolitic.

Scopul lucrarii

Estimarea deregldrilor hemostazice la bolnavi in diverse
faze ale sindromului de leziune pulmonard acutd si crearea
algoritmului corectiei acestora.

Materiale si metode

Studiul a fost efectuat in Clinica Anesteziologie si reani-
matologie nr. 2 a USMF ,Nicolae Testemitanu” pe un lot de
626 bolnavi cu LPA/SDRA. Varsta medie a pacientilor a fost
de 48+0,5 ani.

Diagnosticul de LPA/SDRA a fost stabilit in rezultatul
determindrii coraportului PaO,/FiO,, gradul de raspandire
a opacitatilor pulmonare, valorilor PEEP-ului la bolnavii cu
respiratie artificiald, indicii clinici §i paraclinici.

Bolnavii inclusi in studiu au fost repartizati in trei loturi:

1. Leziuni pulmonare acute usoare, adesea numite ,,edem
pulmonar necardiogen” (faza I-a), caracterizate prin hipoxemie
ugoara ce raspundea la administrarea oxigenului, diminuarea
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moderatd a volumelor respiratorii, instalarea unui usor edem
interstitial. Coraportul PaO,/FiO, <300 si >200;

2. Leziuni pulmonare acute moderate, denumite si ,faza
precoce a SDRA” (faza a II-a), caracterizate prin afectarea sem-
nificativd a volumelor respiratorii $i hipoxemie semnificativa
care raspundeau la instalarea PEEP. Edem interstitial sever,
atelectazii i infiltrate evidente radiologic, raspuns inflamator
sistemic. Coraportul PaO,/FiO, <200 si >100;

3. Leziuni pulmonare acute severe, denumite si ,,faza tardiva
a SDRA sau SDRA sever” (faza a I1I-a), caracterizate prin atelec-
tazii si consolidéri evidente radiologic, hipoxemie semnificativd
care nu raspundeau la oxigenare sau PEEP, diminuarea marcata
a volumelor respiratorii, edem interstitial sever, rdspuns infla-
mator sistemic. Coraportul PaO,/FiO, <100.

Monitoring-ul bolnavilor a inclus: TAs, TAd, TAm, ECG,
PVC, frecventa respiratiei, volumele respiratorii, echilibrul
acido-bazic, electrolitic, radiografia cutiei toracice, indicii bi-
ochimici, diureza orara.

Evaluarea starii sistemului hemostazic s-a efectuat prin
aprecierea datelor hemostaziogramei, care furnizeaza date des-
pre starea hemostazei trombocitare (cantitatea de trombocite,
timpul de sadngerare Duke, retractia cheagului), hemostazei
plasmatice (timpul de coagulare Lee-White, timpul activat de
recalcificare, indexul protrombinic, cantitatea de fibrinogen),
sistemului fibrinolitic si anticoagulant (testul cu etanol si pro-
tamin sulfat).

Rezultate si discutii

Bolnavii cu LPA/SDRA, atat de origine pulmonara cat si
de origine extrapulmonard, prezintd dezordini cantitative si
calitative in statusul hemostazic. Sunt afectate atit mecanis-
mele de hemostazd parietovasculara, cat si cele trombocitare
si plasmatice. Majoritatea pacientilor cu LPA/SDRA de origine
pulmonara prezinta variante de coagulopatii de consum cu o
stare de hipercoagulare si doarla 4 (5,2%) s-a dezvoltat sindro-
mul de CID, faza de hipocoagulare. La bolnavii cu LPA/SDRA
de origine extrapulmonar4, sindromul de CID, manifestat prin
stare de hipocoagulare, s-a inregistrat de 4,9 ori mai frecvent
decét la cei de origine primara. Procesele inflamatorii severe
provocatoare de detresa respiratorie cu efectele lor adverse asu-
pra hemostazei maresc incidenta perturbarilor hemostazice si
ridica gradul lor de severitate cu sporirea riscului de sangerare
a plagii postoperatorii

Devierile mecanismului parietotrombocitar (primar,
microcircular) la bolnavi cu LPA/SDRA. Majoritatea pa-
cientilor cu LPA/SDRA pulmonar au avut date clinice si
paraclinice pentru a fi inclusi in categoria bolnavilor cu
SIRS, deoarece scorul SIRS la 82,3% din pacienti au atins
valorile 3-4. Modificarile hemostazice, induse de procese
inflamatorii, sunt o realitate, variatd in proportii si conti-
nut, dependentd de agentul inflamator, stadialitatea clinica
si statusul imun al organismului.

Dezordinile hemostazice, determinate de procesele infla-
matorii, decurg sub forme acute subcompensate i supracom-
pensate de diseminare intravasculara. Posibilitatea evaluarii
acestor modificari hemostaziologice poate servi drept reper
in efectuarea masurilor de profilaxie si tratament ale compli-
catiilor tromboembolice si trombohemoragice. Acest moment
a argumentat studierea statusului hemostazic la bolnavi cu
LPA/SDRA de origine pulmonara.

Medica

Timpul trombocitar reprezintd formarea trombusului
alb, trombocitar in spatiul vascular periferic. Trombusul alb
se formeazd prin aderarea trombocitelor la peretele vascular
lezat §i agregarea lor ulterioard. Agregarea plachetara poate fi
accentuatd sau inhibatd in diverse stéri patologice. La bolnavii
cu LPA/SDRA, trombocitopenia este cauza cea mai frecventa
de sangerare. In majoritatea cazurilor ea este provocata de su-
presie medicamentoasa, substitutie, dispoezi nutritionala. In
stadiile avansate trombocitopenia poate fi precipitata de CID
prin mecanism periferic de hiperconsum.

Hemostaza primara a fost apreciata prin cercetarea numa-
rului trombocitelor §i timpului de sdngerare Duke.

Trombocitopenia este o anomalie hematologica definitd
prin scidderea numarului de trombocite sub 100.000/mmc.
Frecventa ei este estimatd la 6/100.000 de locuitori/an, dintre
care aproximativ 50% sunt de natura imunologica, 20% sunt
determinate de medicamente si aproximativ 10% sunt impu-
tabile unei cauze infectioase, celor congenitale le revine o pon-
dere mai mica de 1% [1, 2, 5, 6]. Studierea incidentei depletiei
trombocitare la bolnavii cu LPA/SDRA a constatat o diferenta
impunétoare a acestui indice in dependenta de cauza care a
declansat leziunea pulmonara: la bolnavii cu LPA/SDRA de
origine extrapulmonara trombocitopenia s-a intalnit de 4,2 ori
(P>0,001) mai frecvent decat la cei de origine pulmonara.

Daca in LPA/SDRA de origine pulmonara trombocitopenia
se determind doar in fazele II si III, la bolnavii cu detresd de
origine secundard depletia trombocitard poate fi intilnitd in
toate fazele sindromului, inclusiv in faza L.

Datele noastre ne indicd un status normal al hemostazei pri-
mare la 62 (80,5%) bolnavi, argumentat prin lipsa schimbdrilor
in valorile numarului de plachete si a timpului de sangerare.
Totodata, printre cei 77 bolnavi cu LPA/SDRA de origine pul-
monard s-au constatat perturbari esentiale in hemostaza pri-
mara 15 (19,5%) au prezentat trombocitopenie. Mai frecvente
au fost trombocitopeniile la bolnavii cu pneumonii severe
(37,5%) si TEAP (26,7%). Tinem sda mentiondm, ca doar la 7
(9,1%) bolnavi trombocitopenia a fost insotitd de prelungirea
timpului de sangerare Duke>4min, dintre care la 3 cu TEAP si
la 3 cu pneumonii severe. Perturbarile respective au argumentat
la toti acesti pacienti prezenta manifestarilor clinice caracte-
ristice sindromului hemoragic: hemoptizii i petesii. Cresterea
numadrului de trombocite la bolnavii cu LPA/SDRA de origine
pulmonaré nu s-a constatat.

Mentiondm ca la toti bolnavii cu deficit in mecanismul
trombocitar li s-au administrat heparind nefractionata in
doze relativ mari, mai ales la cei cu TEAP. Dupéd pérerea
noastrd, la acesti bolnavi s-a dezvoltat trombocitopenie in-
dusé de heparind tip I, deoarece pina la administrarea de
heparina numarul de trombocite era normal, iar tromboci-
topenia nu a evoluat sub valorile de 100.000. La intrerupe-
rea terapiei cu heparind nefractionata si trecerea la terapie
anticoagulanta cu heparine cu moleculd micé, trombocitele
au inceput sd creasca.

Bolnavii cu LPA/SDRA de origine pulmonara au avut
anamneza hematologicd si imunologicd neagravata, deci
trombocitopenia la ei putea fi de origine medicamentoasa
sau/si infectioasa. In spectrul de medicamente administrate
bolnavilor la care s-a determinat trombocitopenie au fost
prezente heparina nefractionata, diuretice de ansa, antibiotice
(vancomicin, gentamicin, penicilinile etc), benzodiazepine
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(diazepam), opioide (morfind), aspirind, preparate care pot
induce trombocitopenii severe.

Din cei 549 bolnavi cu LPA/SDRA de origine extrapulmo-
nard 454 (82,4%) pacienti au prezentat depletie trombocitara
cu valorile sub 180 1109/1. In fazele avansate ale detresei res-
piratorii acest indice atinge valorile de 98,4%. Mai frecvent
trombocitopenia a fost inregistratd la bolnavii cu sindrom
MODS (92,0%), sepsis (82,4%) si stari de soc (89,0%). La bol-
navii cu soc hemoragic trombocitopenia a fost inregistrata la
toti pacientii si explicatd prin pierderea absoluta a tromboci-
telor prin hemoragie. In faza IT si I1I ale LPA/SDRA precipitat
de stari inflamatorii severe, trombocitopenia s-a determinat
la toti bolnavii. La determinarea acestei trombocitopeniei
participd doud mecanisme: deficitul de productie si excesul
de destructie. Existd dovezi oferite de numeroase cercetari,
precum cé deficitul de productie este argumentat de supresia
productiei de trombocite induséd de coinfectiile bacteriene si
infectiile virale (CMYV, hepatite). Hiperdistructia trombocitara
(splenicd, hepaticé si medulard) este o realitate unanim accep-
tata pentru infectiile severe. Anomaliile trombocitare canti-
tative (reducerea numericéa trombocitard) se mai produc din
cauza urmatoarelor mecanisme prezente la bolnavii cu detresé
respiratorie acuta de origine extrapulmonard: hipersplenism,
depresie a trombocitopoiezei mai frecvent in contextul panci-
topeniei, trombocitopenie postterapeuticd, secundara trans-
fuziilor masive de componente sanguine, heparinoterapiei si
a altor droguri utilizate in terapia leziunilor pulmonare acute
si starilor septice severe.

Prelungirea timpului de singerare Duke >4 min s-a in-
registrat la 327 (59,6%) bolnavi: in faza I-a la 26,9% , in faza a
II-ala73,0% siin faza a I1I-ala 98,4%. La toti bolnavii cu LPA/
SDRA faza aIlI-a, de origine septica, s-au determinat anomalii
ale timpului de sdngerare Duke. Mentiondm, ca doar la 72,0%
dintre bolnavii care au prezentat trombocitopenie a fost afec-
tat timpul de sngerare. La bolnavii cu afectarea timpului de
sangerare valorile trombocitopeniei coborau sub 100 1109/1.

In continuare, la bolnavii cu tombocitopenie si cu valori
crescute a timpului de singerare, am aprofundat cercetéri-
le prin determinarea retractiei cheagului. Valorile indicelui
retractiei cheagului au fost mai mici de 44% la toti bolnavii
cu trombocitopenie, la care valorile timpului de singerare a
fost prelungit. Prezenta vaditd a cauzei trombocitopeniei a
argumentat inoportunitatea studiului dezordinilor calitative
trombocitare (anomalii de agregare si adeziune), care pot fi
doar de origine hematologicé si au o importanta mai modesta
la acesti bolnavi.

Devierile mecanismului plasmatic (secundar, macrocircu-
lar) la bolnavi cu LPA/SDRA. Mecanismul plasmatic cuprinde
ansamblul fenomenelor de coagulare ce se desfasoara in decurs
de 5-7 min de la producerea leziunii. Este un proces enzimatic
complex, prin care fibrinogenul solubil se transformd intr-o
retea de fibrind unde se fixeaza elementele figurate ale sdnge-
lui. Consecinta acestor procese este formarea trombusului de
fibrina care se retracta ulterior. Interferentele patologiei severe
pulmonare cu etapa plasmatica a hemostazei se desfasoara
multiplanic.

Hemostaza plasmatica, la bolnavii studiati, a fost explorata
determindnd timpul de coagulare Lee-White, indexul protrom-
binic, fibrinogenul, timpul de recalcificare a plasmei, timpul
de trombina, timpul tromboplastinei partial activata. Stadiul

de formare a activatorilor protrombinei dureaza 6-8 min. Sta-
diile ulterioare ale hemostazei plasmatice (stadiul de formare
a trombinei active si stadiul de formare a fibrinei ) dureazd
doar secunde. Efectuarea timpului de coagulare a sangelui
dupa Lee-White ne indicd activitatea proceselor de formare
a activatorilor protrombinei. Simplitatea efectuarii testului
timpului de coagulare Lee-White si importanta lui deosebita,
argumenteazd initierea cercetarii hemostazei plasmatice cu
determinarea acestui indice. Datele obtinute ne indica la de-
vieri de la norma a timpului de coagulare la 69 (89,6+3,4%)
bolnavi cu LPA/SDRA de origine primard, dintre care la 65
(84,4+4,1%) acest indice are valori diminuate (P<0,001) iar la
4 (5,2£2,5%) valori crescute (P<0,001) si anomalii ale timpu-
lui de coagulare la 502 (91,4+1,2%) bolnavii cu LPA/SDRA de
origine secundara, dintre care la 363 (66,1+2,0%) acest indice
are valori diminuate (P<0,001), iar la 139 (25,3+1,9%) valori
crescute (P<0,001). Procesele de formare a activatorilor pro-
trombinei sunt declangate la majoritatea bolnavilor cu LPA/
SDRA indiferent de cauza care a declansat sindromul, epuizarea
acestor procese este de 4,9 ori mai frecvent (P<0,001) depistata
la bolnavii cu LPA/SDRA de origine secundara. Aceste date
vor sta la baza argumentdrii tratamentului cu plasma proas-
pét congelata si heparine in corectia devierilor hemostazice la
bolnavii inclusi in studiu.

Datele obsinute ne reflectd unele legitati in devierile timpu-
lui de coagulare la bolnavii cu LPA/SDRA de origine primara,
in dependentd de factorii care au precipitat leziunea pulmonara:
majoritatea bolnavilor 65 (84,4+4,1%) au prezentat timpul de
coagulare <5 min, constatand stare de hipercoagulare; doar la 4
(5,2+2,5%) bolnavii cu LPA/SDRA de origine primara, insotiti
de SIRS (pneumoniile severe, complicatiile septice postope-
ratorii in interventiile chirurgicale toracice), s-au inregistrat
stari de hipocoagulare manifestate prin prelungirea timpului
de coagulare >12 min.

Labolnavii cu LPA/SDRA de origine extrapulmonara starea
de hipercoagulare s-a inregistrat in toate fazele leziunii pulmo-
nare acute cu prevalenta relevantd in fazele I si II: respectiv la
87,7% si 74,0% bolnavi. Odata cu avansarea gradului de seve-
ritate procesele de activare a protrombinazei se “sting” si starea
de hipercoagulare trece in stare de hipocoagulare: din cei 122
bolnavi aflati in faza a III-a, 92 (75,4£3,9%) au prezentat ano-
malii ale timpului de coagulare Lee-White cu valori crescute
(P<0,001). Exista o corelare dintre intensificarea proceselor
enzimatice de activare a protrombinazei de factorul care a
declansat leziunea pulmonaré: in stirile de soc predomina
starile de hipercoaculare (cu exceptia socului septic), iar starile
de hipocoagulare prevaleazi in procesele inflamatorii severe
(sepsis, MODS, soc septic).

Valorile indexului protrombinic la bolnavii cu LPA/SDRA
au fost scazute in 414 (66,1+1,9%) cazuri. La bolnavii cu
LPA/SDRA de origine pulmonard indexul protrombinic a fost
diminuat la 35 (45,5%5,7%) pacienti cu valorile indexului nu
mai mici de 61sec. Cu mult mai frecventa a fost diminuarea
indexului protrombinic la bolnavii cu LPA/SDRA de origi-
ne extrapulmonara. Acest fenomen a fost inregistrat la 379
(69,0£2,0%), dintre care la 42 (7,7+1,1%) s-au inregistrat sca-
deri marcate sub valorile 60 sec., toti ei fiind reprezentanti din
faza a I1I-a. Confruntarea acestor date cu valorile timpului de
coagulare Lee-Withe ne sugereazi posibilitatea dezvoltarii la
acesti bolnavi a proceselor acute de diseminare vasculara.
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Fibrinogenul este un factor-cheie in formarea cheagului
definitiv. Valorile lui in sdngele circulant pot indica la diverse
stari patologice cu repercursiuni asupra aparatului hemostazic.
Din cei 626 bolnavi cu LPA/SDRA 554 (88,5+1,3%) au pre-
zentat devieri ale concentratiei fibrinogenului, dintre care 90
(14,4+1,4%) hipofibrinogenemie $i 464 (74,2+1,8%) hiperfibri-
nogenemie. La bolnavii cu LPA/SDRA de origine extrapulmo-
nara hipofibrinogenemia a fost constatata de 6,2 ori (P>0.001)
si hiperfibrinogenemia de 1,6 ori (P>0.001) mai frecvent decat
la pacientii cu LPA/SDRA de origine primara.

Prezenta proceselor inflamatorii severe la bolnavii cu
LPA/SDRA de origine extrapulmonar4, posibil, argumenteaza
indicele crescut al dezordinilor cantitative ale fibrinogenului:
hiperfibrinogenemia s-a atestatla 71,6+1,9% pacienti, depasind
valorile de 6g/1in 46,6+2,1% cazuri. Hiperfibrinogenemia mar-
catd (>6,1g/1) si aparitia hipofibrinogenemiei la 88 (16,0+1,6%)
bolnavi ne indica la o coagulopatie de consum cu dezvoltarea
starii de decompensare a sintezei fibrinogenului. Deci, valorile
exagerate ale fibrinogenului la bolnavii cu LPA/SDRA, trebuie
apreciate ca un semnal de trecere de la hiper- la hipofibrino-
genemie si privita sub prisma unei stari de subcompensare a
sistemului coagulant.

Prin urmare, la majoritatea bolnavilor cu LPA/SDRA se
atestd o coagulopatie de consum determinaté de evolutia pro-
cesului inflamator care declangeaza un consum excesiv de fibri-
nogen, determinand hipofibrinogenemie. Corelarea dinamicii
fibrinogenului cu valorile timpului de coagulare Lee-White si
indexul protrombinic ne argumenteazi prezenta unei stari de
hipercoagulare la majoritatea bolnavilor cu LPA/SDRA. La
1/3 bolnavi cu LPA/SDRA sunt prezente date de laborator care
suspecteaza declansarea sindromului CID.

La bolnavii cu LPA/SDRA s-au constatat testele pozitive
cu protamin sulfat (atesta prezenta fibrinmonomerilor nepo-
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limerizati) la majoritatea pacientilor cu diferente semnificative
ale valorilor acestor teste in loturile studiate: la bolnavii cu
LPA/SDRA de origine pulmonara a predominat intensitatea
testului slab pozitiv (+;++) la 39 (50,7%) pacienti; la bolnavii
cu LPA/SDRA de origine extrapulmonars, 34 (61,8%) - slab
pozitiv §i 281 (51,2%) — pronuntat pozitiv (+++;++++). Aceleasi
legitéti s-au determinat si la cercetarea testului cu etanol. Aceste
rezultate ne indicd la prezenta in plasma cercetatd a complexe-
lor trombinice solubile, care apar de obicei in sindromul CID,
tromboza, intoxicatii canceroase, stéri septice.

Concluzii

1. Dereglarile hemostazice la pacientii cu LPA/SDRA sunt
caracteristice factorului precipitant; in faza a ITI-a atestandu-se
la toti pacientii, disfunctii §i insuficienta in sistemul hemostazic
(sindromul de CID).

2. Predispozitia de a dezvolta leziuni tromboembolice si
hemoragice este evidentd la toti bolnavii cu LPA/SDRA cu
o probabilitate foarte inaltd la cei cu scorurile APACHE II si
SIRS mare.

3. Incidenta anomaliilor parametrilor tipici sindromului
de CID la bolnavii cu LPA/SDRA inclusi in studiu depiasesc cu
mult pe cea a evidentei (manifestarilor) clinice: abaterile de la
normal pentru numarul de trombocite, timpul de sdngerare,
timpul de coagulare, indexul protrombinic, testele de depis-
tare a produsilor de degradare a fibrinogenului/fibrinei sunt
raportate la 42,5% dintre pacientii lotului I si la 80% dintre cei
cu LPA/SDRA de origine secundara.

4. Corectia perturbérilor hemostazice prin administrarea
heparinei nefractionate, in primele zile ale sindromului, con-
tracareaza extinderea infiltratelor pulmonare.
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Rezumat

Managementul bolnavilor operati cu evolutia insuficientei intestinale postoperatorie rimane una din cele mai actuale probleme chirur-
gicale, iar atitudinea terapeuticd a fost si este un important subiect de discutii. In articolul dat sunt relatate conceptiile contemporane
ce refleta unele aspecte patofiziologice asupra integritatii barierei intestinale si contrubutia lor in evolutia sindromului de insuficienta

intestinala postoperatorie.

Summary

The management of the operated patients with of the postoperative intestinal failure remains one most actual surgical problem, and
therapeutical attitude rested till this time an important subject of discussions. This article examines the current concepts relating to
some pathophysiological aspects of the intestinal barrier integrity and this account for the development of the postoperative intestinal

insufficiency syndrome.

Sindromul insuficientei intestinale. Generalitdti. Evolutia
gravd, clinic- nefavorabila a bolnavului chirurgical in perioada
postoperatorie precoce, de reguld, este conditionata de declan-
sarea insuficientei organice multiple, cu o incidentd de circa
10-25% in traumatismul sever sau interventiile chirurgicale la-
borioase [4], determinand o letalitate extrem de inaltd, cuprinsa
in limite de 50-80 la suta cazuri [5, 17]. Conform literaturii de
specialitate insuficienta poliorganicd postoperatorie reprezintd
»cause nomber one’, in structura mortalitatii pacientilor ope-
rati. Totodata, se remarcé cd sinecostul tratdrii unui astfel de
pacient, conform autorilor occidentali [6], depaseste valoarea
de 150 mii $, fapt ce 1i imprimd o valoare medico-sociald im-
portantd, mai ales in conditiile Republicii Moldova.

Diversitatea factorilor implicati in survenirea acestor stari
grave reflectd complexitatea si dificultatea problemei, iar me-
canismele fiziopatologice ce genereazd §i mentin insuficienta
poliorganicd cu complicatiile sale respective sunt un subiect
permanent de studiu [1, 3]. Totusi, pe parcursul ultimilor de-
cenii au fost obtinute succese semnificative in domeniul dat
in bazate pe unele observiri clinice minutioase si studii expe-
rimentale, fiind specificat rolul declangator al pertubérilor in-
testinale in instituirea si progresarea insuficientei poliorganice,

ulterior in literatura de specialitate implementandu-se notiunea
de sindromul insuficientei intestinale (SII).

In premiera, J. Meakins si J. Marshall, (1986) [7], publicAnd
in ,,Archives of Surgery” un studiu remarcabil - ,,The gastro-
intestinal tract: the ,,motor of MOF” - au propus ipoteza evo-
lutiei insuficientei organice multiple ca rezultat al deteriorarii
permiabilitdtii mucoasei intestinale cu translocarea bacteriilor
si toxinelor in patul sanghuin sistemic, calificand intestinul
drept ,,forta motrice” a insuficientei poliorganice in stari criti-
ce. Ulterior, S. Border (1987) [8], luand in vedere potentialul
tractului intestinal ca rezervor pentru bacteriemie $i endoto-
xinemie sistemicé la bolnavii supusi tratamentului chirurgical,
argumenteazd aceastd concluzie, invocand notiunea de ,,stare
septica intestinald”. in acelasi context, J. Marshall (1993) [23]
caracterizeaza tractul gastrointestinal drept un "abces nedrenat”
in declansarea insuficientei organice multiple.

In fine, in linii mari, implementarea in literatura de spe-
cialitate a sintagmei de sindromul insuficientei intestinale a
avut drept menire de a accentua atentia chirurgilor si me-
dicilor reanimatologi asupra rolului si importantei tractului
intestinal in geneza diverselor afectiuni chirurgicale, diferite
din punct de vedere etiopatogenetic (ocluzie intestinald, pan-
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creonecrozd, peritonite de etiologie diversa etc.), insd drept
punct de tangentd servind starile de endotoxinemie asociate
cu perturbari intestinale functionale. In acest context SII nu
e recunoscut unanim ca fiind un sindrom cu semne clinico-
paraclinice specifice, caracteristice unei nozologii in parte, ci
un sindromo-complex distinctiv al perturbarilor functiilor
tractului digestiv in cadrul diferitor patologii chirurgicale, trau-
matismului organelor cavitatii abdominale, socului hemoragic,
traumatismului termal etc.

Actualmente, SII este definit prin tulburiri ale functiilor
digestive, motorie si de bariera ale intestinului in patologia
chirurgicald acuta si a traumelor organelor cavitatii abdo-
minale, in rezultatul cdrora tractul digestiv devine sursa de
bazd a intoxicatiei endogene i cauza principald a evolutiei
insuficientei poliorganice. Astfel, SII reprezintd o veriga-che-
ie in declangarea sepsisului abdominal - reactie inflamatorie
sistemica generalizata, conditionatd de distructia organelor
cavitatii abdominale sau translocarea bacteriilor si toxinelor
din lumenul intestinal [9, 12].

In pofida progreselor realizate in domeniul chirurgiei
(implementarea metodelor miniinvaze si inalt tehnologice),
suportului anseteziologic si terapiei intensive evolutia insufi-
cientei intestinale in perioada postoperatorie precoce impune
chirurgului practician probleme greu de solutionat, rezolvarea
cdrora amelioreazd substantial rezultatele tratamentului medi-
co-chirurgical [4, 11, 13].

Aceste dificultati sunt determinate per primo — de comple-
xitatea factorilor contribuabili dezvoltarii insuficientei intes-
tinale, per secundo - de particularitatile clinico-evolutive, ce
pot decurge “sub masca” complicatiilor sau in cadrul diferitor
afectiuni chirurgicale atat pre- cat si postoperator (ocluzie in-
testinald, pancreatitd, sindrom de compartiment abdominal,
peritonitd, tromboza mezenteriald cu infarct intestinal etc.) si,
in terzio — prin absenta unor metode universale de diagnosticare
ainsuficientei intestinale. Mai mult decét atat: adesea agravarea
srérii generale a bolnavului operat este apreciatd doar din punct
de vedere a evolutiei unor complicatii postoperatorii eventuale,
fiind neracordata cu declangarea SII, in acest context tratamen-
tul medicamentos instituit postoperator fiind patognomonic
incomplet sau neadecvat [14, 16].

Analiza si sistematizarea datelor literaturii de specialiatate
denota faptul ca in cadrul patologiilor acute ale organelor ca-
vitatii abdominale tractul digestiv e unul din primele sisteme,
ce se include in procesul patologic, exercitand si asumandu-si
initial rolul de mecanism compensator-adaptiv [10, 11]. in
contextul dat pare a fi pe deplin argumentata parerea autorilor
care considera, ca in cazul unor factori nocivi exprimati decom-
pensarea functiilor intestinale poate surveni §i preoperator, fard
exteriorizarea unor semne clinice patognomonice evidente [13,
14]. Mai mult decat atit, conform lui D. W. Wilmore (1988)
[15] si R. Anup (2000) [22], odatéd cu rezolvarea chirurgicald
benefica a afectiunii intestinul ramdne a fi organul central in
ceea ce priveste stresul chirurgical, restabilirea si compensarea
functiilor caruea influenteaza semnificativ asupra ratei compli-
catiilor postoperatorii si celei de supravietuire, concluzia data
fiind confirmata si de alti autori [16].

Constatarile sus-numite au drept sursa si un vast material
clinic obtinut in studiile efectuate in trecut, atit peste hotare
catsiin cele facute de catre specialistii nostri. Astfel, in practica
chirurgicald a fost reconfirmatd si modificaté ca solutie efectiva
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»metoda abdomenului deschis” ct si ,metoda relaparotomiilor
programate” in tratamentul peritonitelor, unul din obiective
servind restabilirea cAt mai timpurie a functiilor tractului in-
testinal prin procedee, ce la prima vedere sunt diametral opuse,
dar avand drept punct de tangenté stimularea cit mai acceleratd
a viabilitatii functionale intestinale (V. Hotineanu (1989) [48];
M. Schein (1991) [49]; S. Mulier (2003) [50]). Acest rol al trac-
tului digestiv este determinat de polimorfizmul functional al
intestinului, ce in ansamblu asigurd un echilibru homeostatic
constant, cat si functia de ,,delimitare” sau de bariera la nivel or-
ganism-agent microbiologic, extrem de important, tinind cont
de faptul, ca microbiota tractului gastro- intestinal contine de la
500 pana la 1000 de specii microbiene distinctive [20]. Totoda-
td, intestinul posedd un sistem imunologic puternic dezvoltat,
ce 1i permite un raspuns imunic expresiv agentului microbian
patogen sau cétre produsele sale metabolice [18, 19].

Integritatea barieirei intestinale, unele mecanisme ce
induc cresterea permeabilitdtii ei la bolnavul cu sindrom de
insuficientd intestinald. La ora actuald in evolutia SII sunt spe-
cificati diversi factori, un rol semnificativ din punct de vedere
etiopatogenetic atribuindu-se integritatii barierei intestinale,
ce reprezintd un mecanism efectiv de limitare a contaminarii
sistemice de citre microbii intestinali intraluminali sau meta-
bolitii lor [1, 2].

Functia defensiva este asigurata de continuitatea epiteliului
intestinal, sistemul imun intestinal, distrubutia fiziologica a
agentilor bacterieni pe traiectul tractului intestinal (echilibrul
ecologic al microflorei intestinale), cét §i de obstacolul intra-
luminal muco-chimic produs, iar modificdrile unui din aceste
mecanisme poate contribui esential spre disfunctia barierei
intestinale integre [4, 19, 20].

Este cunoscut faptul cd permeabilitatea intestinalé — reflec-
tie fiziologicd a functiei de baraj - este determinata de structura
normali a epiteliului mucoasei, ce previne patrunderea tran-
sepiteliald a particolelor din lumenul intestinal, iar pastrarea
jonctiunilor intracelulare prezerveaza migratiune prin canalele
paracelulare [21]. In acelasi timp, mucoasei intestinale i sunt
caracteristice procese active de regenerare si metabolism (sti-
mulate de peptidele gastrointestinale, entroglucagona, tiroxina,
acizii lipidici, hormonul de crestere, imunoglobulina A bilia-
ra, etc.), fapt, ce determind o sensitivitate expresiva a ei catre
hipoxie si diminuarea nutritiei hemico-humorale. Micsorarea
afluxului nominal de substante nutritive catre epiteliul intesti-
nal si in special al oxigenului induce o diminuare pregnantd a
activitdtii de reproducere, proliferare si diferientiere celulara,
deteriorarea metabolismului intracelular al epiteliului, si ca
consenintd —perturbarea functiei de permeabilitate intestina-
13, agravandu-se concomitent functionalitatea enterocitelor
[2,11, 19, 24].

In aceastd ordine de idei studiile clinico-experimentale de-
nota ca interventia chirurgicald propriu-zisé, prin caracterul
sau de agresiune anestezico-chirurgicald si ca factor de stres
poliorganic major ,,non-volens’, duce spre o hipoxie micro-
circulatorie si tisulard a peretelui intestinal, amplificind meca-
nismele de alteratie a mucoasei intestinale, mai ales la nivelul
enterocitelor [22, 25, 27].

Acest fapt are o importanta distincta, luand in consideratie
cé sensibilitatea majora a enterocitelor cétre hipoxie este deter-
minatd fiziologic de gradul redus de tensiune a oxigenului la
nivelul apexului enterocitar, consecint a perfuziei recursive a
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oxigenului (din tesut spre patul sanghuin) si concentratia cres-
cuta a substantelor oxidante pe suprafata criptelor. Mai mult
decat atat, datele cercetdrilor efectuate denoté ca postoperator
precoce survine un stres oxidativ al enterocitului cu schimbari
ultrastructurale, datorate cresterii semnificative a radicalilor
liberi de oxigen (R. Saadia (1990) [16]; L. Ding (2004) [1]).
Acest fenomen e determinat de hiperproducerea enzimelor
mitocondriale si citozolice, si in special a xantin oxidazei [28],
exteriorizdndu-se prin augmentarea proceselor de apoptoza cu
alteratia functionali si structurald a enterocitului [26].

Initierea hipoxiei intestinale, indiferent de factorul declan-
sator induce, atat pre- cit si postoperator, o reactie patofiziolo-
gicd compensator-adaptiva, avand drept repercusiune disba-
lanta expresiva intre substantele endogene vasoconstrictoare
(norepinefrind, endotelini-1, vasopresind, angiotenzina-II,
leucotriene etc) si cele vasodilatatoare (prostaglandine E2, 12,
glucagon), si mai ales o producere exageratd de oxid nitric (NO),
ultima fiind potentiata de mediatorii inflamatori endogeni sau
endotoxind (A. Salzmann (1995) [29]; N. Unno (1997) [30]).
Diverse studii experimentale consemna o conexiune directd
intre cresterea concentratiei plasmatice a NO si afectarea ba-
rierei intestinale [19, 31], concluzia data fiind confirmata si de
rezultatele cercetérilor clinice, efectuate atat la adult, cét si la
copil (L. Dougthy (1998) [32]; D. Potoka (2002) [33]).

La prima vedere acest fapt pare a fi paradoxal, reiegind din
sensul biologic al oxidului nitric, ce reprezintd un mediator
important in mentinerea functiilor de aparare ale intestinului.
A fost demonstrat si argumentat cu lux de amanunte efectul
benefic al NO in dozaj fiziologic asupra integrititii mucoasei
intestinale, actiunea sa favorabila si protectoare fiind realizata
prin: [1, 9, 21, 29, 34, 36]. a) mentinerea unei perfuzii micro-
circulatorii adecvate a mucoasei cu modularea corespunzitoare
a transportului si echilibrului hidro-electrolitic; b) inhibitia
proceselor de aderentiere a neutrofilelor catre endoteliu cu de-
teriorarea lui si, deci, asigurarea integritatii microvascularizarii
intestinale; c) blocarea adheziunii plachetare §i, in consecinta,
prevenirea constituirii microtrombilor vasculari; d) stabili-
zarea celulelor mastoide cu abrogarea secretiei mediatorilor
- histaminei si a factorului de activare plachetara si in final e)
proprietatile antimicrobiene ale oxidului nitric §i derivatilor
sdi catre agentii microbieni patogeni.

Prin urmare, actiunea protectoare sau deopotrivd - nociva
a oxidului nitric asupra barieirei intestinale pare a fi riguros le-
gatd de concentratia sa plasmaticd. Aceastd explicatie simplistd
ar fi fost valabila, daca nu am remarca faptul cd NO nu este o
proteina responsabild de tonacitatea vascular, intial denumita
drept factor de relaxare derivat din endoteliu (,,endotelium-
derived relaxation factor” conform literaturii occidentale)
[37, 38]. S-a constatat ca oxidul nitric reperezinta o moleculd
de gaz inalt reactivd, ce pana in prezent fascineaza cercetétorii
prin multiplele sale efecte fiziologice, fiind invocata in diverse
procese de reglare a tonacitétii vasculare arterio-venoase, ne-
urotransmitere, imunitate antimicrobiana [35, 45].

Recent a fost demonstrat rolul oxidului nitric endogen
si in perturbarea motilitatii intestinale subtire la persoanele
sanatoase. Astfel, R. Fraser (2005) [46], studiind randomizat
la 6 voluntari tranzitul intestinal duodeno-cecal cu utilizarea
duodenomanometriei si administrarea intravenoasd a serului
fiziologic i respectiva NG-monomethyl-L-argininei (blocator
de producere a NO) conchide asupra rolului important al NO

endogen elevat in diminuarea amplitudei si frecventei undelor
peristaltice. Aceste rezultate au fost confirmate ulterior si in
studii experimentale efectuate de Meile T (2006) [47]. Totodata,
a fost demonstrat si documentat din plin faptul ca in sistemele
biologice oxidul nitric rezultd din reactia de transformare a
L-argininei in L-citrulind, proces catalizat de Nitric Oxid Sin-
taza (NOS), existand diferite isoforme de enzime productive
de NO cu sediu atat celular cét si subcelular, fiind specificate
cele constitutive (neuronala si endoteliald, respectiv nNOS si
eNOS) si inductibila (iNOS) [29, 34].

Initial a fost distinsa forma neuronala (nNOS), avand drept
sursa nervii enterici ai plexului mienteric, muschii scheletali,
pancreasul, rinichii [39], ulterior fiind specificatd nitric oxid
sintaza endoteliald cu localizare subcelulard (organele) la nivelul
celulelor gastrice epiteliale si criptelor enterocitelor [40].

Aceste doua izoforme ale NOS sunt calcium-dependente,
se sintetizeazd rapid ca rdspuns cétre perturbarile tranzitului
intracelular de calciu, gi au drept produs un nivel redus de oxid
nitric, ce cuprinde valori apreciate in picomoli, pe cand forma
inductibild (iNOS) este indusd in conditii inflamatorii prin cy-
tokine si endotoxine si conduce deja la o producere exagerata
de NO, apreciata in cantitati micromolare [35]. Odaté formata,
iNOS e calcium independenta si, izolata de macrofagi, poate fi
virtual exprimata in oricare tesut, fiind mentinuta in stare activa
de proteina intracelulara calmodulini (H. Cho (1992) [41]).
Ca reactie cétre substratul proinflamator forma inductibila e
sintetizatd repetat, de novo, determinandi o hiperproducere de
NO si conduce progresiv spre cresterea concentratiei sale.

Actualmente sunt identificate diferite tinte moleculare ale
oxidului nitric, mentionandu-se o conexiune intre cantitatea
produséd de NO si mediul biologic - in vitro sau in vivo. To-
tusi, cea mai relevanti reactie biologici a oxidului nitric ,,in
vivo” reprezinta constituirea unor metaboliti oxidativi tisulari
lezionali, si in special al peroxynitritei (ONOO") - produs
rezultat in urma reactiei NO cu superoxidaza. In numeroase
studii patofiziologice este confirmat faptul ca peroxynitrita
este responsabild de efectul celular toxic si are ca mecanism
de bazé peroxidarea lipidica a membranei celulare, oxidarea
sulthydrilicd, formarea nitratelor fenolice, nitrarea tirozinei
in diferite proteine [42].

Se consemneazd ci actiunea potential-nocivi a ONOO" in
survenirea mortii enterocitelor este determinata de inducerea
disfunctiei mitohondriale prin suprimarea respiratiei celulare
si deprivare bioenergetica, in final rezultind reducerea sau
inhibitia proceselor de proliferare si diferentieire a entero-
citelor, asociata concomitent cu o crestere a fenomenelor de
apoptoza [44].

Ca dovada convingitoare, este demonstrat efectul deteri-
orant al producerii exagerate de oxid nitric asupra mucoasei
si barierei intestinale §i in diverse patologii inflamatorii ale
tractului intestinal (colita nespecifica ulceroasd, enterocolita
necrotizanta la copii etc.) [43].

Astfel, analiza datelor literaturii de specialitate sugesta,
céd in patogenia sindromului insuficientei intestinale un rol
important ii revine perturbérilor sau mai bine-zis disfunctiei
homeostatice intre formele de enzime producitoare de oxid
nitric, cu prevalarea iNOS pe fondal de declansare si evolutie
a patologiei chirurgicale abdominale. Totodatd sistematizarea
datelor prezentate de diversi autori indicd o importanta majora
a cresteriii permeabilitatii intestinale la bolnavul cirurgical, in
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acest sens fiind necesara specificarea factorilor predisponibili mite elucidarea unor aspecte patofiziologice ale SII la bolnavul
acestui fenomen, cat si elaborarea unor masuri de profilaxie. operat, in final avind drept scop ameliorarea rezultatelor tra-
in acest sens continuarea cercetérilor in domeniul dat pot per- tamentului medico-chirurgical.
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ROLUL RIGIDITATII ARTERIALE IN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA

ESENTIALA (REVISTA LITERATURII)

THE ROLE OF ARTERIAL STIFFNESS IN ESSENTIAL ARTERIAL

HYPERTENSION (A REVIEW)

Aliona DURNEA
cercetdtor stiintific

Institutul de Cardiologie, Laboratorul de Hipertensiuni Arteriale, Chisindu

Rezumat

Stiffnessul arterial prin parametrii sai specifici face posibila diagnosticarea in fazele incipiente ale disfunctiei endoteliale si evolutia
bolilor cardiovasculare. Gradul rigiditdtii arteriale creste odatd cu inaintarea in vrstd de rand cu o serie de afectiuni, la randul lor asociate
cu cresterea riscului cardiovascular, precum este hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, hipercolesterolemia si insuficienta renala

cronica.

Noile tendinte terapeutice au ca scop primordial evaluarea cauzelor subiacente a rigiditdfii arteriale, cum ar fi inflamatia sau modificarile
vasculare, care conduc la degradarea elastinei si glicarea colagenului si la marirea tensiunii arteriale sistemice.

Summary

Arterial stiffness by their own specific parameters makes the possible diagnostic in incipient phases of endothelial dysfunction and evo-
lution of cardio-vascular diseases. The degree of arterial stiffness is increasing once with the age and other of pathologies related with
cardio-vascular risk, as diabetes mellitus, hypercholesterolemia, and chronic renal insufficiency.

The new therapeutic tendency have as a primordial aim the estimation of the below causes of arterial stiffness such as inflammation or
vascular modification, that lead to the elastin degradation and slipping of collagen, but not the decreasing of systemic arterial tension.

Introducere

Bolile cardiovasculare reprezinta cauza principald de mortalitate
pe plan mondial, iar hipertensiunea arteriala este unul dintre factorii
de risc major al acestei patologii. Atat presiunea sistolicé, cét si cea
diastolica, sunt factori independenti ai mortalitatii prin accident
vascular cerebral (AVC) si boli coronariene.

Societatea Europeana de Hipertensiune a prezentat in cadrul
Congresului al XVII-lea (Milano, 2007) noile ghiduri (Orientdri
in tratamentul hipertensiunii arteriale) care atrag atentia asupra
multor factori de risc - sindromul metabolic, afectarea subclinicd
a organelor-tinta, hipertrofia concentricd a ventriculului stang, vi-
teza mare de propagare a undei de puls, nivelul scazut al indicelui
glezna-brat i frecventa cardiaca mare. Prezenta la pacient a oricarui
din acesti factori, chiar la o presiune arteriala normala, il incadreaza
intr-o grupa de risc major.

Scopul lucrarii

Analiza indicelor elasticitatii vasculare in hipertensiunea
arteriala esentiala.

Substratul fiziopatologic al rigiditdtii arteriale

Rigiditatea arteriald, altfel stiffness-ul arterial, prin para-
metrii specifici ai ,,pierderii rigiditatii arteriale” face posibild
diagnosticarea in fazele incipiente a disfunctiei endoteliale.
Ultima defineste un dezechilibru intre substantele vasodila-
tatoare, in special oxidul nitric, si cele vasoconstrictoare la
nivelul endoteliului vascular. In ultimul timp se acorda o atentie
sporita rolului pe care rigiditatea arteriala il ocupa in evolutia
bolii cardiovasculare [2].

Sub rigiditate arteriald se intelege rezistenta la dilatatie (va-
riatie de diametru) determinata de o fortd (contractia inimii)
exercitatd asupra unui corp elastic (peretele vascular).

Rigiditatea mare a peretelui arterial, respectiv si viteza mare
de propagare a undei de puls, prin esenta sa, incadreazd pacientul
intr-o grupd de risc major/foarte mare [1].

Gradul de rigiditate arteriala creste odatd cu inaintarea in
varstd precum si cu o serie de afectiuni, la rAndul lor asociate cu
cresterea riscului cardiovascular, precum hipertensiunea arteri-
ald, diabetul zaharat, hipercolesterolemia si insuficienta renald
cronicd [3].

Proprietatile elastice ale vaselor sangvine variazi de-a lungul
arborelui arterial, proximal arterele fiind mai elastice, iar distal
mai rigide. Acest fapt este cauzat de variabilitatea de structurd
moleculara, celulard si histologica a peretelui arterial. Tunica
medie a vaselor mari contine celule musculare netede si matrice
extracelulard. Proteinele majore din acest strat sunt colagenul si
elastina, care asigurd integritatea structurala si elasticitatea pere-
telui vascular. Continutul de colagen si elastini este controlat de
un proces dinamic de sinteza si degradare a acestor componente.
In arterele mari predomin elastina in raport cu colagena, dar pe
masura ce se progreseazd distal, continutul in fibre de colagen
creste, astfel incat vasele distale devenind mai rigide [4].

Elasticitatea arteriald centrald este conditionata deci de inte-
gritatea si functionalitatea elastinei din peretele aortei i arterele
carotide, fiind una dintre cele mai stabile proteine din organism,
cu un timp de injumatatire de aproximativ 40 ani [5]. Fibrele de
elastind incep sa se destructureze (subtieri, rupturi §i fragmentari)
din decada a VI-a de viatd in urma stresului produs de cele de
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peste 2 mld expansiuni sistolice ale aortei, induse de contractiile
ventriculare [6]. La acest proces pot contribui valorile crescute
ale tensiunii arteriale.

O noud directie de studiu a mecanismelor de rigidizare a
vaselor mari vizeazd profilul genic al moleculelor de semnalizare
implicate in organizarea celulara citoscheletara, in interactiunile
dintre matrice si celule si in conditionarea stirii contractile a
celulelor [7].

Parametrii hemodinamici ai rigiditatii arteriale

Sistemul arterial are functia de a furniza cantitatea necesara de
sange si oxigen diferitelor tesuturi din organism. Acest aport
trebuie sd se realizeze printr-un regim presional relativ stabil, la
care se ajunge prin conversia fluxului pulsatil de la nivelul central,
intr-un flux continuu in arterele mici, denumite gi vase musculare
sau de rezistentd.

La nivel central, in vasele mari, fluxul sangvin este pulsatil, da-
toritd interactiunii dintre expansiunea indusa de fiecare contractie
sistolicd a ventriculului stang si proprietatilor elastice ale peretelui
vascular. Cu fiecare sistold peretele aortei se dilatd, inmagazinand
o parte din volumul-bataie §i atenuand concomitent amplitudinea
undei de puls. In acest fel aorta indeplineste functia de rezervor. Prin
reculul elastic din timpul diastolei volumul-bétaie remanent este pro-
movat in distalitate si se inregistreazd o presiune arteriald diastolica
care contribuie, impreuna cu presiunea sistolicd atenuata, la o pensare
a presiunii pulsului la nivel central. Pe masura ce unda emergenta
parcurge segmente arteriale cu impedanta diferitd — puncte de ra-
mificare, arii de turbulenta sau arii de modificare a diametrului, se
formeaza o a doua unda reflectatd de sens opus [8]. Daca proprietatile
elastice ale peretilor vasculari sunt prezervate, viteza de deplasare a
undei emergente si a undei reflectate favorizeaza intalnirea lor spre
inceputul diastolei. In mod fiziologic are loc o rigidizare progresi-
vé a vaselor de sdnge spre distalitate, odatd cu trecerea de la vasele
elastice de calibru mare, la cele musculare, de calibru redus. Aceasta
particularitate structurald are drept consecinté functionald cresterea
vitezei undei pulsului si augmentarea presiunii pulsului dinspre zo-
nele centrale spre periferie, care poate conduce la o diferenta de pand
la 20 mmHg pentru TA sistolica. Rezumand, unda pulsului in artere
cu proprietiti elastice prezervate se caracterizeaza prin: 1. Presiunea
arteriald sistolica atenuata; 2. Presiunea arteriald diastolica crescuta; 3.
Intalnire tardiva intre unda emergent3 si unda reflectat (la inceputul
diastolei); 4. Presiunea pulsului pensata; 5. Fenomen de augmentare
a vitezei undei pulsatile (PWV) si a presiunii pulsului (PP) dinspre
segmentele centrale spre periferie.

La nivel distal fluxul sanguin este asigurat de o presiune ar-
teriald medie ct mai putin fluctuantd, conditionatd de debitul
cardiac §i rezistenta vasculard perifericd. Pentru un debit cardiac
constant, presiunea arteriald medie reprezinta o componentd
staticd a circulatiei sangvine si poate fi consideratd un surogat
acceptabil de rezistentd vasculara sistemica [9].

Datorita rigidizarii aortei peretii acestui vas nu se mai ex-
pansioneazd corespunzitor pentru a prelua din volumul-bétaie
a flecarei sistole. Presiunea sistolici nu mai este atenuatd, va-
loarea ei crescand, in conditiile in care absenta reculului dias-
tolic determina in arterele centrale o presiune diastolicd si un
flux sanguin aferent acesteia de foarte mica amplitudine. Unda
pulsului se deplaseazd cu viteze mari prin arterele rigide, astfel
incat intalnirea dintre unda emergenta si unda reflectatd se va
produce precoce si va contribui la amplificarea presiunii sisto-
lice. Cresterea PWYV si PP la nivel central diminua amplificarea
acestor parametri spre periferie si are loc o legalizare a lor intre
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distalitate si aorta [10]. In concluzie, in urma rigidizarii vaselor
mari se produc urmétoarele modificéri ale undei pulsului la nivel
central: 1. Presiunea arteriala sistolica crescutd, indusa din lipsa
atenudrii undei emergente i confluenta precoce a undei emer-
gente cu unda reflectata; 2. Presiunea arteriala diastolica scazuta;
3. Augmentarea presiunii pulsului; 4. Disparitia fenomenului de
amplificare a PP spre periferie.

Evaluarea noninvazivd a parametrilor rigiditdtii arteriale

Parametrii de rigiditate arteriala s-au grupat in diferite categorii,
in functie de teritoriul vascular interogat. Astfel, rigiditatea locald
poate fi apreciata prin oscilometrie i tonometria de aplanatie.

Printre metodele de evaluare sistemica a rigiditatii arteriale se
afld analiza de contur diastolic a pulsului (Modelul Windkessel),
care are numeroase ambiguitdti teoretice si tehnice - raportul
debit bataie/presiunea pulsului si metoda ariei. Clinic PP este
asociatd cu hipertensiunea arteriald sistolica si este acceptata
drept un indicator surogat de rigiditate arteriald la indivizii in
varstd de peste 50 ani, dar acest parametru poate s se modifice si
in stari patologice cu debit cardiac crescut: HTA hiperdinamics,
tireotoxicoza, hipovitaminoze, anemie, malformatii arteriove-
noase etc. [11].

In prezent atentia este focalizati asupra indicilor care eva-
lueazd noninvaziv rigiditatea vasculard: indicii elasticitatii vaselor
mari si mici, viteza undei pulsului, analiza morfologicé a undei
pulsului, indicele de augmentare. Progresul tehnic a fost impul-
sionat de necesitatea de a studia fenomenul rigidizarii vaselor
mari si de a verifica eficienta unor solutii terapeutice specifice.
In consecinta au fost concepute si produse o serie de aparate care
permit evaluarea noninvaziva a indicilor rigidizérii vasculare. Ele
au constituit substratul metodologic ale unor numeroase studii
clinice, care s-au derulat in ultimii ani §i care au contribuit la
stabilirea rigiditatii arteriale drept mecanism fundamental in
hipertensiunea arteriala.

Date de cercetare clinica au evidentiat ca formele de HTA sunt
caracterizate de un proces de rigidizare a vaselor mari, care are
drept substrat esential degradarea tesutului elastic din tunica me-
die a acestor vase si inlocuirea lui cu fibre de colagen [12, 5]. Din
punct de vedere hemodinamic rigidizarea se repercuta asupra un-
dei de puls, conducénd la doud modificiri majore: cresterea vitezei
undei de puls (PWV) si modificarea morfologicé a undei pulsului,
caracterizata de o presiune a pulsului si un indice de augmenta-
re (IxA) crescute la nivel central [13]. Posibilitatea de a evalua
noninvaziv parametrii de rigiditate vasculara a permis derularea
unor studii epidemiologice longitudinale care au demonstrat cd
rigiditatea arteriald, PP sau indicele de augmentare sunt factori
predictivi independenti a evenimentelor cardiovasculare.

Utilitatea evaludrii indicilor rigiditdtii arteriale

Rigiditatea vasculara are valoare predictivd independenta de
mortalitatea de orice cauzd si de mortalitatea cardiovasculard, de
evenimente coronariene fatale i nonfatale si de accidente vascu-
lare cerebrale fatale in HTA esentiald, in cazul diabetului zaharat,
la pacienti cu boli renale cronice terminale, la pacientii varstnici si
in general la toatéd populatia [14, 15, 16, 17, 18]. Aportul rigiditatii
vasculare la cresterea riscului cardiovascular se explica printr-o
serie de mecanisme care converg spre promovarea hipertrofiei
ventriculare, spre agravarea ischemiei miocardice, spre conditii de
producere a accidentului vascular ischemic sau afectare renala.

Hipertensiunea arteriala indusa de rigidizarea vasculara con-
stituie o postsarcind crescutd pentru ventriculul stang cu aparitia
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secundara a unei remodelari de tip concentric. Cresterea masei
ventriculului stAng constituie per se un factor negativ de pronostic
cardiovascular. La cresterea consumului de oxigen in miocard se
mai adauga insa si hiperperfuzie coronariana, favorizata de pre-
siunile diastolice scazute, care contribuie la aparitia sau agrava-
rea ischemiei miocardice. Progresia rigiditatii arteriale in vasele
mari poate creste riscul de accident cerebrovascular prin mai
multe verigi fiziopatologice, care includ: cresterea PP centrale;
remodelarea vasculara demonstrata §i prin asocierea PWV cu
ingrosarea intimei sau cu prezenta de plici aterosclerotice in ar-
tere carotide comune si in aorta; probabilitatea inalta de ruptura
a placilor de aterom.

Rigidizarea vaselor mari a fost studiata si in raport cu un alt or-
gan tinta din hipertensiunea arteriald: rinichiul. Indicii de rigidizare
arteriala s-au corelat cu prezenta microalbuminuriei, cu reducerea
clearance-ului de creatinina serica la pacientii cu insuficienta renald
cronici, aflati in diverse stadii de severitate [19, 20].

Aportul pe care rigidizarea vaselor mari il are in hipertensiunea
arteriala si posibilitatea tehnicd de a evalua acest fenomen constituie
premisele unui demers deosebit de important de a gisi solutii tera-
peutice individualizate pentru pacientii cu HTA. In ultimii ani pre-
paratele antihipertensive au fost evaluate in raport cu aptitudinea lor
deainfluenta indicii rigiditatii vasculare, in special PWV sau indexul
de augmentare, dar studiile efectuate in acest scop s-au realizat pe
un numidr restrans de pacienti si pe o duratd scurta de urmarire. De
asemenea, foarte putine studii au evaluat mésura in care diferite clase
de preparate antihipertensive afecteaza presiunea sistolica din artera
brahiald in comparatie cu cea din aorta. Morgan si colab. au publicat
in 2004 rezultatele unui studiu in care au fost analizate efectele inhibi-
torilor enzimei de conversie (IECA II), beta-blocantelor, blocantelor
canalelor de calciu si diuretice asupra tensiunii arteriale sistolice la
artera brahiald comparativ cu efectele lor asupra indicilor de rigidi-
zare a aortei [21]. S-a constatat ca reducerea cea mai importanta de
presiune aorticd centrala a fost obtinuta de blocantele de calciu si
diuretice, remarcind totodatd ca terapia ghidatd de masurétorile la

artera brahiald poate supraestima efectele beta-blocantelor sau poa-
te subestima efectele IECA/blocantelor canalelor de calciu asupra
presiunii sistolice centrale.

Rezultate si discutii

Oportunitatea evaludrii indicilor de rigidizare a fost consemnaté
de citre Williams si colaboratorii in studiul CAFE, un substudiu al
trialului ASCOT. El a inclus 2073 de pacienti la care s-a comparat
efectul a doud remedii terapeutice diferite — un blocant al canalelor
de calciu (amlodipina) + IEC (perindopril) versus un beta-blocant
(atenolol) * diuretic tiazidic — asupra presiunii arteriale centrale si
periferice. Medicatia cu amlodipina + perindopril a fost mai eficientd
in reducerea presiunii aortei centrale decét tratamentul conditional
cu atenolol + tiazida, in pofida unei reduceri similare a presiunii in
artera brahiala [23].

Noi terapii incep s fie evaluate cu preparate care nu au drept
efect principal scdderea tensiunii arteriale, dar vizeaza cauzele
subiacente a rigiditatii arteriale, cum ar fi inflamatia vasculard
sau modificarile vasculare care conduc la degradare elastinei si
glicarea colagenului.

Doar o treime din indivizii cu hipertensiune arteriald, aparent
controlata terapeutic, sunt protejati de accident vascular cerebral
sau atacuri de cord si doar 20% dintre pacientii cu HTA ating
valorile-tinta ale terapiei antihipertensive.

Aceste date atrag atentia asupra faptului ca exista verigi pato-
fiziologice specifice diverselor forme clinice de hipertensiune ar-
teriald si ca existd in HTA strategii terapeutice dincolo de scaderea
valorilor tensionale la artera brahiala, spre exemplu ameliorarea
indicilor de rigidizare vasculard [22].

Concluzie

Exista inca o multitudine de probleme neelucidate ce tin de
rolul rigiditatii arteriale in patofiziologia hipertensiunii arteriale.
Aceste constatari evidentiaza necesitatea efectudrii unor studii mai
aprofundate dedicate acestei probleme, in scopul perfectionarii i
eficientizarii terapiei antihipertensive.
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Rezumat

Cancerul colorectal (CCR) este printre cel mai raspandit tip de cancer, reprezentand cauza morfii a cca 10% din totalul persoanelor suferinde de
aceastd boala. Lucrarea de fata isi propune o analizd a etiologiei CCR, incluzand factorii genetici si cei de mediu, trasaturile caracteristice, descope-
ririle clinice in domeniu si evolutia acestei maladii prin analiza publicatiilor internationale de specialitate. Criteriile de risc pentru CCRinclud: varsta,
dieta, activitatea fizica redusa, bolile inflamatorii ale intestinelor, factorii genetici etc. Cu toate cd factorii de mediu catalizeaza dezvoltarea ((R la
persoanele predispuse genetic, existd si un numar de factori ereditari ce maresc probabilitatea imbolndvirii. Dezvoltarea acestuia, incepand cu
schimbarile avute locintr-o singurd celuld, progresand pana la urmd in tumoare cu metastaze are locin mod treptat, pornind de la mucoasa normald
laadenom i sfarsind cu carcinomul invaziv. Simptomele clasice ale (CR se intalnesc tot mai rar in practica colorectald modernd. Desi tehnologiile de
diagnosticare in ziua de azi sunt ultramoderne, nu poate fi neglijata nici examinarea clinica a pacientului. In conditiile de ambulatoriu, examinarea
generald medicald a pacientului si examinarea rectald traditionald, insotitd de sigmoidoscopie si proctoscopie, permite o evaluare clinica exacta.
Un element de bazd in tratamentul CCR este formarea echipelor multidisciplinare in cadrul carora ar putea pusd in discutie cazuistica respectiva si
coordonarea tratamentului. Deoarece incidenta CCR este mare, iar perioada de dezvoltare de la adenom la tumoare maligna este relativ lunga,
s-au studiat modalitdtile de screening (radioscopie — n.r.) in vederea detectdrii timpurii si obtinerii rezultatelor mai bune la tratarea ((R. Cu toate
cd procesul genetic, ce std la baza dezvoltarii maladiei, a fost identificat, acest lucru practic nu a influentat asupra prevenirii CCR sau imbunatatirii
metodelor de tratament. Progrese in ameliorarea acestei situafii se pot datora introducerii screeningului.

Summary

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common cancer types in the world, being the cause of 10% deaths among the patients deceased beca-
use of cancer. This study assesses the etiology of CRCincluding genetic and environmental factors, characteristic features, dlinical discoveries and
evolution of this disease by analyzing international publications in the application domain. Risk factors for CRCinclude: age, diet, reduced physical
activity, intestinal inflammatory diseases, and genetic factors. Though, the environmental factors catalyze the development of C(RCin those who are
genetically predisposed, there is a number of hereditary factors thatincrease disease probability. Development from a modified cell to a tumor with
metastases takes place gradually, progressing from the normal mucosa to adenoma and finally to invasive carcinoma. Classical symptoms of CRC
are rarely seen today in contemporary colorectal practice. Taking in consideration progresses in diagnostic technologies, there may be done a lot at
the level of clinical examination. In conditions of out-patients department, general medical examination of the patient and rectal examination by
finger, followed by sygmoidoscopy and proctoscopy, provide accurate clinical evaluation. Creation of multidisciplinary teams for case discussion and
treatment coordination s afundamental elementin CRC therapy. Because of highincidence of CRC, and a relatively long period of time for adenoma
to develop into malignant tumor, the screening modalities were studied for the purpose of early detection and achievement of better results in CRC
treatment. Despite the fact that genetic process that stands at the base of development of disease was identified, practically it did not influence CRC
prevention orimprove the methods of treatment. The progress in amelioration of this situation might be obliged to introducing of screening.
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Introducere

Cancerul colorectal (CCR) este printre cel mai rdspandit tip
de cancer, reprezentand cauza mortii a cca 10% din totalul per-
soanelelor suferinde de aceasta boald.. Simptomatologia reduss,
patognomonicd multor patologii colorectale, adresarea tardiva
dupé ajutor medical calificat sunt cauzele principale care explicd
de ce numai 30-40% dintre pacienti pot fi supusi tratamentului
radical, iar in 60-70% dintre cazuri se stabileste primar gradul
de avansare III-IV. Rata de supravietuire pentru pacienti cu
CCR acrescut in ultimii ani. Aceste schimbdri, in mare masura,
se datoreazd detectdrii timpurii si introducerii managementului
multidisciplinar de echipd in abordarea CCR.

Scopul lucrarii

Ca scop lucrarea isi propune analiza etiologiei a CCR, in-
clusiv factorii genetici si cel de mediu, trasaturile caracteristice,
descoperirile clinice in domeniu si evolutia acestei maladii prin
analiza publicatiilor internationale de specialitate.

Incidenta si mortalitatea

In anul 1996, din cauza CCR au murit mai mult de 15 000
de persoane (din care 68% — de cancer de colon, 32% - de can-
cer rectal). Numai in Marea Britanie, spre sfarsitul mileniului
trecut, au fost diagnosticate 33 173 de noi cazuri de CCR pe
parcursul a doar 12 luni.
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Varsta medie a celor diagnosticati varia intre 60-65 de ani.
Stratificatd dupa varsta, incidenta pentru grupul de persoane
cu varsta mai micd de 50 de ani insuma 4 cazuri la 100 000;
100 de cazuri pentru cei cu vérsta cuprinsa intre 50-69 si 300
de cazuri pentru persoanele in varsta de 70 de ani si mai mult.
In Australia, Marea Britanie si Statele Unite CCR este a-1 doilea
tip de cancer dupa raspandire la femei, dupé cancerul mamar
(22-33 de cazuri la 100 000 persoane, incidenta standardizata
dupa vérsta) si la barbati - al treilea fiind cancerul de prostata
si cel de plamani (31-47 de cazuri, incidentd standardizata dupa
varsta). CCR reprezinta cauza decesului a 10% dintre toate
persoanele, care au decedat de cancer [1].

Rata de supravietuire pentru pacientii cu CCR a crescut
in ultimii ani. Intre anii 1970 si 1990, rata de supravietuire de
peste 5 ani la barbatii bolnavi de cancer de colon a crescut de
la 22% péand la 42%, in timp ce pentru cancerul rectal a crescut
respectiv de la 25% la 39%. Aceeasi ratd, in cazul cancerului de
colon, la femei a crescut de la 23% la 40%, iar pentru cancerul
rectal — de la 27% pénd la 43%. Totusi, in prezent se constata
rata mai mare de supravietuire pentru cancerul rectal, decét
pentru cancerul de colon. Aceste schimbari; presupunem, se
datoreaza detectdrii timpurii §i introducerii managementului
multidisciplinar de echipé in abordarea CCR.

Factorii de risc

Pana in prezent au fost depistate un numir de factori de
risc genetici $i de mediu pentru CCR si anume: varsta; dieta
(regimul alimentar); activitatea fizicd redusd; bolile inflamatorii
a intestinelor; factorii genetici.

Se estimeazd cd aproximativ 80% din totalul de cazuri de
CCR sunt cauzate in exclusivitate de regimul alimentar [2]. CCR
este mai frecvent in tarile dezvoltate, decét in Asia sau Africa
- consumul de fibre alimentare sub forma de fructe, legume si
cereale se presupune a fi un factor de protectie. Dieta ce conti-
ne mai multe fibre duce la cregterea volumului fecal si reduce
timpul tranzitului intestinal. Riscul de CCR in dependenta de
consumul de fibre a fost evidentiat de catre Dennis Burkitt in
cercetirile sale (1970-1980), insad aceastd constatare a fost pusa
la indoiald. Exista probe ce atestd ca o dietd cu un continut ex-
cesiv de carne de vitd sau carne expusa prelucririi poate duce la
cresterea riscului de imbolnavire. Studiul efectuat de catre EPIC
(Investigatii Europene de Perspectivd in Domeniul Cancerului
si Nutritiei) a identificat riscul sporit in cazul consumului total
de carne. Datele despre efectul consumului de grasimi nu sunt
destul de consecvente. Un numar de studii prospective de tip
cohortd a aratat efectul de protectie a folatului (acidului folic),
de asemenea, un sir de testari dupa metoda aleatorie in conditii
de control a demonstrat scaderea riscului adenomului recurent
la pacienti, cdrora au fost administrate preparate continind
calciu. De asemenea, se presupune cé seleniumul poate avea
un efect de reducere a aparitiei cancerului. Consumul de al-
cool mireste riscul dezvoltdrii CCR, in timp ce datele despre
impactul tutunului nu sunt convingatoare.

Studiile epidemiologice au ardtat, ca barbatii care practicd
activitati fizice sunt mai putin expusi riscului de imbolnévire
[3]. Obezitatea si CCR nu sunt legate direct, insd, exista o le-
gatura intre obezitate si dezvoltarea adenoamelor.

Pacientii cu boli inflamatorii intestinale — colitd ulcerativd
si boala Crohn - prezinta un risc mai mare de dezvoltare a
CCR decat restul populatiei. In cazul colitei ulcerative, riscul
cumulat este de 2% dupa 10 ani, 8% dupa 20 de ani si 18% dupa

30 de ani [4]. Pentru boala Crohn incidenta este si mai mare.
Persoanele cu polipi adenomatosi de asemenea prezinta un risc
sporit pentru dezvoltarea CCR.

Exista anumiti de factori de protectie; de exemplu, incidenta
este mai mica la pacientii care administreaza aspirina. Terapia
hormonaléd de asemenea este legata cu scaderea relativd a ris-
cului de imbolnévire. Inhibitorii de ciclooxigenaza 2 si statina,
de asemenea, au o oarecare influenta de protectie, dupa cum
au ardtat cercetdrile bazate pe populatie.

Factorul genetic

Cu toate ci factorii de mediu catalizeaza dezvoltarea CCR
la persoanele predispuse genetic, existd un numar de factori
ereditari ce miresc probabilitatea imbolnavirii. In mai multe
cazuri, la examinarea pacientului, se pune intrebarea daca au
avut loc antecedente de CCR in familie. Intr-adevar, in majori-
tatea cazurilor s-a stabilit cd rudele, fie de gradul intai (périnte,
frate sau sora) sau doi (bunici, unchi sau matusa) sunt afectate
de aceeasi boali. In acelasi timp pacientii, care se prezinti la
clinica chirurgicald ambulatorie si au o ruda trecuta de 60 de
ani, diagnosticatd cu CCR, riscul lor de a se imbolnavi nu este
mai mare de mediu. Deci, circa 25% dintre pacientii cu CCR
au antecedente de boald in familie. Factorii de ereditate pot fi
clasati in doua grupe:

1. Sindromul autosomal dominant de penetrabilitate inalta
- polipoza familiald adenomatoasi si variatiile ei §i cancerul
nonpolipozic ereditar, care reprezinta 2%-5% din toate ca-
zurile de CCR si este asociat cu riscul de a se imbolnavi de
80% pe tot parcursul vietii. Analiza directd a mutatiilor la
membrii acestor familii va avea rezultate pozitive in 80% de
cazuri. In cazul polipozei familiale adenomatoase, mutatiei este
supusd gena supresoare tumorald pe pozitia 5q, aceasta fiind
transmisa pe calea autosomal dominantd. Aceasta boala este
caracterizata prin dezvoltarea de la sute pana la mii de polipi
adenomatosi. In dependenta de penetrabilitate, pacientii pot
avea doar cativa polipi sau un sir intreg, inclusiv pe colon si
zona rectald. Varietatile clinice includ sindromul Gardner si sin-
dromul Turcot. In cazul cancerului nonpolipozic ereditar cauza
a fost gasitd in 5 gene diferite, ceea ce face mai problematica
analiza directa a mutatiilor. La majoritatea pacientilor gena
- reparatoare a necorespunderilor - a suferit mutatia la etapa
embrionara. Aceastd instabilitate a microsatelitilor, care se poate
gési in diferite localizari ale genelor, inclusiv in regiunile 2p si
2qeste asociatd cu instabilitatea geneticd sporita. Microsatelitii
reprezinta de la 50 000 pandla 100 000 de repetiri dinucleotide
(de ex. CACACACA, etc.), trinucleotide (GTGCTGGTG, etc.)
si tetranucleotide care se contin in proteinele-reparatoare ale
ADN. Genele care au suferit mutatii nu pot indeplini functia de
reparare a proteinelor, ceea ce duce la instabilitatea DNA-ului
si respectiv, la posibilitatea aparitiei tumorilor maligne.

2. Efectul claster de familie, sau numérul mai mare de ca-
zuri de CRC in familii anumite, cel mai probabil se explici prin
modul multifactorial de ereditate. Cauza poate fi in mai multe
gene, dintre care unii pot duce la predispozitie spre formarea
polipilor adenomatosi [5]. Modul de ereditare este dominant
autosomal, insa cu penetrabilitate scdzutd. Riscul este deter-
minat de varsta cat mai timpurie a aparitiei simptomelor de
CCR la membrii familiei §i numarul rudelor de gradul intéi
afectati de aceasta boal.

In general, daci la un individ doud rude de gradul intai
au fost diagnosticati cu CCR la varsta mai micéd de 75 de ani,
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riscul de a se imbolnavi pe parcursul vietii la acest individ este
de doua ori mai mare decét rata medie. Nu existd programe
de control asupra acestui grup, insd, este cunoscut, ca la mem-
brii acestor familii polipoza se dezvolta mai frecvent decat in
restul populatiei, dupa cum a fost demonstrat in cercetarea
demografica prin screening. Polipectomia ajuti la reducerea
substantiald a incidentei cazurilor de cancer pentru pacientii
din acest grup. Supravegherea acestor pacienti, de obicei, se
efectueaza in fiecare 5 ani [6, 7].

Patogenie

Dezvoltarea de la schimbarea intr-o singura celuld pana
la tumoare cu metastaze are loc in mod treptat, progresand
de la mucoasd normala la adenom si in sfarsit, la carcinomul
invaziv. Desfasurarea succesiunii adenom-carcinom descrie
cel mai bine dezvoltarea caracterului malign a tumorilor in
colon. Majoritatea carcinoamelor se dezvolta din leziunile be-
nigne pre-neoplazice (care preced aparitia tumorilor) - polipi
adenomatosi, dupd ce se acumuleaza mutatiile (schimbarile)
in celulele suprafetei epiteliale a intestinelor. Cu toate ca este
cunoscutd desfdgurarea acestui proces din punct de vedere
genetic, etiologia lui include mai multi factori, §i anume sus-
ceptibilitate genetica, factorii de mediu si schimbarile somatice
la stadiul incipient si pe parcursul acestui proces.

Modelul genetic al procesului de dezvoltare a neoplas-
mului poate fi reprezentat printr-o succesiune treptatd a
schimbdrilor in genom, $i anume modificédrile oncogenelor
(K-ras) si genelor supresoare tumorale (APC, DCC/DPC4,
P53), genelor reparatoare ale ADN (hMLH1 si hMSH2),
moleculelor de adeziune a celulelor epCam, factorilor angio-
genici (VEGF), si schimbarile epigenetice (metilarea ADN)
si instabilitatea cromozomala.

Simptomele cancerului colorectal

Simptomele clasice ale obliterarii intestinale de mari
proportii — colica abdominald, constipatie totald, meteoris-
mul si voma - astazi rar se intalnesc in practica colorectald
moderna. Datoritd raspandirii tot mai largi a cunostintelor
medicale oamenii au devenit mai ,vigilenti” fata de intestin. In
orice caz, existenta simptomelor CCR nu garanteaza o diagnoza
exactd, deoarece aceste simptome sunt foarte asemandtoare cu
cele ale unor maladii mai raspandite, cum ar fi sindromul in-
testinului iritabil, boala inflamatorie intestinald, diverticuloza
si complicatiile ei, la fel §i maladiile proctologice si anume
hemoroizi. Dupd cum arati datele recente, in Marea Britanie
perioada de intarziere intre depistarea simptomelor i incepu-
tul tratamentului contra CCR constituie 10 luni, in timp ce
perioada de intarziere la pacient intre depistare si adresare la
medic constituie in mediu 3 luni, de obicei pentru ci pacientul
nu ia in serios aceste simptome. Cel mai reprezentativ studiu pe
depistarea simptomelor i intirzierea tratamentului a fost facut
in cadrul monitorizarii de cancer din Wessex §i monitorizarii
din Wales-Trent in anii 1980 si 1990. Aceste controale au arétat
cd pacientii, care au suferit interventii chirurgicale selective,
65% din intarzieri a avut loc inainte de adresare la spital, 15%
in timpul agteptarii intalnirii cu medicul si 20% in procesul
diagnosticarii. Datele pentru cancerul din zona proximald
a intestinului (de la cecum péani la unghiul splenic) au fost
urmitoarele: 35% inainte de adresare, 19% in asteptarea intal-
nirii prestabilite i 46% din intarziere se datoreaza procesului
de diagnosticare.
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O intdrziere semnificativd a avut loc la 15% din pacienti,
care s-au adresat la medicul terapeut, in comparatie cu ceilalti
85% cu CCR presupus care s-au adresat echipei de chirurgie.
La monitorizarea din Wales-Trent rezultatele au fost similare,
chiar daci au fost exclusi din cercetare pacientii cu semnele
de anemie. Asadar, timpul folosit pentru adresare la medic,
diagnosticarea si tratament nu a suferit schimbdri in ultimii
20 de ani.

Anamneza dlinica

De obicei la CCR unghiului splenic proximal nu se
evidentiazd simptomele cancerului intestinal. Pacientii, la
care se depisteaza maladiile proximale aceasta depistarea de
obicei se datoreaza identificarii anemiei feriprive (hipocroma
microcitard), malformatiei abdominale sau aceasta are loc
in cazuri de urgenta cu semnele si simptomele obliterarii
intestinale. In acelasi timp, pacientii cu cancerul colonului
stang si cel rectal se prezinta de obicei cu hemoragiile rectale
(sangerare la defecare) si modificari in modul de functionare
a intestinului, cum ar fi de obicei defecarea mai frecventa
si scaun mai lichid [8]. La mai mult de 60% de pacienti
hemoragiile rectale nu sunt insotite de alte simptome leg-
ate de defecare [8]. In cazuri de CCR localizat mai aproape
de sfincter, poate aparea tenesma - senzatia de defecare
incompleta, de obicei aparitia durerii anale ne vorbeste de-
spre acea, ca are loc invazia sfincterului anal.

Examinarea clinica

»Daca nu-ti pui degetul acolo, atunci va fi nevoie sa-ti pui
piciorul”

Acest vechi proverb, indrégit de chirurgii-consultanti, pe
care il citeazd si astazi tinerilor medici, mai are sens si valoare
clinicd. Tumorile palpabile rectale sunt prezente la 40%-80%
dintre pacienti cu cancer rectal, si in 82% de cazuri de cancer
rectal palpabil acesta poate fi depistat de citre terapeuti. Cu
toate progresele ale tehnologiilor de diagnosticare, foarte multe
se pot face la examinarea clinici a pacientului. In conditiile de
ambulatoriu, examinarea generald medicald a pacientului si
examinarea rectald cu ajutorul degetului, insotitd de sigmoid-
oscopie si proctoscopie, permite o evaluare clinici exacti. In
caz dacd este depistat cancerul rectal, examinarea pacientilor
de gen feminin cu ajutorul ambelor méini poate da mai multa
informatie necesara chirurgului, desi imaginile obtinute prin
rezonantd magnetica (IRM) pot da rezultate mai exacte pentru
planificarea tratamentului.

Daca a fost depistat CCR, in special dacd acesta a fost detec-
tat cu ajutorul sigmoidoscopiei este foarte important ca sa fie
vizualizat colonul intreg, pentru a exclude existenta altor leziuni
complementare, care se pot intalni in 4%-5% de cazuri conform
datelor obtinute. Depistarea polipilor adenomatosi care se afld
in afara ariei de rezectie poate duce la schimbarea strategiei
interventiei. Cu toate ca clisma cu bariu este o metoda destul
de bund de investigare a zonei proximale ale intestinelor, in
special daca exista o tumoare, inaccesibila pentru endoscopie,
totusi metoda ideald de examinare a colonului proximal este
colonoscopia. In acelasi timp, unul din dezavantajele colonos-
copiei este acela ca nu existd posibilitatea de a cunoaste exact
localizarea tumorii in colon pentru a planifica interventia
chirurgicald. In special prezinti dificultatea ,,polipul malign”
- tatuarea colonului dé posibilitatea chirurgului sa identifice ex-
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actzona care urmeaza a fi supusa rezectiei in procesul efectuarii
interventiei chirurgicale.

Pand la planificarea modului de tratament, se efectueaza o
evaluare clinicd minutioasa si radiologicé a pacientului pen-
tru a identifica la ce stadiu se afld boala localizatd si exclude
existenta maladiilor distante. Cea mai eficace metoda folositd
in practica curentd este evaluarea stadiului maladiei locale prin
endoscopia tumorii, examinarea cancerului rectal cu ajutorul
MRI, impreuna cu scanarea prin tomografie computerizatd
a cutiei toracice, abdomenului si pelvisului pentru a exclude
existenta altor malformatii. De asemenea, este important de a
efectua investigatiile inainte de operatie — inclusiv hemograma
si tabloul biochimic. Analiza la antigenul carcinoembrional
din ser este importanta doar daca nivelul acestuia este crescut.
In orice caz, monitorizarea acestuia de lungi durati cel mai
probabil nu poate fi considerata ca o metoda valoroasa pentru
depistarea recidivelor la pacienti cu CCR.

Folosirea echipelor multidisciplinare

Agentia pentru dare in Exploatare a Serviciilor Onco-
logice Calman-Hine a fost prima care a evidentiat necesitatea
imbunatatirii si coordondrii serviciilor oncologice si credrii
infrastructurii pentru combaterea cancerului [9]. In raport se
punea scopul: ,,de a crea sistemul de ingrijire in Anglia si Wales,
care ar da posibilitatea pacientului, independent de locul de trai,
sd urmeze tratamentul i ingrijirea medicala la acelasi nivel”.

Studierea literaturii medicinale, publicate intre sfarsitul
anilor 80 si inceputul anilor 90 ai secolului trecut, de rand cu
studiul registrelor, a scos la iveald faptul, cd dacd pacientii vor
primi o ingrijire speciald, rata de supravietuire poate fi mult
mai mare in cazul a catorva tipuri de cancer, inclusiv CCR.
Avénd in vedere aceste descoperiri, a fost introdus Planul de
combatere a cancerului al Serviciului National de Sanétate,
pentru a ridica nivelul de diagnosticare si tratament in cazul
celor mai raspandite 5 tipuri de cancer. Aceastd practica a
demonstrat urmatoarele:

1. Pacientii, tratati de citre specialisti i unitati specializate

au primit o ingrijire mai calitativd cu rezultate mai bune;

2. Pacientii, tratati de cédtre chirurgi sau unitati medicale

cu numdr mai mare de pacienti au primit o ingrijire de un
nivel mai inalt [10].

Un element de bazd in tratamentul cancerului este crear-
ea echipelor multidisciplinare care ar avea intruniri regulate
in cadrul carora s-ar putea discuta cazurile pacientilor si
coordonarea tratamentului. Echipa multidisciplinard este
definita ca ,un grup de specialisti din domenii medicale
diferite care se intilnesc la un timp anumit (in acelasi spatiu
fizic sau prin intermediu video- sau teleconferintei) pentru
a discuta un pacient si care pot contribui in mod indepen-
dent la diagnosticarea si luarea deciziilor despre modul de
tratament”.

Dupa ce au fost stabilite standardele pentru tratarea
pacientilor in conditiile de spital, sarcina urmédtoare era de a
imbunatéti procedura indreptarii pacientului la medic-special-
ist dupa adresare la spital si accesului la serviciile de diagnosti-
care. Prin urmare, s-a ajuns la metode de ,,indreptare rapida”
si sistemul ,,de asteptare de doua saptaméni”.

Au fost identificate criteriile de risc sporit pentru a permite
medicilor de ajutor primar si ia o decizie pentru indreptarea
rapida (fast-track) a pacientului la specialist sau cu perioada de
asteptare de doud sdptdmani, aceste simptome trebuie sa aco-

pere 80-90% din toate cazurile de cancer colorectal la pacienti
din ambulatoriu chirurgical. Aceste criterii includ:
e Sangerare rectala si schimbarile in modul de functionare
a intestinelor — defecarea mai frecventa si/sau scaun mai
lichid, care persista mai mult de 6 saptamani, la pacienti
de orice varsta
e Hemoragie rectald persistenta fara alte simptome anale la
pacienti in varsta mai mare de 60 de ani
e Schimbarile in modul de functionare a intestinelor - de-
fecarea mai frecventd si/sau scaun mai lichid, care persista
cel putin 6 sdptdméni, la pacienti in varsta mai mare de 60
de ani
e Pacienti de orice varsta cu o tumoare usor palpabild in fosa
iliaca dreapta
e Pacienti de orice varstd cu o tumoare usor palpabild in
rect
e Pacientii cu anemie feripriva (cu deficit de fier) inexplica-
bild
Hb < 11g/dl la barbati de orice varsta
Hb < 10g/dl la femei in perioada dupa menopauza
Totusi, existd simptome ,,de risc scazut” si trebuie de luat in
vedere, ca riscul CCR niciodati nu este egal cu zero, pentru cd
pacientii pot fi bolnavi de cancer, prezentand simptomele cau-
zate de disfunctiile intestinale sau hemoroizi etc. Prin urmare,
toti pacienti cu simptomele de risc redus care nu raspund la
terapie sau au recidive a acestor simptome ar trebui sé treacéd
investigatie medicala la policlinicd (ambulatoriu).

Criteriile sunt urmatoarele:

e Hemoragiile anale insotite de simptomele anale

e Hemoragiile rectale impreuna cu semnele evidente
vizibile cum ar fi prolapsul hemoroizilor, rectului sau fisura
anald

e Schimbarile periodice a tranzitului intestinal care
dureazd mai putin de 6 saptimani, in special defecarea mai
rard si sfortata si scaune mai tari

e Dureriabdominale care nu sunt legate de alte simptome
de risc inalt, anemie feripriva si tumoare palpabild abdominald
sau rectald, sau in mod sigur cauzate de obstructie intestinala

Cu toate cd au fost introduse aceste directive si proceduri
formale, un numér considerabil de cazuri de CCR ramén
in afara acestei structuri si discutiile pe marginea eficientei
sistemului dat continua. Totusi, trebuie sa se ia in consideratie
scopurile si obiectivele terapeutice stabilite de Ministerul
Sanatatii, care dd indicatii clare despre durata maximai a
perioadei de asteptare intre etapele procesului de tratament
multidisciplinar.

Rdentgenoscopia (screening-ul)

Deoarece incidenta CCR este mare, iar perioada de dez-
voltarea de la adenom la tumoare maligna este relativ lunga,
iar aceasta boald aduce pierderi umane si financiare, s-au stu-
diat modalititile de screening in vederea detectérii timpurii
si obtinerii rezultatelor mai bune la tratarea CCR. Au fost
intreprinse mai multe probe si anume: analiza singelui latent
(ocult) in scaun, sigmoidoscopie flexibild si colonoscopie. Pen-
tru a testa eficacitatea analizei sdngelui latent au fost efectuate
patru cercetari randomizate (dupd metoda aleatorie) in conditii
de control si doud cercetari largi nerandomizate. Rezultatele
acestor investigatii aratd, cd screeningul sdngelui latent in
scaun reduce mortalitatea cauzatd de CCR. Aceasta reducere,
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conform autorilor, constituie 16%, insd, poate varia de la 7%
péana la 23%. Influenta screeningului va fi studiata mai pe larg
in capitolele urmétoare.

Concluzie

Incidenta CCR in toatd lumea este in continui cregtere.
Cu toate cd procesul genetic, ce std la baza dezvoltarii mala-
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diei a fost identificat, aceasta practic nu a influentat asupra
prevenirii cancerului colorectal sau imbunatatirii metodelor
de tratament. Cresterea nivelului de cunostinte a publicu-
lui larg in domeniul sdnatatii poate aduce schimbari pozi-
tive, insa cele mai mari progrese se vor datora introducerii
screeningului.
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Rezumat

Inarticol este pusa in discutie oportunitatea corijarii dereglarilor hemodinamicii pulmonare in bronhopneumopatia obstructiva cronicé cu
medicamente din diverse grupe: metilxantine, B2-adrenomimetice, diuretice, glicozide cardiace, anticoagulante, vasodilatatoare, almitrina,
statine, precum si prin aplicarea metodelor nemedicamentoase: sangerare, oxigenoterapie, interventii chirurgicale.

Summary

The article deals with the correction of pulmonary haemodynamics changes in chronic obstructive pulmonary disease with drugs from
different groups (methylxanthines, f2-adrenergic agonists, diuretics, cardiac glicosides, anticoagulants, vasodilators, almitrine, statins),
as well as by using non-medicamentous methods (bloodletting, oxygen therapy, surgical treatment).

Bronhopneumopatia obstructivd cronica (BPOC) este
una din cauzele principale (desi subestimata) de morbiditate
si mortalitate in toatd lumea. Prevalenta BPOC in populatia
generald este ~ 1%, iar in populatia in varstd de 40 ani $i mai
mare depaseste valoarea de 10%. Se prognozeazd cid in anul
2020 aceasta afectiune va deveni a treia cauza majord de deces
si se va situa pe locul cinci din punct de vedere al costurilor la
nivel mondial. Din toate maladiile comparabile intre ele in ce
priveste morbiditatea, mortalitatea si costul pentru societate nu
exista nici una mai subapreciata si neglijatd de catre sistemul
de ocrotire a sdnatétii decat BPOC [23, 37].

Odata cu progresarea obstructiei brongice in BPOC se de-
terioreazd si hemodinalica in circuitul mic: creste rezistenta
vasculard, se instaleaza hipertensiunea pulmonaré precapilard
ce duce la dezvoltarea i decompensarea ulterioard a cordului
pulmonar cronic (CPC) [112].

Marirea rezistentei vasculare este cauzatd de spasmul si re-
modelarea vaselor pulmonare (hipertrofia stratului muscular
al arterelor si fibroza intimei) provocate de hipoxia alveolara si
hipoxemia cronicé [9, 17, 73]. Studii recente au demonstrat cd
remodelarea vaselor pulmonare poate sa coreleze cu gradul de
inflamatie din cdile respiratorii de calibru mic [69, 73]. Poate fi
si un proces inflamator in vase, similar cu cel din caile aeriene
si, evident, o disfunctie endoteliala [37]. Hipercapnia si acidoza
au un efect vasoconstrictiv slab, dar potenteazd actiunea hipo-
xiei. In producerea hipertensiunii pulmonare pot fi implicate
si alte mecanisme: hiperinflatia alveolard, marirea vascozitétii
sanguine, micsorarea patului vascular in emfizemul pulmonar,
cresterea volumului de sange circulant etc. [53, 112].

Conform unor autori, hipertensiunea pulmonara se carac-
terizeaza prin marirea in repaus a presiunii sistolice din artera
pulmonara mai mult de 30 mm Hg si a celei medii - mai mult

de 20 mm Hg [75, 93, 104]. Altii considers, ca hipertensiunea
pulmonara precapilard se defineste printr-o presiune mede
din artera pulmonara peste 25 mm Hg in repaus sau peste 30
mm Hg la efort fizic si presiunea din capilarele pulmonare <
15 mm Hg [15, 64, 78]. La persoanele sinitoase presiunea
medie din artera pulmonara in repaus nu depaseste valoarea
de 20 mm Hg [22].

Progresarea BPOC si a hipertensiunii pulmonare duce la hi-
pertrofia si/sau dilatarea ventriculului drept, deci, la dezvoltarea
CPC initial compensat, iar ulterior - decompensat [37, 112].
nare in BPOC sunt: a) reducerea postsarcinii ventriculului
drept prin micsorarea rezistentei vasculare pulmonare si
a hipertensiunii in circuitul mic; b) terapia insuficientei
cardiace drepte in cazurile cand ea s-a instalat. Pentru rea-
lizarea acestor obiective au fost incercate mai multe metode
de abordare a pacientului: tratarea bolii de baza (BPOC),
generatoare a deregldrilor hemodinamicii pulmonare,
utilizarea oxigenoterapiei, metilxantinelor, ,-adrenomi-
meticelor, diureticelor, glicozidelor cardiace, sdngerarii,
anticoagulantelor, vasodilatatoarelor, almitrinei, statinelor,
interventiilor chirurgicale.

Tratamentul BPOC

Tratarea BPOC urmadreste: combaterea episoadelor de
acutizare (antibiotice), ameliorarea ventilatiei pulmonare
prin administrarea de bronhodilatatoare (betamimetice, an-
ticolinergice, metilxantine) si corticosteroizi (combaterea
sindromului obstructiv de natura inflamatorie), fluidifierea
secretiilor bronsice.

Faptul actiunii benefice a maririi permeabilitétii bronhiilor
si ameliorarii ventilatiei pulmonare asupra hemodinamicii in
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circuitul mic a fost demonstrat de noi intr-un studiu precedent
pe un lot constituit din 21 pacienti cu BPOC si hipertensiune
pulmonard [97]. Tuturor bolnavilor li s-a administrat Bromura
de ipratropium (Atrovent, produs de firma Boehringer Ingelhe-
im, Germania) céte 2 puffuri de 4 ori pe zi, timp de 2 sdptamani.
Medicamentul a imbunitatit permeabilitatea bronhiilor, mérind
volumul expirator maxim in 1 sec (VEMS). A crescut si capacitatea
vitald a plamanilor. Pe langd aceasta tratamentul cu Bromurd de
ipratropium a dus la micsorarea presiunii din artera pulmonara
(PAP) optimizand in aga mod hemodinamica din circuitul mic.
Deoarece medicamentul, administrat prin inhalare actioneaza
predominant local, in bronhii, $i nu are efecte sistemice [58] sau
directe asupra circulatiei sanguine pulmonare [108], se poate afir-
ma ca hemodinamica s-a ameliorat gratie bronhodilatérii.

Desi tratarea BPOC joaca un rol primordial in ameliorarea
circulatiei sanguine, nu mai putin importanta este si corijarea
nemijlocitd a hemodinamicii pulmonare.

Oxigenoterapia

Tinand cont de faptul ca rezultatul final al insuficientei respira-
torii si al deteriorarii hemodinamicii in BPOC este hipoxia tisular,
sunt firesti incercérile de a trata bolnavii cu oxigen. Altd premisa
pentru aplicarea oxigenoterapiei este faptul ca la baza schimbarilor
structurale si functionale ale hemodinamicii std hipoxia.

Oxigenul (O,) a fost descoperit de J. Pristley in anul 1772, iar
rolul lui fiziologic a fost elucidat de A. Lavoisier in 1778. In anul
1780 medicul francez E. Chaussier a folosit O, pentru prima data
in tratamentul bolnavilor cu dispnee si nou-nascutilor cu cianoza.
Desi O, a fost descoperit §i se aplica in medicind mai mult de 200
de ani, eficacitatea tratamentului BPOC si a corijarii dereglarilor
hemodinamicii cu acest gaz a fost studiata mai profund si multi-
lateral doar pe parcursul ultimelor 3-4 decenii [112].

La pacientii cu BPOC complicata cu cord pulmonar cronic
oxigenoterapia contribuie la micsorarea rezistentei vasculare
pulmonare si PAP, ameliorarea functiei cordului drept atét in
repaus, cét sila efort fizic [53, 104]. Ameliorarea modesta a he-
modinamicii pulmonare, care poate fi observata in cure scurte
de tratament cu oxigen sau in experiente acute, devine evidenta
in tratamentul de durata (nu mai putin de 4-6 saptamani), cind
respiratia continua cu acest gaz (cu un debit de 2-3 [/min de
0,) depaseste valoarea de 15-17 ore/zi [9, 40, 53].

Oxigenoterapia amelioreaza pronosticul, calitatea si durata
vietii pacientilor cu BPOC si cord pulmonar cronic, statusul
lor neuropsihic §i somnul, diminueazd dispneea si mareste
toleranta la efort fizic [112].

Oxigenoterapia cronic se poate efectua la domiciliu fie prin
concentratoare, fie prin rezervoare portabile de oxigen lichid.

Oxigenoterapia cronica este indicatd pacientilor cu presiunea
partiald a O, din sdngele arterial (PaO,) < 50-60 mm Hg sau satu-
ratia cu O, a sangelui arterial < 80%, hematocritul > 55%.

Metilxantinele

Metilxantinele, desi sunt bronhodilatatoare certe ce pot ameli-
ora permeabilitatea bronhiilor si ventilatia pulmonara, actioneaza
benefic si asupra hemodinamicii pulmonare in BPOC [59].

N. A. Zimmerman a relatat in anul 1951 ¢ teofilina, intro-
dusd intravenos in doza de 0,5 g, scade PAP la bolnavii cu astm
bonsic $i cord pulmonar.

La pacientii cu BPOC i cord pulmonar teofilina dilata
arteriolele pulmonare si scade PAP, méreste debitul cardiac si
fractia de ejectie a ambilor ventricule. Dar, la unii bolnavi, sub
influenta teofilinei PAP poate sd raiménd neschimbaté sau chiar
sd creasca. Aceasta se explica prin faptul cd metilxantinele, pe
langi efectul vasodilatator, au si actiune de stimulare a contrac-
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tiilor cardiace. Probabil, ca valoarea PAP in administrarea me-
tilxantinelor depinde de corelarea dintre gradul de modificare
a tonusului vascular si al debitului cardiac [62, 112].

Pe langa bronhodilatatie i actiune asupra hemodinamicii
pulmonare, metilxantinele stimuleazd centrul respirator [85],
amelioreaza clearance-ul mucociliar [125], au proprietati
diuretice, pot ameliora functia musculaturii respiratorii atat
la subiectii sandtosi [92] cat si la cei cu BPOC [71] si maresc
contractilitatea diafragmului, in special in conditii de hipoxie
sau oboseala musculara [24, 64].

Beta,-adrenomimeticele

Beta, -adrenomimeticele, ca si metilxantinele, sunt folosite
pe larg in calitate de bronhodilatatoare, dar au capacitateadea
ameliora §i hemodinamica pulmonara deterioratd in BPOC.

Terbutalina micsoreazd rezistenta vasculara pulmonara,
atit in repaus, cit si la efort fizic, scade sau nu modifica PAP si
presiunea din capilarele pulmonare, mareste debitul cardiac si
fractia de ejectie a ventriculului drept si stang, scade volumul
tele-diastolic a ambilor ventriculi, amelioreaza transportul
oxigenului spre organe si tesuturi, nemodificand esential oxi-
genarea sangelui arterial [53, 112]. Marirea dozei preparatului
sporeste efectul lui asupra hemodinamicii pulmonare. Salbu-
tamolul, fenoterolul si pirbuterolul au un efect aseméanator cu
cel al terbutalinei [90, 101, 105, 112].

Diureticele

Retentia hidrosalina, care se observa la pacientii cu BPOC
si cord pulmonar cronic decompensat, duce nu numai la dez-
voltarea hipervolemiei si a edemelor periferice, dar si la acu-
mularea de lichid in organele parenchimatoase, inclusiv si in
plamani. Apa extravasculara pulmonard sporeste rigiditatea
acestui organ, deteriorarea metabolismului gazos, mareste
rezistenta vasculard pulmonard si contribuie la progresarea
dereglirii hemodinamicii. In consecinta creste retentia hidro-
salind. Acest cerc vicios poate fi rupt de diuretice. Ele reduc
volumul de singe circulant, expansiunea volemica si edemele
periferice, amelioreazd performanta ventriculara, reduc apa
extravasculard pulmonara si eventual imbunitatesc schimburile
gazoase pulmonare. Sub influenta diureticelor se micsoreaza
rezistenta vasculara pulmonara si PAP, iar debitul cardiac nu
se modifica esential [6, 35, 63, 112].

P. N. Mathur si col. [60] au studiat actiunea diureticelor
in diverse faze de evolutie ale CPC si au constatat, ci ele sunt
indicate numai in faza de decompensare.

Sunt interesante rezultatele studiului efectuat de I. Gertz si
col. [35] care au demonstrat cd administrarea de durata mare
(de la 2 saptamani pana la 6 luni) a furosemidei in doze mari
(120-250 mg/zi) nu numai ca nu a marit, ci din contra, a mic-
sorat hematocritul cu 8%.

In tratamentul CPC decompensat se utilizeaza diuretice de
ansa (furosemid sau acid etacrinic) si antialdosteronice (spi-
ronolactond), sau alte diuretice care economisesc potasiu. A
fost observat si efectul pozitiv al tratamentului cu indapamid
al pacientilor cu CPC timp de 3 saptamani [112].

La bolnavii cu BPOC si cord pulmonar cronic tratamentul cu
diuretice se va face cu precautie. Un tratament prea drastic riscd
sd provoace hemoconcentratie — care la bolnavii deja poliglobulici
poate favoriza accidente trombotice; alcaloza hipocloremici poate
induce depresie semnificativa a centrului respirator i agravarea
insuficientei respiratorii [63]. Pe langa aceasta, hipopotasemia
poate favoriza suplimentar tulburarile de ritm.

Mai des se utilizeaza diureticele de ansa (furosemid sau acid
etacrinic) si antialdosteronicele (spironolactona).
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Glicozidele cardiace

Glicozidele cardiace au inceput sd fie folosite pe larg in
tratamentul insuficientei cardiace dupa ce W. Withering a
descris in anul 1785 actiunea lor pe miocard. In tratamentul
CPC se recurgea la aceste medicamente pe parcursul a citorva
decenii [112].

In prezent se considerd ci administrarea glicozidelor car-
diace in CPC nu este justificatd in absenta si insuficientei ven-
triculului stang [53]. P. N. Mathur si col. [61] au demonstrat
cé digoxina in CPC midreste fractia de ejectie a ventriculului
drept numai in acele cazuri, cAnd creste si fractia de ejectie a
ventriculului stdng, initial scazuta.

Efectul inotrop relativ mic pe ventriculul drept poate fi
explicat prin faptul, cd decompensarea CPC nu este, de obicei,
insotitd de o scddere importantd a contractilitétii ventriculului
drept sia debitului cardiac [12, 122, 123]. Pe langa aceasta, ma-
joritatea pacientilor cu BPOC si CPC rdmén in ritm sinusal, in
care eficacitatea digitalei este modesta.

De remarcat toxicitatea inalta a glicozidelor cardiace in
CPC, datorita hipoxiei miocardice si eventual depletiei de
potasiu [112].

Dozele de glicozide cardiace trebuie sa fie relativ mici (0,25
mg digoxina de 5-6 ori pe saptamana), urmarindu-se eventu-
alele semne de supradozaj.

Sdngerarea

Sangerarea este indicatd bolnavilor cu BPOC si CPC decom-
pensat, la care in consecinta hipoxemiei cronice s-a dezvoltat o
poliglobulie secundard marcati. Corectia policitemiei induce
scaderea véscozititii sanguine, a rezistentei vasculare pulmonare
si a PAP. C. Macarie si D. D. Ionescu [54] recomandd sangerarea
in CPC, in care hematocritul depaseste valoarea de 55%, iar hemo-
globina este mai mare de 180 g/1. Micsorarea hematocritului pana
la 50% amelioreazd indicii hemodinamici atét in repaus, cét si la
efort fizic [53]. Se considera, ca valoarea optima a hematocritului
care trebuie atinsa este de 38-45% [112]. Reducerea vascozititii
sanguine si a hematocritului prin sangerari si hemodilutii repe-
tate influenteaza benefic nu numai asupra hemodinamicii, dar si
amelioreaza metabolismul gazos si toleranta pacientilor cu BPOC
si hipertensiune pulmonara la efort fizic [14, 69]. Metoda de san-
gerare este urmdtoarea: se punctioneaza o vend de la plica cotului
extragandu-se 350-400 ml sange. Sangerarile pot fi repetate in
conditii de ambulatoriu, la un interval de 4-6 sdptdmani.

Anticoagulantele

In exacerbarea BPOC si decompensarea CPC creste riscul
de formare de trombi in circuitul mic [42]. I. P. Zamotaev
[121], analizand rezultatele necropsiei, a constatat schimbari
trombotice in artera pulmonard in 39,2% de cazuri de CPC cu
insuficientd cardiaca. J. M. Polu si col. [83] consider4, cé factorii
care contribuie la tromboza sunt: poliglobulia, care se asociazd
des cu hiperfibrinemie si trombocitoza. In geneza acestei com-
plicatii poate avea o importanta si tratamentul neadecvat cu
diuretice. In pofida celor expuse, anticoagulantele nu prezintd
o medicatie de rutind in CPC secundar BPOC. La ele se va
recurge numai in cazurile de risc major de formare de trombi
in circuitul mic. Anticoagulantele amelioreaza microcirculatia,
dar nu influenteazd indicii hemodinamicii pulmonare. Medi-
camentele de electiune sunt heparina si nadroparina, deoarece
ele pot fi dozate usor.

Vasodilatatoarele

Interesul fatd de vasodilatatoare a apdrut dupd comunica-
rea lui D. A. Majid si col. [56] despre tratamentul cu succes cu

phentolamind a insuficientei cardiace refractare in cardiopatia
ischemicd. Medicamentele cu capacitatea de a dilata vasele au
suscitat mari sperante de o terapie eficienta a CPC. A fost stu-
diat si in prezent continud sa fie investigat efectul diverselor
medicamente cu actiune vasodilatatoare.

Alfa-adrenoblocantele. Conform studiului lui L. Gould si
col. [38] pe un lot de 10 pacienti cu CPC phentolamina micso-
reaza rezistenta vasculara pulmonara si PAP, dar nu modificd
esential presiunea din circuitul mare, frecventa contractiilor
cardiace si debitul cardiac. W. Van Maighem i col. [99] au
relatat despre rezultatele pozitive obtinute de ei in tratamentul
bronsitei cronice obstructive cu phentolamind pe parcursul a
4 sdptamani. Prazosinul si urapidilul, de asemenea, produc
dilatarea arteriolelor din circuitul mic, scad rezistenta vascu-
laréd si PAP si méresc debitul cardiac [2, 100]. Cu toate ci au
actiune pozitivd, alfa-adrenoblocantele nu sunt recomandate
in tratamentul BPOC complicate cu hipertensiune pulmonara
secundara din cauza efectelor adverse potentiale si in primul
rand a hipotensiunii arteriale sistemice.

Ganglioblocantele, cunoscute din anii 40 ai secolului tre-
cut, au fost primele remedii hipotensive efective. Deja dupd anul
1950 se stia, cd aceste medicamente pot ameliora hemodinami-
ca pulmonari in BPOC complicata cu hipertensiune pulmonara
[6]. Ganglioblocantele au actiune arteriolo- si venodilatatoare
marcatd, ce duce la scaderea PAP. Dar, debitul cardiac poate
scadea, raméane neschimbat sau creste in dependenta de volu-
mul sdngelui circulant si de alti factori [112].

Tin4nd cont de faptul ca ganglioblocantele sunt greu de
dozat (se administreaza in doze crescinde pentru a evita hipo-
tensiunea arteriald sistemica) si au si efecte secundare, aceste
droguri nu se folosesc in tratamentul hipertensiunii pulmonare
la pacientii cu BPOC.

Hidralazina este un vasodilatator direct arteriolar. La
pacientii cu BPOC si CPC acest drog scade rezistenta vascu-
lara pulmonard, méreste debitul cardiac si fractia de ejectie
a ambilor ventriculi, nemodificAnd esential PAP, presiunea
sistemica si frecventa contractiilor cardiace [16]. Dar, la unii
bolnavi, hidralazina poate produce vasodilatare predominant
sistemica cu cresterea debitului cardiac si marirea PAP [106].
Medicamentul nu mareste toleranta pacientilor la efortul fizic
[28]. Pe langa aceasta, hidralazina are si efecte secundare, pro-
ducand anemie, leucopenie, tremor, parestezii, polineuropatii,
intolerantd digestiva, febrd si sindrom lupic (la administrarea
de durati in doze mai mari de 200 mg/zi) [106, 112].

Metildopa, medicament antihipertensiv cu actiune cen-
trala, administrat pacientilor cu BPOC, complicatd cu CPC, in
dozd de 750 mg/zi reduce usor rezistenta vasculard pulmonara
att in stare de repaus, cat i la efort fizic [29]. Dar, hipoten-
siunea ortostatica potentiala limiteaza doza preparatului, care
poate fi administratd [53].
de calciu a dereglarilor hemodinamicii in BPOC a fost studiata
de mai multi autori.

Se stie, cd nifedipina in BPOC si hipertensiune precapilara
in circuitul mic scade rezistenta vasculard pulmonara. PAP se
micsoreaza sau raimane neschimbatd, deoarece debitul cardiac
se maregte. Aceste efecte se observa atét in stare de repaus, cét
si la efort fizic [9, 112].

C. Mélot si col. [68] au constatat la bolnavii cu BPOC com-
plicata cu hipertensiune pulmonard diminuarea PaO, dupa
administrarea sublinguald a 20 mg de nifedipind. Acest efect
poate fi explicat prin faptul cd preparatul, cauzand vasodilatatie,
duce la deteriorarea raportului ventilatie/perfuzie. Alti autori nu
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au observat o schimbare esentiala a valorilor gazelor sanguine
sub influenta nifedipinei §i au demonstrat, ca acest medicament
mdreste volumul de O, transportat de catre sangele arterial spre
tesuturile organismului in consecinta cresterii debitului cardiac
[96]. Actiunea pozitivd asupra hemodinamicii pulmonare si efi-
cienta tratamentului cu nifedipind a BPOC, complicate cu CPC,
a fost oglindita si in alte lucrari [89, 111, 113, 114]. De remarcat,
ca actiunea pozitiva a nifedipinei in probd acutd nu poate prezice
beneficiul tratamentului de duraté cu acest medicament [96].

Verapamilul i diltiazemul, desi fac parte din aceeasi grupa de
medicamente ca si nifedipina, au o actiune asupra hemodinamicii
in BPOC, complicatd cu CPC, ce difera de ceaa nifedipinei. In timp
ce nifedipina méreste debitul cardiac, verapamilul micsoreaza mai
des acest indice sau nu-1 modifica. Aceasta se explica prin faptul,
ca nifedipina are o actiune vasodilatatoare mai pronuntata si nu
influenteazd contractilitatea miocardului, iar verapamilul poate
micsora forta de contractie a muschiului cardiac, in timp ce efectul
vasodilatator este cu mult mai modest. Mecanismul de actiune al
diltiazemului ocupa o pozitie intermediara dintre cea a nifedipinei
si verapamilului [34, 112]. Au fost demonstrate rezultate pozitive
ale tratamentului dereglarilor hemodinamicii pulmonare in BPOC
cu diltiazem [19, 20].

I. W. Franz i col. [30] au studiat efectul amlodipinei, un
alt antagonist al calciului, asupra hemodinamicii pulmonare
in BPOC si au demonstrat ci acest medicament, administrat
in doza de 10 mg/zi, scade rezistenta vasculara i PAP si ame-
lioreaza functia cordului la efort fizic, nemodificdnd valorile
gazelor sanguine. Acesti autori au ajuns la concluzia ci amlo-
dipina este un vasodilatator pulmonar efectiv.

Nitratii reprezinta unele din cele mai vechi si mai bine studiate
medicamente folosite in cardiologie. Ele au capacitatea de a dilata
arteriolele i venele, dar predomina venodilatatia [1]. La pacientii
cu BPOC si hipertensiune pulmonara nitroglicerina micsoreaza
considerabil rezistenta vasculara si PAP, nemodificind important
presiunea arteriala sistemica [11, 31, 120]. Dar, debitul cardiac
poate sa creascé [109], sa scadd [11], sau sa ramana neschimbat
[124]. Acest fenomen poate fi explicat prin dependenta schimbarii
debitului cardiac de volumul sdngelui circulant initial. Atunci cAnd
acest indice este marit, precum se observéd in CPC decompensat,
presarcina ventriculului drept, desi scade sub influenta nitratilor,
valoarea ei ramane totusi suficientd pentru ca scidderea postsar-
cinii sd duca la marirea debitului cardiac [109]. Iar la pacientii cu
volumul sanguin circulant scazut medicamentele din acest grup
micsoreaza debitul cardiac [54]. R. Matthay si H. Berger [63]
considera ca nitratii nu pot fi utili in tratamentul pacientilor cu
BPOC si hipertensiune pulmonard, deoarece pot diminua PaO,.
Alti autori sunt de parere contrard si au demonstrat, c nitratii nu
modifica esential oxigenarea sangelui arterial, iar cresterea debi-
tului cardiac duce la mérirea volumului de O, transportat de cétre
sangele arterial spre organe si tesuturi [11, 31, 112]. Au fost relatate
rezultate pozitive ale tratamentului bolnavilor cu BPOC si CPC
decompensat cu forme retard ale nitratilor [115].

Molsidomina si nitroprusiatul de sodiu au o actiune ase-
madnadtoare cu nitroglicerina. Dar, nitroprusiatul de sodiu nu
poate fi folosit in tratamentul CPC deoarece, avand o actiune
de scurta durata, necesita administrare continua intravenoasa
monitorizata [112].

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei. Rezul-
tatele studiilor actiunii inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotensinei in BPOC, complicaté cu hipertensiune pulmo-
nard, sunt controversate.

C. M. Burke si col. [18] au demonstrat ca tratamentul paci-
entilor cu BPOC si hipoxemie severa cu captopril, administrat
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in dozd de 25 mg de 3 ori/zi, reduce considerabil rezistenta
vasculara si PAP, mérind debitul cardiac si volumul de O,
transportat de catre sangele arterial spre organe si tesuturi si
nemodificaind PaO,. Rezultate pozitive in corijarea dereglarilor
hemodinamicii centrale si celei periferice la bolnavii cu BPOC
cu captopril au fost demonstrate i in alta publicatie [98].

J. Zielinski si col. [107] au studiat efectul acut al captoprilului
in BPOC si hipertensiune pulmonara. Peste 90 de minute dupa
administrarea per os a preparatului in doza de 25 mg presiunea
arteriald sistemicd s-a micsorat, iar PAP, rezistenta vasculara
pulmonarid, frecventa respiratiilor, ventilatia de repaus/minut si
metabolismul gazos nu s-au modificat esential. Intr-un studiu
similar, pe aceeasi categorie de pacienti, J. B. Neilly si col. [76] nu
au observat efect pozitiv al enalaprilului asupra hemodinamicii
pulmonare. Acelasi rezultat l-au obtinut si J. Pérez-Calvo si col.
[82], care au investigat efectul tratamentului timp de 6 luni cu
enalapril asupra pacientilor cu BPOC si CPC. Medicamentulnua
sporit toleranta bolnavilor la efortul fizic i nu a ameliorat functia
ventriculului drept, dar a prevenit deteriorarea functiei sistolice
a cordului drept. In aceeasi ordine de idei alti autori au obtinut
rezultate pozitive. In studiul lui G. P. Vasilenko si col. [119] trata-
mentul pacientilor cu BPOC, combinata cu CPC, a contribuit la
micsorarea PAP i presiunii arteriale sistemice, precum i a debi-
tului cardiac in tipul hipercinetic al hemodinamicii. Toleranta la
efort fizic §i parametrii electrocardiografici s-au ameliorat. Acesti
cercetdtorii au ajuns la concluzia, ca enalaprilul este un remediu
efectiv pentru tratamentul CPC.

Antagonistii receptorilor de angiotensina II. Tn studiul
lui D. G. Kiely si col. [50], la pacientii cu BPOC si hipertensi-
une pulmonara losartanul, administrat per os in doza de 50
mg, a micsorat atat PAP, cét si i presiunea arteriald sistemica,
rezistenta vasculard pulmonara si sistemicd si a marit debitul
cardiac, iar concentratia aldosteronului din singe a diminuat-o
considerabil. Acesti autori considerd cd antagonistii selectivi de
tip 1 ai receptorilor de angiotensind IT exercitd un efect benefic
asupra hemodinamicii pulmonare si statusului endocrin si pot
fi utili in tratamentul CPC de etiologie hipoxicd. Despre efi-
cacitatea losartanului in corijarea dereglarilor hemodinamicii
pulmonare in BPOC au relatat si alti autori [110, 117, 118].

In schimb, aceste rezultate nu au putut fi confirmate de N.
W. Morrell si col. [70]. In studiul lor tratamentul pacientilor cu
BPOC, asociata cu hipertensiune pulmonara cu losartan, nu
s-a soldat cu schimbarea indicilor ecocardiografici, tolerantei
la efort fizic sau a simptomelor respiratorii.

Oxidul nitric (NO). Exista date ample si certe despre ro-
lul major al NO in reglarea tonusului vascular si remodelarea
vaselor din circuitul mic normal si deteriorat [81]. NO con-
tribuie esential la mentinerea tonusului normal jos al vaselor
pulmonare [94], iar disfunctia de producere a NO endotelial a
fost documentata in BPOC [26, 79].

Inhalarea NO, care este un vasodilatator pulmonar selectiv
[80], reduce rezistenta vasculara si hipertensiunea pulmonars,
ameliordnd metabolismul gazos la pacientii cu BPOC in stare
de repaus si la efort fizic [43, 87]. Dupa pérerea lui H. Marri-
ott si T. Higenbottam [57] inhalarea de NO poate fi folositd in
tratamentul dereglarilor hemodinamicii pulmonare la pacientii
cu BPOC. Nici Y. Katayama si col. [49] nu au putut confirma
efectul benefic al inhalarii NO asupra metabolismului gazos la
subiectii sdnatosi si pacientii cu BPOC, deoarece in studiul lor
PaO, nu s-a modificat. Nu s-a modificat nici debitul cardiac. La
aceeasi concluzie a ajuns si F. Baigorri cu col. [7].

NO inhalat are o actiune de dilatare a vaselor pulmonare mai
pronuntatd decat O, [8], dar poate diminua PaO, [25]. Tindnd
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cont de aceasta, K. Vonbank si col. [103] au studiat eficacitatea
tratamentului de duraté (timp 3 luni) cu NO in combinatie cu O,
a pacientilor cu BPOC si hipertensiune pulmonard. Autorii au
constatat, ca terapia cu NO+O,, in comparatie cu tratamentul doar
cu O,, contribuie la 0 micgorare mai vaditd a rezistentei vasculare
si a PAP, la cregterea debitului cardiac i nu provoaca hipoxemie
sau schimbari in hemodinamica sistemica.

Combinarea NO cu dobutamind in probd acutd a cauzat
mdrirea debitului cardiac sia PaO, fard a modifica valoarea PAP
in hipertensiunea arteriald pulmonard secundari [102].

In pofida rezultatelor optimiste tratamentul dereglarilor he-
modinamicii pulmonare in BPOC cu NO in prezent nu poate fi
recomandat din cauza problemelor tehnologice si toxicologice
nerezolvate [22].

Prostaglandinele. In experiente pe ciini a fost demonstrat,
cd prostaciclina (PGI) dilatd vasele sanguine pulmonare si sis-
temice [48]. La pacientii cu BPOC si hipertensiune pulmonard
prostaciclina micsoreaza rezistenta vasculard si PAP, marete
debitul cardiac, dar poate diminua PaO, [4, 47, 65]. M. ]. Hege-
wald i C. G. Elliott [41] au raportat despre rezultatele pozitive
ale tratamentului de durata (timp de 2 ani) cu prostaciclind
(iloprost in inhalatii cite 5 ug de 6 ori/zi) al unui pacient cu
BPOC complicata cu hipertensiune pulmonara severa.

Produce vasodilatare si prostaglandina E, (PGE ). R. Naeije
si col. [72] au observat sciderea PAP cu 20% si celei sistemica
cu 7%, cresterea debitului cardiac si a transportului de O, de
catre sangele arterial spre organe si tesuturi dupa administra-
rea PGE, in doza de 0,02 mkg/(kg x min) bolnavilor cu BPOC.
PaO, a rdmas neschimbatd. Marirea dozei preparatului pana la
0,04 mkg/ (kg x min) a diminuat PAP cu 24% si cea sistemica
cu 14%. Rezultate similare au obtinut si alti autori [27].

Inhibitorii fosfodiesterazei. Sildenafilul inhibd selectiv
fosfodiesteraza de tip 5, responsabild de degradarea guano-
zinmonofosfatului ciclic, marirea concentratiei caruia produce
dilatarea vaselor, inclusiv celor pulmonare [32, 84].

In ultimii ani s-a demonstrat cé sildenafilul este un medicament de
perspectiva in tratamentul hiprtensiunii pulmonare esentiale 32,45,
77). Tinand cont de acest fapt, se fac incercéri de a corija cu sildenafil
si dereglarile hemodinamicii pulmonare in BPOC [74].

H. A. Ghofrani si col. [36] au demonstrat intr-un studiu pe 14
alpinisti voluntari sdndtosi, cd sildenafilul micsoreaza hipertensiu-
nea pulmonara hipoxicd, mareste toleranta la efort fizic in conditii
de hipoxie severa la altitudine mare $i nu influenteaza metabolis-
mul gazos. S. Alp si col. [3] au studiat pe un lot de 6 pacienti cu
BPOC severa actiunea sildenafilului administrat intravenos (50
mg) si ulterior per os (cite 50 mg de 2 ori pe zi) timp de 3 luni
si au demonstrat cd preparatul scade PAP atét la administrarea
intravenoasa, cat si la cea orala. Efectul benefic al sildenafilului
asupra hemodinamicii pulmonare deteriorate in BPOC a fost
elucidat si de alti cercetatori [55, 91], in studiile cirora drogul a
fost bine tolerat de cétre bolnavi si nu a produs efecte adverse in
administrarea de scurta sau de lunga duratd. Acest medicament
are si capacitatea de a atenua la bolnavii cu BPOC sporirea hi-
pertensiunii pulmonare la efortul fizic [44], iar in unele cazuri si
de a méri modest volumul expirator maxim in 1 secunda [24].
Contrar rezultatelor acestor studii, in investigatia lui H. Rietema
si col. [86], sildenafilul administrat pacientilor cu BPOC stabila
in doza de 50 mg/zi timp de 12 sdptimani nu a influentat debitul
cardiac si toleranta la efort fizic.

Antagonistii receptorilor de endotelina. Endotelina-1 este
un vasoconstrictor endogen, ce poate provoca hipertensiunea
arteriala pulmonard si remodelarea vaselor sanguine pulmo-
nare. De rand cu aceasta poseda si efect proinflamator.

Bosentanul este un antagonist neselectiv al receptorilor de
endotelind A si B ce poate ameliora hemodinamica pulmo-
nara, mari toleranta la efort fizic si supravietuirea pacientilor
cu hipertensiune pulmonara esentiala [21, 66, 88]. Rezultate
pozitive au fost obtinute §i in tratamentul bolnavilor cu aceasta
patologie cu antagonisti selectivi ai receptorilor de endotelind
ET,: sitaxentan i ambrisentan [33, 51].

Eficacitatea tratamentului hipertensiunii pulmonare esen-
tiale cu antagonistii receptorilor de endotelina trezeste interes
fatd de posibilitatea de a folosi aceste medicamente pentru co-
rijarea dereglarilor hemodinamicii pulmonare in BPOC [74].

Intr-un studiu recent s-a raportat ca tratamentul cu bosentan
nu a ameliorat toleranta la efort fizic si statusul functional al paci-
entilor cu BPOC si a contribuit la accentuarea hipoxemiei [95].

Bosentanul, ambrisentanul si sitaxsentanul se metabolizeaza
in ficat §i pot provoca marirea aminotransferazelor [45, 46].

Din datele prezentate reiese, c fiecare vasodilatator are o ac-
tiune deosebiti asupra hemodinamicii pulmonare in BPOC. In
unele cazuri, preparatele din aceeasi grupi au o actiune diferitd
asupra circulatiei sanguine, precum, de exemplu, verapamilul si
nifedipina. Mai mult ca atét, chiar unul §i acelasi medicament
poate influenta divers hemodinamica. Prin urmare, nitrogli-
ceruna poate méri sau micgora debitul cardiac in dependenta
de starea initiald a hemodinamicii. Si totusi, drogurile din
aceeasi grupd au si actiune asemanatoare. Vasodilatatoarele de
tip arterial micsoreazd rezistenta vasculard pulmonara, maresc
considerabil debitul cardiac si scad doar moderat PAP. Vasodila-
tatoarele de tip venos (nitratii) si arterio-venos micsoreazd atit
presarcina cét si postsarcina, ceea ce se soldeaza cu micsorarea
considerabild a PAP. Schimbarea debitului cardiac va depinde
de corelatia modificdrii pre- i postsarcinii.

La multi pacienti vasodilatatoarele (in deosebi de tip venos
$i artereo-venos $i mai putin — de tip arterial) pot diminua PaO,.
Acest fapt este punctul de pornire in discutiile despre oportunitatea
folosirii vasodilatatoarelor in tratamentul dereglérilor hemodina-
micii pulmonare in BPOC. Bineinteles, este stiut cd micsorarea
PaQ, in BPOC nu este benefica. Dar, oxigenarea tesuturilor orga-
nismului nu depinde numai de valoarea PaO,, dar si de volumul
de O, transportat de sangele arterial spre ele. De aceea, marind
debitul cardiac, vasodilatatoarele in majoritatea cazurilor ameli-
oreazd transportul O, de catre sangele arterial si aprovizionarea
tesuturilor cu acest gaz chiar si in caz de o scidere moderata a
PaO,. E. H. Bergofsky [13] considerd, cd in unele cazuri volumul
de O, transportat de sangele arterial poate fi mai important decat
valoarea PaO,. In hipoxemia severa tratamentul cu vasodilatatoare
poate fi suplimentat cu oxigenoterapie.

Almitrina

Almitrina prezinta un stimulent al centrului respirator si
actioneaza benefic in BPOC complicata cu CPC asupra meta-
bolismului gazos (mareste PaO, si scade PaCO,), debitului car-
diac si functiei sistolice de ejectie [10]. In acelasi timp nu toate
studiile pot confirma efectul pozitiv al acestui drog in patologia
in cauzd [67]. Deoarece almitrina sporegte vasoconstrictia hipo-
xicd, tratamentul de duratd bazata pe ea poate provoca aparitia
sau progresarea hipertensiunii pulmonare [53].

Statinele

T.M. Lee si col. [52] au relatat recent despre rezultatele
studiului efectuat de ei pe un lot de 53 pacienti cu BPOC si
hipertensiune pulmonard, ca pravastatina administrata in
dozd de 40 mg/zi timp de 6 luni a contribuit la micsorarea PAP,
mdrirea considerabild a tolerantei la efortul fizic §i a scorului
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medicald (metilxantinele, beta -adrenomimeticele, diureticele),
altele — mai rar (sangerarea, anticoagulantele, oxigenotera-

pia). Oxigenoterapia, desi este eficientd in tratamentul BPOC
complicate cu CPC, este scumpa si de aceea la ea se recurge
rar. Vasodilatatoarele in prezent nu reprezinta o medicatie de
rutind pentru aceastd categorie de bolnavi datorita riscului de
provocare a hipotensiunii arteriale sistemice si de accentuare a
hipoxemiei. Actualmente este in curs de cercetare oportunitatea
folosirii unor medicamente noi (prostaglandinele, inhibitorii
fosfodiesterazei, antagonistii receptorilor de endoteling, stati-
nele). Sunt necesare noi studii pentru a determina, care este
tratamentul cel mai eficient al dereglarilor hemodinamicii
pulmonare in BPOC.

Interventia chirurgicald

In pofida faptului, cd hiperinflatia pulmonari este un fac-
tor potential al deterioririi hemodinamicii in circuitul mic,
reducerea chirurgicald a volumului pulmonar nu influenteaza
circulatia sanguina. Doar transplantul pulmonar poate contri-
bui la normalizarea PAP in BPOC [69].

In concluzie, pentru corijarea dereglarilor hemodinamicii
pulmonare in BPOC au fost studiate si sunt in curs de inves-
tigare o mare varietate de metode medicamentoase si neme-
dicamentoase. Unele din ele se folosesc pe larg in practica
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Rezumat

Echilibrul vertebro-pelvian sagital al persoanelor sandtoase inseamnd o combinatie adecvatd intre parametrii de forma ai coloanei si
bazinului. Forma bazinului, definitd de indicele pelvic, determina pozitionarea capatului sacral. Forma coloanei se modifica de la un
spate plat pand la un spate cifotic. Forma coloanei se adapteaza configuratiei bazinului, iar gradul lordozei creste in paralel cu valoarea
inclinatiei sacrale, asigurand un raport favorabil intre coloana si bazin. In unele cazuri, insa, acest raport este incorect, iar coloana poate
fiindoita inclusiv la un indice pelvic inferior sau poate aparte platd la valori elevate ale indicelui pelvic. Aceste combinafii pot fi mecanic
ineficiente si astfel se poate explica aparitia durerilor posturale in segmentele inferioare ale spatelui. Eventuale studii ulterioare, care sa
compare hazele de date ale populatiei normale cu cele apreciate pe fond de patologie (deregldri vertebrale), ar putea descifra daca exista
in realitate forme mai bune de bazin si niste proportii mai adecvate intre coloand si bazin pentru realizarea unui echilibru sagital perfect,
si dacd se poate explica printr-un scenariu mecanic aparitia durerii spinale joase.

Summary

The vertebral-basin sagital balance at healthy persons —is a combination between the vertebral and basinal parameters of form. The form
of the basin quantatively determined as basin member, shows the position of the cross end. The form of the vertebral column changes,
from flat to bent back. The form of the vertebral column is adapted to the basin form, the grade of lordosis grows along with the mea-
ning of the cross bending, ensuring a god relationship between the vertebral column and basin. But in some cases, this interrelation is
incorrect, and the vertebral column can be bended at at a lower basin rate or flat at a higher rate of the basin number. This combination in
mechanically ineffective and this can be one of the reasons of appearance of the positions diseases in lower back sides. The further studies,
comparing normal population database with pathology database (with vertebral breaches), will allow to define, is there best forms of
the basin and the best correlations between spine and basin for optimum sagital balance, and will be able mechanically to explain the

pain in lower division of the back.

Reperele teoretice de constituire
a modelului conceptual

Conform clasamentelor de sistem elaborate de V. M.
Gluskov si colab. (1), toate sistemele se subdivid in trei
clase.

Sisteme deterministe (genetice), care se manifestd obligato-
riu, indiferent de factorii aleatorii de mediu, cAnd deteriorarea
sistemului este conditionatd doar de calitatile interioare ale
sistemului in sine.

Sisteme probabilistice (aleatorii), conditionate doar de
actiunea mediului, indiferent de calitatile interioare ale organis-
mului uman, de exemplu suprasolicitarile, prin care dereglarea
sistemului se relationeaza doar de factorii externi.

Sisteme probabilist-deterministe (plurifactoriale), condi-
tionate atit de proprietatile interioare ale organismului uman,

cét si de influenta factorilor de mediu exterior, care sunt de
caracter aleator.

Homeostazia sistemului poate raméne in echilibru un
termen indefinit, dacd nu intervine actiunea factorilor din
afard, dar atunci cind calitatile interioare ale sistemului acti-
oneazd concomitent cu factorii patogeni din exterior sistemul
se poate defecta.

Afectiunile policonditionate apar datoritd calitétilor in-
terioare deficiente in conditia expunerii la factori de mediu
patogeni. Factorii interiori sunt definiti de predispunerea
ereditard, care insumeazd o multitudine de caracteristici. Can-
titatea acestor caracteristici depinde de anomaliile conditionate
genetic, de statutul sistemului endocrin, cardiovascular, a celui
imun, digestiv, de starea sistemului nervos central si periferic
etc. Factorii patogeni de mediu extern sunt la fel de numerosi:
gravitatia, radiatiile ionizante, factorii meteo, infectiile bacte-
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riene si virale, fumatul, alcoolul etc.Modelarea teoriei despre
originea (geneza) afectiunii multifactoriale este posibild doar
dacd se iau in calcul toate calititile interioare ale organismului
in raport cu toti factorii de mediu patogen care concurd, dar
pentru cé sirul de proprietati ale mediului intern tinde spre in-
finit, iar numérul de factori patogeni ai mediului este nelimitat,
adevarata origine a deformatiilor de coloand, cum ar fi cazului
domeniului abordat de noi, se pozitioneazi tot mai aproape,
dar nu se poate atinge la modul definitiv. [atd de ce singura cale
posibila la momentul actual este cea de cunoastere a carac-
teristicelor umane dominante, conditionate de predispozitiile
ereditare i a factorilor primordiali de mediu exterior cunoscuti
la moment. Orice teorie moderna despre deformarea coloanei,
cat de perfecta ar fi, este doar de eatpa si se va perfectiona pe
mdsura afluxului de cunostinte noi sub acest aspect .

Notiuni (pozitii) de suport
Pentru crearea modelului conceptual al genezei displazice

este neaparatd prezenzarea pozitiilor incipiente care pot fi
considerate demonstrate sau anxiome.

Principalele motive ale factorilor, patologiilor multifacto-
tiale se inpart in doud grupe:
- caracteristica particularitatilor interne ale organismului;
- factorii mediului extern.

Factorii de mediu intern se disting sub aspect funtional
si structural.

Factorii functionali se considerea drept reactii ale orga-
nismului in anasamblu: adaptarea, homeostazia, compensarea,
degenerarea, factorii trofici. La cei structurali se atribuie factorii
de ordin antomic si cei histologici. In ceea ce se referd la geneza
proceselor displastice tin segmentul lombosacral al coloanei
vertebrale, atunci printre cauzele de gen structural cele mai
importante se considerd urmatoarele circumstante:

- displaziile segmentelor vertebrale motorii (SVM);

- parametrii anatomici ai echilibrului vertebro-pelvian;

- modificarea histopatologicé a elementelor SVM in urma
proceselor degenerative.

Deformabilitatea complexului anterior al SVM creste
in cazul corpilor vertebrali de formd alungitd, la majorarea
indltimii discale, diminuarea apofizelor vertebrale trasverse
(suprafatd de < 3 cm2). Fermitatea complexului posterior de
sprijin descreste (deformabilitatea creste) in caz de: aplazia
sau hipoplazia apofizelor articulare, spina bifida oculta, hi-
poplazia apofizelor spinoase i arcurilor vertebrale, hipoplazia
segmentului interarticular al arcului sau defectele acestuia. Si
din contra, fermitatea complexului de sprijin posterior creste
(deformabilitatea scade) in: hiperplazia apofizelor articulare,
hiperplazia arcurilor si apofizelor spinoase.

Fermitatea SVM se diminueazd in urma proceselor des-
tructive patologice sau poate creste din nou in urma proceselor
reparative.

Complexul vertebro-sacral, fiind un element al sistemului
locomotor, are functia de mentinere a pozitiei de verticalitate
a corpului prin minimizarea efortului muscular si repartitia
optima a sarcinilor. Constructia si functionarea complexului
vertebro-sacral se defineste prin notiunea de parghie vertebro-
sacrald frontald si sagitala (PVS), care se implica definitoriu
in geneza proceselor displastice din segmentul lombosacrat al
coloanei vertebrale.

Parametrii PVS se compun din parametrii coloanei i ai
bazinului. Existéd citiva parametri definiti. Cei mai adecvati i
recunoscuti sunt parametrii definiti de citre G. Duval-Beaupere
[10, 11]. Conturul sagital al coloanei vertebrale variaza si este
specific pentru fiecare subiect. Modificarea conturului sagital
este legatd intim cu deviatiile centurii scapulare. Parametrul
anatomic principal al bazinului, denumit inclinarea bazinului
(incidenta), este esential pentru reglarea echilibrului pelvian
(parametrii PVS sunt aratati in Fig. 1).

Parametrii vertebrali includ si cifoza toracica (CT) si lor-
doza lombara (LL) masuratd in grade. La parametrii pelvieni
se refera de asemenea: I - inclinarea bazinului, ST - inclinarea
in sens orizontal a suprafetei superioare a sacrului, PT - devi-
atia pe verticald a bazinului. I parametru este stabil la fiecare
individ, parametrii ST si PT sunt valori constante, suma lor
tiind egala cu 1.

Parametrii PVS sunt interdependenti. Conform datelor
de analizd regresionald Legaye et al. (20,21,22) la un subiect
normal: LL = 0,32TK - 0,06PI + 1,12ST - 0,79 PT + 5,51.

Dupa datele lui Duval-Beaupere [233, 234]:
LL = (1,087 SS + 21,61) + 4,16
ST = (0,548PI + 12,07) % 6,39
La persoane sandtoase dupd Duval-Beaupere [233,234]:
ST=40,54X, PT=10,84%, 1=51,4¥(la copii I= 47,4X), LL=59,6K
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Figura 1. Modificarea deviatiei sacrului (ST),inclindrii bazinului (PT) si a
ungiului de expresie (incidence) (I) pe radiografiilede profil.

Drept repere servesc punctul median M al laminei superioare de jonc-
tiune a vertebrei S1, planul laminei superioare a vertebrei S1 (2)
si centrul H al capurilor osului femural, suprapuse una peste alta
pe radiografii (linia 5) perpendicular la planul laminei superioare
de jonctiune (SI). ST desemneazd unghiul dintre liniile 1 si 2,
PT . unghiul intre liniile 3 5i 4, 5i 1 unghiul intre liniile 3 si 5. Dar
pentru cd liniile 4 §i 5 sunt perpendiculare cu liniile 1 §i 2, atunci
ST de asemenea se poate prezenta ca fiind unghiul dintre liniile 4
si5asacd I=PT+ ST

Prin urmare, configuratia coloanei in sectiune sagitala se
determind de urmétorii parametri (Fig. 2): cu cit mai mare
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este [, cu atat mai accentuata este lordoza in poza verticala. $i
din contra, in cazul unor valori mai reduse ale parametrilor
bazinului este mai putin exprimatd lordoza lombara si cifoza
toracicd.

b c

Figura 2. Variante de configuratie a coloanei vertebrale in functie de
parametrii bazinului:
a) 1=90° (hiperlordotica); b) I=60 (normald); ¢) I=30° (hipolordoticd).

Reflectiile relatate anterior se refera la parametrii EVPS,
dar exact la fel se pot interpreta si parametrii echilibrului sagital
regional si intsegmental.

Functia de mentinere sau de schimbare a pozitiei aparatului
locomotor in spatiu este determinata de sistemul de control
postural. Acest sistem detine un rol important in sustinerea
echilibrului vertebro-pelvian, iar dereglarea subsistemului
senzorial, ca si a celui motor, genereazd dezechilibre, redistri-
buirea patogend a solicitarilor i tensiuni excesive diformizante
pe anumite elemente ale SVM.

Sistemul de control al pozitiei spatiale a corpului, in par-
ticular a pozitiei verticale se compune din doud subsisteme:
senzorial si motor. Subsistemul senzorial dispune de un accep-
tor de informatie proprioceptivd, vestibulara si vizuala despre
pozitia posturald, un bloc de ghidare cu element care decide
corectitudinea sau incorectitudinea pozei si semnalizeazi
subsistemului motor.

Datele emise de subsistemul senzorial parvin in calitatea
de date initiale spre acceptorul sistemului motor, iar informatia
este prelucratd de catre blocul de ghidare a subsistemului motor
dupi care se decide strategia de mentinere a pozitiei adoptate
sau corectarea acesteia.

Rezultatul de actiune a aparatului locomotor este analizat
de subsistemul senzorial §i se emite o noud decizie etc.

Eroarea subsistemului senzorial, cind se adopta o
solutie incorectd vizavi de pozitia adecvatd sau fatd de o
pozitie inadecvata, conduce la emiterea unei decizii eronate
a subsistemului motor in raport cu strategia de mentinere
a pozei incorecte sau cu strategia motorie de modificare
a pozei corecte. $i in primul $i in al doilea caz erorile sub-
sistemului senzorial conduc la destabilizarea echilibrului
vertebro-pelvian.

In fiecare din aceste situatii discorectia posturala stabild
conduce la blocajul functional al SVM prin concursul reflexe-
lor, redistribuirea miotonice neconditionate, prin suprasolici-
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tarile miogene ale anumitor elemente ale SVM, redistribuirea
solicitarilor si prin starile de incordare deformanta.

Fortele gravitationale si momentele miogene care actionea-
zd asupra SVM se sumeaza algebric. Gravitatia, mai exact soli-
citarile excesive sau discordante, constituie un factor patologic
universal in majoritatea covarsitoare a maladiilor ortopedice,
in particular si acelor ce afecteaza coloana si articulatiile.

In biomecanica unul din parametrii de suport este geo-
metria maselor, care reprezintd o totalitate de parametri, ce
permit determinarea masei oricarui segment de corp uman,
modelarea axelor de inertie a unor segmente separate de corp
sau a corpului in ansamblu. Cel mai important parametru de
geometrie a maselor este centrul comun de greutate (CCG).

In raport cu coloana si bazinul centru CCG se apreciaza
pe zona suprasacrala a corpului. In punctul marcat de coordo-
natele CCG actioneaza o forta de gravitatie, care echivaleaza
cu masa §i este orientata vertical spre inferior (spre centrul
Piamantului). Cu ajutorul metodei barocentrometrice G. Du-
val-Beaupere [11] s-a determinat cd CCG se pozitioneaza de
asupra segmentullui coxofemural al corpului in fata corpului
vertebral Th9. Dupa datele lui G.Duval-Beaupere, raportul
dintre axul CCG al coloanei si bazinului defineste EVPS. Axul
CCG trece prin fata premontoriumului, la distanta de 3,5 cm
spre inapoia centrului schitat intre capurile de os femural (al
articulatiilor coxofemurale).

Factorii patogenetici si sanogenetici la care ne-am referit si
care determind dezvoltarea procesului displastic au fost redati
panoramic in Tabelul 1.

Tabelul 1
Factorii patogenetici si sanogenetici care concura
la developarea procesului displastic

Factori patogenetici Factori sanogenetici

Dezechilibru vertebro-pelvian

sagital (diminuarea sau majorarea

I, ST, deviatia in sens negativ sau
pozitiv a axului CCG in raport cu
articulatiile coxofemurale i segmentul
lombosacral).

Echilibru vertebro-pelvian sagital (I
si ST optime, pozitionarea optima
a axului in raport cu articulatiile
coxofemurale si segmentul lombo-
sacral)

Displazii ale segmentului lombosacral
care diminueaza fermitatea (cresc

. . Structurd normald a segmentului
deformabilitatea) sau, din contra, 9

- . | lombosacral.
cresc exagerat rigiditatea segmentului
lombosacra
Procese degenerative Procese reparatorii

Defectiunea sistemului senzorio-motor
de control al pozitiei (aparitia blocajelor | Functionarea normald a sistemului
functionale si a suprasolicitarilor de control senzorio-motor.

musculare in SYM)

Coraportul dintre factori patogenetici si factori sanoge-
netici este cel care determina aparitia procesului displastic si
progresiunea acestuia, stoparea aparitiei sau anularea progre-
siunii acestuia.

Unica modalitate directd de lichidare a dezechilibrului
pozitiv sau negativ al segmentului lombosacral este aparitia
(formare) listezei anterioare sau posterioare a vertebrei (ante-
sau retrolistezis).
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Reiesind din mecanismele de aparitie a dislocarii vertebrale
ca modalitate directd de restabilire a EVPS, ipotetic se cere
desenarea unui mecanism indirect de diminuare a disbalantei
pe calea luxatiei sacrului in raport cu oasele bazinului la nivelul
articulatiilor sacroiliace.

Se stie ca in antilistezd pentru reducerea parametrului ST,
adica cregterea suprafetei de sprijin a corpului vertebral Ls, se
produce retroversia bazinului cu verticalizarea osului sacral.
Plangeul superior SI se situeazd mai orizontal, in schimb arti-
culatiile coxofemurale se detageaza si mai mult de la axul CCG
si dezechilibrul vertebro-pelviand se accentueaza si mai mult.
In caz de retrolistezis apare un tablou inversat.

Actiunea suprasarcinii gravitationale asupra segmentu-
lui lombosacral din cauza dezechilibrarii suportului sacral
(crestere sau diminuare) determind posibilitatea potentiala de
formare a ante- sau retrolistezei, care se poate realiza sau nu.
Cat de puternice nu ar fi fortele gravitationale, care actioneaza
asupra segmentului lombosacral, ele nu vor atinge limita de
rezistenta ce li se opune prin DIV si complexul posterior de
suport si nu vor produce leziuni, dar ele suscita forte reactive
de orientare inversa dezvoltate de tensiunile interioare ale
tesuturilor vizate, adica stéri de tensiune deformanta a SVM.
Cu cat mai mica este siguranta si rezistenta SVM, cu atat mai
mare devine probabilitatea transformarii deformatiei posibile
in una reala. Anume generarea de tensiuni excesive repetate
si cumulative determind modificarea SVM conform legii lui
J. Wolffa [22].

In caz de defectiune a sistemului senzorial-motor de
control postural, pe langé fortele de gravitatie, asupra SVM
actioneaza fortele miotonice, prin blocajul functional.

In conditia rezistentei scazute a SVM (displastice sau
destructive) suprasolicitarea lui prin dezechilibrarea verte-

brosacrala si blocadele functionale cu tensionare musculara
persistentd (in principal a m. iliopsoas), genereaza starea de
tensiune deformantd a SVM, care conform legii lui J. Wolffa, va
aduce la remodelarea acestuia in vederea atenudrii sau anularii
disbilantului sagital. Ante- sau retrolisteza sunt o modalitate
speciala de compensare a dezechilibrului vertebro-pelvian.
De rand cu displazia, un alt factor cauzativ al deformatiilor
din segmentul vertebral lombar sub forma de hiperlordoza
sau cifozd, precum s-a mentionat pe exemplul antelistezei si
retrolistezei, este dezechilibrul VPS (cresterea sau reducerea
parametrilor I i ST). Prin urmare, legitatile de suscitare a
deformatiilor adverese de acest gen sunt similare.

Concluzii

Echilibrul vertebro-pelvian sagital al persoanelor sanatoase
inseamnd o combinatie adecvata intre parametrii de forma ai
coloanei i bazinului. Forma bazinului, definita de indicele
pelvic, determind pozitionarea capétului sacral. Forma coloanei
se modifica de la un spate plat pand la un spate cifotic. Forma
coloanei se adapteaza configuratiei bazinului, iar gradul lor-
dozei creste in paralel cu valoarea inclinatiei sacrale, asigurand
un raport favorabil intre coloani si bazin. In unele cazuri, ins3,
acest raport este incorect, iar coloana poate fi indoité inclusiv
la un indice pelvic inferior sau poate aparte platd la valori
elevate ale indicelui pelvic. Aceste combinatii pot fi mecanic
ineficiente si astfel se poate explica aparitia durerilor posturale
in segmentele inferioare ale spatelui. Eventuale studii, care sd
compare bazele de date ale populatiei normale cu cele apreciate
pe fond de patologie (deregléri vertebrale), ar putea descifra
daci existd in realitate forme mai bune de bazin si niste propor-
tii mai adecvate intre coloana si bazin pentru realizarea unui
echilibru sagital perfect, si daca se poate explica printr-un
scenariu mecanic aparitia durerii spinale joase.
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Rezumat

Studiile actuale adresate evaluarii raspunsului clinic al procedurilor regenerative parodontale prin ghidaj tisular demonstreaza rezultate
variabile, fiind acceptata influenta incd insuficient cunoscutd a caracteristicilor fizico-chimice membranare ca si cele ale mediului tisular
implantar. Studiile existente pand in prezent sunt dominate de studii experimentale in vivo, studii comparative care se limiteazd la analiza
fizica calitativd/cantitativd a preparatelor biopsice, prelevate la intervale de timp prestabilite, care reflectd starea materialului implantar
si mai pufin calitatea tesutului receptor/gazda. Studiul de fatd isi propune sa completeze procedurile de studiu prin tehnici care fac apel
la caracterizarea organismului gazdd, aspect esential in contextul bolii parodontale, ce poate fi extinsa la caracterizarea materialului
implantar si, respectiv, a dinamicii temporale a relatiei fesut - material implantar. Se are in vedere definirea si utilizarea altor parametri
de caracterizare a relatiei organism-polimer, nefolositi in domeniu dar relevanti in domenii conexe, cu referire la caracterul redox tisular,
respectiv al materialului polimeric implantat. Cuvinte-cheie: factor rH, microelectrod, fesut

Summary

The actual studies addressing to clinical response assessment of periodontal guided regenerative procedures show variable results, being
accepted the still not very well known influence of barriers’ physical and chemical characteristics and of local tissue environment as well.
The studies available by now are dominated by in vivo, comparative studies that are limited to qualitative/quantitative assessments of
established prelevated biopsies reflecting rather the state of implanted material than the quality of host tissue. The aim of this study is
to complete the studying methods by host characterising techniques, essential aspect in the context of periodontal disease, that could
be extended to the implanted material characterization and material — host temporal realation dinamics respectively. It is intended to
define and use other characterizing parameters for the host — polymer relation, this regarding the tissue redox feature and implanted
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polymeric material, respectively. Keywords: rH factor, microelectrode, tissue

Introducere

Obiectivele terapiei parodontale actuale sunt reprezentate
de regenerarea i restaurarea structurilor parodontale afectate
de boald la forma, functia si consistenta lor originard. Procedu-
rile terapeutice disponibile pentru atingerea acestor obiective
includ utilizarea barierelor membranare pentru regenerarea
tisulara ghidatd i aplicarea materialelor de aditie/control
(substituenti de os, factori de crestere), iar datoritd variabilitatii
fizice si chimice a acestor produse se descriu grade variate de
succes sau de esec terapeutic.

In prezent, procedurile restaurative se bazeazi aproape
in intregime pe implantarea unor substitute structurale, iar
studiile existente in prezent adresate posibilitatilor de control
clinic a procesului regenerativlocal prin analiza cantitativa/ca-
litativd a membranelor de colagen raiman contradictorii prin
rezultatele obtinute. Aceste studii evalueaza de o manierd pur
descriptiva gradul de degradabilitate a barierei membranare
resorbabile (naturale sau artificiale), gradul raspunsului, de
obicei inflamator, din partea organismului gazdd, precum si
raspunsul regenerativ, variabil, la nivel local. Nu au fost identifi-
cate corelatii cu evidentd statistica intre caracteristicile barierei
membranare §i un raspuns regenerativ optim local.

Insuficienta cunoastere a proceselor resorbtive a barie-
relor membranare, influentand indirect biodisponibilitatea

potentiald a acestor factori, limiteaza aspectele concluzive si
de certitudine a studiilor de aceasta natura.

Un factor determinant al proceselor biochimice si/sau
biologice il reprezinta caracterul redox al mediului de reactie
(mediu tisular), caracter ce poate fi cuantificat prin potentialul
redox, o marime determinabild experimental, insé in acelasi
timp afectatd de alti parametri, intre care cel mai important
este pH-ul mediului. Pentru caracterizarea experimentald a
proceselor biologice, exprimarea caracterului redox prin po-
tentialul redox la care sé se indice $i un pH specific reprezinta
o dificultate practica mai ales dacé se urmareste o dinamicé a
fenomenelor. In acest sens, se poate opta pentru corectia poten-
tialului redox prin principalul sdu factor de influenta, pH-ul,
rezultand un nou parametru, rH-ul, care prezinta semnificatie
fizica numai in medii apoase. Acest ultim parametru este definit
prin relatia lui Clark:

_E, +0,058 x pH
0,029

Un fenomen biologic poate fi astfel caracterizat printr-un
corolar al celor doi factori, potentialul redox si respectiv pH-
ul, adica rH-ul.

In acest context ne dorim si considerdm posibilitatea de
analizd/caracterizare a mediului tisular prin utilizarea unui

rH
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parametru comun, care poate fi aplicat i in cazul analizei
caracteristicii de material, iar in ultima instanta ca modalitate
de analizd a dinamicii relatiei tesut-material implantar.

Material si metoda

Posibilitétile de determinare a caracteristicii redox au fost
prezentate pe larg in studii similare in domenii conexe [2], fiind
in general recomandata, din considerente practice, procedura
potentiometricd [2]. Ca principiu, determinarea potentiome-
tricd presupune masurarea diferentei de potential dintre un
electrod de referintd §i unul redox un electrod confectionat
dintr-un metal nobil (platina) care, imersat fiind in solutia de
determinat, cedeazd sau primeste (numai) electroni pana la
echilibrarea potentialului sau cu cel al solutiei. Rezultd astfel
Eh care, dupd ce este corectat cu potentialul electrodului de
referinta fata de electrodul normal de hidrogen la temperatura
de lucru (astfel de valori sunt disponibile, de exemplu, in [1]),
poate fi folosit ca atare sau transformat matematic (prin relatia
lui Clark) in rH. Dependenta de temperaturd a potentialului
de electrod al electrodului de referintd impune conditii de
termostatare ale determinarii.

Studiile existente in prezent, si adresate modalitatilor de
determinare a rH-ului, au ca subiect de studiu solutii, motiv
pentru care extinderea aplicabilitatii metodologiei de lucru
asupra tesuturilor necesiti o adaptare in consecinti [2]. In acest
context, tesuturile sunt materiale de consistenta ridicata, ceea ce
ingreuneaza omogenizarea mediului si difuzia spre electrozi, in-
troducind o rezistentd electrica inacceptabil de mare, care face
imposibild determinarea diferentei de potential. Acest aspect se
manifestd evident printr-o durata marita de echilibrare, ceea ce
poate conduce la denaturarea determindrii in cazul tesuturilor
vii, ca i la degradarea materialului supus determindrii.

Pentru inldturarea acestui dezavantaj, in conditiile de-
termindrilor de ordin biologic, se realizeaza un artificiu: prin
mentinerea constanta a pH-ului in domeniul valorilor proprii
materialului, cu ajutorul unei solutii tampon, rH-ul devine
dependent numai de Eh, iar consistenta materialului scade.
S-a constatat cd, in domeniul rapoartelor 1...8% material de
determinat in solutia tampon, pH-ul se mentine constant,
iar Eh variazd liniar cu logaritmul zecimal al concentratiei
(Figura 1).

In aceste conditii, prin extrapolarea realizatd din valorile
E, determinate la proportiile de 1% (a) si 8% (b) se obtine,
grafic sau analitic, valoarea E, virtuald a materialului inves-
tigat. Introducand in relatia lui Clark valoarea pH a solutiei
tampon si valoarea E, obtinuta astfel si corectata cu valoarea
potentialului de electrod al electrodului de referinta fatd de cel
normal de hidrogen, se obtine valoarea rH-ului materialului
luat in studiu.

Probele de tesut au fost prelevate de la sobolani Wistar (de
acelasi sex, femele, cu varsta medie de 3-4 sdptdmani si cu gre-
utatea medie de 220-300 g) destinati unor studii experimentale
adiacente adresate interferentelor medicamentoase. Acestia au
fost distribuiti in doua loturi experimentale, un lot martor for-
mat din animale sanatoase si un lot test, cu animale prezentand
o imunosupresie indusa. Ratiunea inducerii acestei imunosu-
presii rezidd in dorinta de a reproduce un status general tisular
in conditiile in care boala parodontald este consideratd drept
un dezechilibru intre agresivitatea organismelor rezidente in
microbionta orala si capacitatea proprie de apdrare a organis-

Ep |pH
(v)

Ep=a+22146(b-a)

0,1001=Lh B

1% 8%

Fig. 2.

mului. In contextul acestei imunosupresii este de asteptat o
modificare a caracteristicii proprii tisulare potential identifi-
cabile prin caracterul sau redox. Imunosupresia a fost indusa
prin administrarea de streptozotocina, substanta responsabila
de citotoxicitate la nivelul celulelor beta pancreatice, generand
diabet zaharat insulino-dependent. Este larg acceptat faptul
ca starea diabeticd induce o deficienta a raspunsului imunitar.
Starea diabeticd a fost obtinutd prin administrarea (pe o peri-
oadd de 2 zile) de solutie tamponatd de streptozotocina (solutie
tampon pH 4,5) in doza unica de 55 mg/kgc. Confirmarea
starii diabetice a fost stabilita prin existenta semnelor clinice
de poliurie, polidipsie, iar testele sanguine indicand valori ale
glicemiei mai mari de 18 mmol/L.

Prelevarea probelor de tesut (tesut conjunctiv) s-a realizat
dupd inducerea prealabila a starii anestezice prin administrarea
intramusculard a 0,5 mL xilocaina 2% (80-120 mg/kgc) si 0,5
mL ketamind (80-120 mg/kgc). O arie de aproximativ 3x4
cm de pe fata dorsald a fost rasa, dezinfectatd cu polividone
iodina (Betaisodona), s-a realizat apoi o incizie paramediana
in lungul coloanei vertebrale urmata de incizii de separare de
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tesut conjunctiv subcutanat.

Determinarea caracterului redox tisular urmeazi o proce-
durd potentiometrica similard, dar pentru care au fost initiate
o serie de adaptari ale sistemului de electrozi aferent, in scopul
folosirii unei cantitdti minime de probé (Figura 2). Sistemul de
electrozi consista in electrodul de lucru, un disc din platina (1)
inclus intr-un bloc din sticld in aga fel incat deasupra suprafetei
din platina sa existe o alveold. O a doua piesé (suprapusd), tot
din sticla, contine electrodul de referinta; legitura cu solutia de
caracterizat, aflatd in alveold, se face prin frita (2) si puntea elec-
trochimica a electrodului de referinta (3). Concret, o picitura
de solutie se depune in alveold, dupa care piesa superioara se
plaseaza peste cea inferioard, dupd care urmeaza determinarea
potentialului redox.

In procedura standard sunt necesari 25-30 mL din ,,solutia”
(suspensia) b (de 8% tesut), care se obtin din cca. 2,5 g tesut +
2,5K11,5 mL solutie tampon. Tesutul, cAntarit cu o precizie de
3 zecimale in jurul a 2,5 g (X g) se tritureazd, intr-un mojar, cu
nisip de cuart, intéi ,,pe uscat’, apoi in prezenta celor XK11,5
mL de solutie tampon, adaugati in 2-3 reprize. ,Solutia” (sus-
pensia) obtinuta se supune determindrii potentialului redox,
rezultdnd parametrul b. A doua determinare, pentru obtinertea
parametrului a, corespunzdtor concentratiei de 2% tesut, se
face asupra unui amestec de 5 mL din prima ,,solutie™* + 35
mL tampon.

In situatia folosirii unui sistem miniaturizat de electrozi,
cantitatea de tesut (X) devine cea suficienta ca, prin adaosul de
solutie tampon in cantitate de XX11,5 mL, sa se asigure umple-
rea alveolei dintre cele doud piese ale microelectrodului. Pentru
determinarea a doua, se considera, desigur, cantitati diminuate
corespunzator din prima ,solutie” (suspensie), respectiv din
tampon, dar pastrand raportul dintre acestea, respectiv 5:35;
sau, altfel spus, 1:7.

Rezultate si discutii

In Tabelul 1 sunt exprimate valorile experimentale deter-
minate pentru probele de tesut luate in studiu, lot martor si re-
spectiv lot test, pentru care se redau valori individuale de rH.

Obiectivul studiului a fost acela de a identifica posibili-
tatea utilizarii parametrului rH ca factor de caracterizare a
raspunsului biologic.

Asa cum se observa din valorile determinate, se pot deli-
mita valori specifice ale rH-ului tisular conforme homeostaziei
generale ale organismului gazda. Lotul martor, format din ani-
male sanatoase, prezintd valori ale rH-ului tisular apropiate de
valorile considerate normale, respectiv celor corespunzatoare
rH-ului fiziologic (valoarea raportata in literaturd [2] fiind
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23,7), anume un interval de variatie rH 1,2 unititi. In cazul lo-
tului test, format din animale cu imunosupresie indusa, valorile
determinate ale rH-ului tisular variazd pe un domeniu evident
mai larg (interval de variatie rH 3,6 unitati).

Tabelul 1
Animale sanatoase Animale imunosupresate
Proba rH Proba rH
1 23,0 1 23,9
2 23,5 2 22,5
3 241 3 25,1
4 24,2 4 23,2
5 23,2 5 24,8
6 23,8 6 23,6
7 233 7 24,5
8 24,0 8 22,8

Intrucat s-a ciutat crearea unor conditii standardizate de
pregitire a animalelor ca si a modalitatii de inductie a imuno-
supresiei, ar fi fost de asteptat, si la animalele imunosupresate,
obtinerea unor valori daca nu similare, cel putin apropiate, pe o
marja de variatie specificd, precum cea descrisa pentru anima-
lele sanatoase. Se poate descrie astfel o variabilitate individuald
araspunsului homeostazic fata de starea de imunosupresie, care
se reflecta asupra valorilor de rH determinate.

Concluzii

Analiza proceselor biologice, desi complexa, poate fi rezu-
mata prin identificarea si utilizarea unui parametru specific,
global, care, odaté extins asupra altor procese similare (meta-
bolice, resorbtive), permite analiza in dinamica a proceselor
de interactie organism gazda-meterial implantar. Ratiunea
identificérii unei astfel de posibilitati de caracterizare rezida
in faptul cd procesele metabolice care fac suma homeostaziei
generale sunt in esenta procese de naturi redox. In consecinti,
aplicabilitatea conceptului redox in studiul acestor procese
devine rationala.

In acest sens, se poate spune cd modificarea homeostaziei
organismului conduce la modificari de ordin metabolic ce se
repercuteaza asupra caracterului redox tisular.

Pe baza acestui principiu si prin extinderea aplicabilitatii
asupra analizei caracteristicii rH de material implantar se pot
urmari modificarile de potential redox survenite la nivelul
interfetei tesut animal-implant, atat in privinta tesutului (fapt
ce ar revela efecte dorite sau nedorite exercitate de material
asupra organismului purtétor), cat si in privinta alegerii ma-
terialului optim.
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STUDII CLINICE

far“ma DriMm

YOOEKTUBHOCTb U NEPEHOCMMOCTb CYNMNO3UTOPUN
MEJIOKCUKAM (FARMAPRIM) B IEYMEHUU OCTEOAPTPO3A

EFFECTIVENESS AND TOLERANCE OF SUPPOSITORIES MELOXICAM
(FARMAPRIM) IN THE OSTEOARTHROSIS TREATMENT

NeaHoBa B.M

0.M.H., cmapwuli Hay4yHbll compyOHUK licmumyma Kapouosioauu

Ocreoaptpos (OA) sBisiercst HanbosIee aCTBIM XPO-
HITYeCKUM 3a00/IeBaHIeM CyCTaBOB. TepMIH «0CTE0apTPO3»
00 befMHACT FeTePOTreHHYIO IPYIIITY 3a60/IeBaHMIl Pa3IMIHOI
9THUOJIOTNY, NPV KOTOPBIX IPOMCXOAUT IpOrpeccupyolee
IeTeHepaTHMBHOE IIOPa’keHNe CYCTaBOB, XapaKTepu3yoleecs
Jerpafialiiiell CyCTaBHOTO XPAIIA C HOCTeNYOMMY N3MeHe-
HISIMU B CyOXOH/[PA/IBHOI KOCTHU U PasBUTIEM KPAeBbIX OC-
Teo(pUTOB, MPUBOZIIEe K IOTEPe XPSILIA ¥ COTY TCTBYIOLIEMY
[IOPaYKEHUIO JPYIMX KOMIIOHEHTOB CyCTaBa (CMHOBUAIbHAA
006071049Ka, CBA3KI).

OA sBiIsieTCs OJHOI M3 OCHOBHBIX MIPUYNH (PYHKLINO-
Ha/IbHOJI HEZOCTaTOYHOCTM IIOPa’KeHHOTO CyCTaBa, a Ipu
IIPOrpecCUpPOBAHNY 3HAYUTE/IbHO yXY[LIaeT Ka4eCTBO
JKM3HU U IIPUBOANT K IIOTEPU TPYAOCIOCOOHOCTI U MHBA-
JIMIHOCTH.

OA cy11ecTBeHHO 3aTPy/IHAET ABMYKEHME B CYCTaBaX U AB-
JIAETCA YaCTO IIPUYMHOI 60Tl B CyCTaBaX, yCUIMBAIOLIVXCA
npu gByokeHyn. Yamie Bcero mpyu OA MOpaskaloTcsl CYCTABbI
KUCTH, II€PBBIIT ITI0CHe(aTaHTOBBII CYCTaB CTOIIBL, CYCTaBbI
LIETHOTO VM HOACHUYHOTO OTHE/IOB II03BOHOYHIKA, KOJIEHHBIX
1 Ta306egpeHHbIX CycTaBoB. OXHAKO IO TSDKECTU HAPYLIEHNs
(GYHKIMY OIOPHO-ABUTATEIBHOTO AIIIApaTa IePBOE MECTO
3aHNMMAIOT Ta300€[PEHHBIIT, KOMEHHBII 1 TOIEHOCTOIHBII
CYCTaBBbI,  TAaK)Xe I/IeYeBOII CYCTaB.

OA pasBuBaeTCs NPeUMYILECTBEHHO B CPEeHEM U IIO-
JKITIOM BO3pacTe, offHaKo dactoTa OA yBenmmumpaeTcs
BO3PACTOM, II03TOMY, YIUTBIBAA C CYI[eCTBEHHOE IIOCTapeHNe
HaCeJIeHsI, BOIPOCHI IPODIIAKTUKIL U JIedeHIsI 9TOro 3a60-
JIeBaHUA NPHOOPETAIOT 0COOYIO AKTYaTbHOCTb.

B xommnexcHom nevennu OA UCIIONb3YIOT HECTEPOUIHBIE
npoTuBOBOCHanuTenbHble npenaparsl (HIIBII), koTopsle
[I03BOJISIIOT KyNUpPOBaTh 6O/Ib U CKOBAHHOCTb B CYCTaBe,
yBenM4nBas 00beM ABIDKeHMII B HeM. B Hacrosiiee Bpems
XOPOLIO M3BECTHO, YTO JAHHBIE Ipenaparsl 00ecrIednBaoT
KymnupoBaHue 6oesoro cuugpoma npu OA mytem MHrI6K-
poBaHusA depMenTa HukrookcnureHassl (LIOT), nrparomero
K/TI0YeBYIO pOJIb B cuHTe3e IpocTartananHos (I1I'), ocHoBHbIM
13 KOTOPBIX, BBI3BIBAOIUM 6071b 1 BocmaneHue npu OA,
apnaerca [ITE2.

®apmanestndeckoe npepnpuAaTrre FARMAPRIM SRL
(Pecrry6rmuka MonpoBa) IpOM3BOAUT TeKaPCTBEHHOE CPefiC-
tB0 MEJIOKCVIKAM, cynnosutopun, 3aperncTpupoBaHHOe
B Pecrry6rmke Monpnosa, Pecriy6mike Bermapych u mogaHo Ha

perucrpanuio B Pecybimky Asepbaiimkas, Y36ekucTan u
KbIproIscraHs.

KPATKAA XAPAKTEPUCTUKA

NIEKAPCTBEHHOIO CPEACTBA

MEJIOKCUKAM, cynmnosutopun

1 cynmnosuTopuii COgep>KNT:

aKmueHoe eu,ecmeo: MeTIOKCUKaM — 7,5 Mr unan 15,0 mr;

6CNOMO2aMenbHble 8eujectnaa: NMOIyCUHTEeTUYECKIE TN -
LEepU/bIL.

ONNCAHNE MPETAPATA

CynmnosnTopuy UMINHAPOKOHIYECKOIT GopMbl, 6eroro
wi GeIoro ¢ XKeITOBAaThIM OTTEHKOM IjBeTa. Ha cpese fo-
IIYCKAeTCs Ha/ln4ye BO3LYLUIHOTO U TIOPUCTOTO CTEPYKHS, NN
BOPOHKOOOPasHOIo yIIy0/IeHu .

JlekapcmeenHas popma

Cynnosuropun peKTaabHbIe.

OAPMAKOTEPANEBTUYECKAA TPYIIA u koo ATX

HecTepoupusle IpOTHBOBOCIAIUTENIbHbIE TTpeNapaThl.
OKCHKaMBbl.
Kom ATX: M01 ACO06.

OAPMAKOJIOMYECKWE CBOVCTBA

DapmakoouHamura

MernokcuKkaM ABJIsA€TCA HeCTEPOUTHBIM IIPOTMBOBOCIIA-
nuTenbHBIM cpencTBoM. CenmekTuBHBIN MHIMOUTOP LJOI-2.
OTHOCUTCA K KJIacCy OKCMKAMOB, IPOM3BOJIHOE €HONOBOIA
KJCIIOTBI.

[Tpenapat okasbIBaeT MPOTUBOBOCIANNTENIHLHOE, )KapOIIOo-
HIDKaOLIee M aHajbresupypollee feiicteye. MexaHusm peiic-
TBUsI 00YC/IOB/IEH TOPMO>KeHneM pepMeHTAaTUBHON aKTUBHOC-
i JOT-2, yuacTByroieit B 6MOCHHTe3€e IPOCTATTIAHMHOB B
067macTy BocIiazieHus. B MeHbIell cTelenn MeloKCUKaM Ielic-
TByeT Ha L]OI'-1, y4acTByIOIyIO B CMHTe3€ IPOCTAT/IaH/INHOB,
3aIuIanIux cmsuctyo o6omouky XKKT u nprHuMarommx
y4acTye B peryasaiuy KpOBOTOKA B ITOYKAX.

Dapmarxoxunemuxa

Bcacvisanue. MenokcrukaM xopoto abcopbupyercs 13
JKKT. ITocne ogHOKpaTHOTO IpueMa Ipemnapara B jo3e 7,5 MT,
Cmax gocturaetcs depes 4-6 4 u coctasnger okono 0,4-1,0
MKT/MJI, g7 mo3bl 15 Mr coctaBisgeT okono 0,8-2,0 MKr/MmiI.
buopgocrynnocTs - okono 90%.
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Pacnpedenerue. YcToIdMBas KOHIIEHTPALVISA TOCTUTACTCS
gepe3 3-5 gHelt npuema. CBssbIBaHME C OeNKaMU IIa3MBbl
KpoBM (I7IaBHBIM 06pa3oM, ¢ anb0yMuHaMu) coctasseT 99%.
KoHleHTpauna MenoKcUKaMa B CMHOBMATbHONM JKUJKOCTH
cocraBnfeT 40-50% OT KOHILEHTPALMK B T1/Ia3Me KPOBIL.

Memab6onusm. MenokcukaM moaBepraercs 61oTpaHc-
¢dbopManuu B IeYeHN, B OCHOBHOM 32 CUeT OKVCIIEHVs TMOf,
BO3JlelicTBMeM MTOXpoMa P, c 06pasoBanmeM 5-KapOoKcn-
IpOK3BOFHOrO (60% MPUHSATON TO3BI) ¥ 5-TUAPOKCUMETUID-
HOTO IponsBogHoro. OKuceHe 6eH30TNa30I0BOrO KOJIbIla
HPYBOJMNT K ITOSABICHUIO MeTabOMNTa OKCAMOBOI KMCTOTBL

Buisederue. [1nasMeHHBII KIMPEHC COCTABIISIET 8 M/I/MUH.
Oxkono 50% BRIBOAUTCS C MOYOI1, IPENMYILECTBEHHO B BU/JiE
HeaKTUBHBIX MeTabonmuToB 1 0koyo 0,2% - B HEM3MEHEHHOM
BIJI€; OCTajIbHAA YacCTh - C KaJIOM, IIpK 3TOM O0Kojo 1,6% - B
He3MeHEeHHOM BUJIe. T1 ,, COCTaBIIsIET 15-20 yu.

DapmaxkokuHemuKra 6 0cO0bIX KTUHUHECKUX CTIYUAAX

Y nm1 no>xumoro BospacTa KAMpPeHC IpenapaTa CHIDKa-
eTcsl.

Y nmanueHTOB ¢ IeYEHOYHON MM MOYEYHON HeJoCTa-
TOYHOCTDBIO CpefiHell CTeIeHM TsKeCTy (papMaKOKMHETHKa
MeJIOKCMKaMa CyLIeCTBEHHO He MEHAETCA.

TOKA3AHNA

CuMIITOMaTU4YECKOE JIeYEHIIE:

- PEeBMAaTOMJHOTO apTPUTA;

- OCTEOApTPUTOB;

- apTpO30B;

- nereHepaTMBme 3360H€BaHI/IHX CyCTaBOB, COHpOBO)K—
maroryecst 60eBBIM CUHIPOMOM.

(110C0b MPUMEHEHNA 1 103b]

Cynnosutopun: B3pOC/IBIM, PeKTaIbHO, o 1 cymm. (15
mr) 1 pa3 B cyTky win o 1 cymm. (7,5 mr) 1-2 pasa B cyTKu.
[Tpu KOMOMHMPOBAHHOM HasHaYeHMN (TabIeTKY M CYIIIIO3U-
TOPYI) MaKCUMa/IbHas CYTOYHAs 1032 He JIOJDKHA IIPEBBIIIATh
15 mr.

11060Y4HbIE BENCTBAA

Co crmopoHbL cucmemvl KPo6emeopeHus: aHeMIs, JIeTIKO-
IeHVIsT, TPOMOOLMTOIIEH NS,

Co cmoponwt dvixamenvhoti cuctmemvl: 6porxocmasm (y
OO/IBHBIX C “aCIUPUHOBOI TPUALOIL”).

Co cmoponvt opearos JKKT: TomtHOTA, PBOTA, [UApest WIN
3arop, 601Ib B XKMBOTE.

Co cmopombl cepOeuHo-cocyOucmoti cucmemol: epude-
pudeckue oreku, nossiirenne AJl, ceppieOueHne, IPUINBBL
KPOBU K JIUILY.

Co cmoponw ITHC: ronoBHast 607b, TOIOBOKPYIKEHIIE,
LIYM B YIIaX, COHIMBOCTD.

Co crmoporvL MouesblOenUmenyHOL CUCHeMbL: U3MEHEHNe
rokasaTesieil GyHKIMY Io4YeK (IIOBBIIEHNE YPOBHA KpeaTy-
HUHA /MY MOYEBUHBI KPOBM).

Co cmopoHvl opeana 3peHus: KOHBIOHKTUBUT, HAPYILIEHVe
OCTPOTBI 3pEHMSL.

Lepmamonozuueckue peaxyuu: 3yH, KOXXKHas ChIIIb, Kpa-
MUBHUIA, POTOCEHCUOMTU3ATISL.

Annepeuveckue peakyuu: aHTMOHEBPOTUYECKII
OTEK, peaKI MY TMIePYyBCTBUTEIbHOCTY HeMeJ/IEHHOTO
THUIIA, BK/II0YasA aHapUIaKTHYeCKye M aHapUIaKTOU -
HEIe.

Medica

1POTUBOIMOKA3AHNA

- TunepuyscrButenpuocTs (B T.4. K HIIBC fp. rpymm);
- IIOBBIILIEHHAs: KPOBOTOYMBOCTD (B T.4. KPOBOTEYEHM U3
JKKT);
- TSDKeTas Me4eHOYHas HelOCTaTOYHOCTb;
- TSDKeTas MoYyevHasd HelOCTaTOYHOCTD;
- JeTCKMI ¥ IOJPOCTKOBBIN BO3pacT 1o 15 jieT;
- OepeMeHHOCTB;
- jaxTanys (rpygHOe BCKapM/IMBaHUe).

TTEPE/]03/POBKA

CumnmombL: BOSMOKHO ycnieHye oIncanHbIX MOOOYHBIX

3¢ dexToB.

Jlewerue: cMMIITOMaTYeCKast Tepanmus-.

MEPbI TPESOCTOPOXXHOCTU M OCOBEHHOCTU ITPUMEHEHNA

ITpu HasHaueHUM MeTTOKCHMKaMa ClIeiyeT YIUThIBaTh, YTO
npumeHenye HIIBCy manueHTOB cO CHV>KEHHBIM ITI0YeYHBIM
KPOBOTOKOM U 00beMOM LMPKYIUPYIOIIell KPOBU MOXeET
IPUBECTYU K YXYALIEHVIO BBIJIETUTENbHON (YHKINU ITOYEK,
0COOEHHO Y ITAIVIEHTOB C IelMAipaTalielt, C 3aCTOMHOI cepried-
HOJ HE[OCTATOYHOCTBIO, IIPPO30M ITeYeHN, HePPOTUIECKIM
CHMHJIPOMOM U TSDKE/IbIMY 3200/1eBaHUAMMY II0YEK, Y OONbHBIX,
HOMYYaIOLIMX AUYPETUKY, a TAKOKe IIepeHecInX OOIIpHbIe
oIlepaTMBHbIE BMeIIATe/IbCTBA, IPUBEIINe K TUIIOBOTIEMUN.
VY Takux maIyeHToB C CAMOTrO Hayasla JedeHrs HeoOXOmIuMOo
OCYILeCTB/IATD TLIATENbHbI KOHTPOIDb Auype3a U GyHKINUK
MMOYeK.

B penxux cnydasx MeTOKCMKaM MOXKeT BbI3BaTh MHTepC-
TULIMAIbHBII He(PUT, IIOMePYIOHeDPUT, ITOUEYHDIIT METYI-
JISIPHBIIT HEKPO3 MM Pa3BUTIE HePPOTUUECKOTO CUHIPOMA.

Ecnn Ha doHe mpuMeHeHMs MeNTOKCUKaMa BO3HMKAeT
BBIpaXX€HHOE IOBbIIIeHNe aKTVMBHOCTY CBIBOPOTOYHBIX
TpaHCaMMHA3 WIM M3MEHEeHMS [PYTMX MapaMeTpOB, XapaK-
TepU3YIOIUX (PYHKIUIO IIeYeHM, MM STU HAPYILIeHN HOCAT
MOCTOSHHBIN XapaKTep, clefyeT MPeKpaTUTh MpUMeHeHNe
Me/IOKCMKaMa U MPOBeCTV KOHTPOJbHBIE TabopaTOpHbIe
MCCIeOBAHMIS.

IIpy BOSHMKHOBEHUM MENTUYECKUX A3B MU JKeTyJou-
HO-KMIIIEYHOM KPOBOTEUEHN, & TAK)KE PA3BUTUN ITOOOUHBIX
peaKuuit co CTOPOHBI KOXKM U C/IU3UCTBIX, MEIOKCUKAM Cle-
IyeT OTMEHUTD.

C 0CTOPOXXHOCTBIO CTIefiyeT Ha3Ha4daTh MeTOKCUKaM I10-
SKVJTBIM ITallieHTaM.

ITaneHThl, IpUHUMAIOLME MEJIOKCYKAM B COYeTaHUN C
IUYypeTUKaMy, NODKHBI ITONTy4YaTh JOCTaTOYHOE KOMMYECTBO
xuakoctu. Ilepes HauaioM KOMOMHMPOBAHHON Tepanun
CIIefyeT MCCIefoBaTh (PyHKIUIO ITOYeK.

[Tpu HeO6XOMMMOCTY TPUMEHEH NS MeJIOKCHKaMa Ha poHe
IIpYMEHEHNA IepOPaTbHbIX AHTUKOATY/IAHTOB, TUK/IONN/IVHA,
relapyHa, TPOMOOIMTUKOB C/IeyeT TIATEIbHO KOHTPOIUPO-
BaThb ITIOKA3aTe/Nly CBEPTbIBAEMOCTI KPOBH.

IIpu ogHOBpEeMeHHOM NpUMeHeHY MeloKcuKaMa ¢ LIMK-
JIOCIIOPMHOM CJIefiyeT TIIATe/IbHO KOHTPOIMPOBATD GYHKIIMIO
MMOYeK.

Brusnue na cnoco6Hocmo K 80340eHUI0 A8MOMpancnop-
ma u ynpaeneHuo mexanusmamu

[TanmenTtaM, y KOTOpPBIX Ha (OHe NpUMeHeHMs Ipemna-
paTa BO3HMKAIOT HapyIIE€HNUsA OCTPOTHI 3peHMNs, MOABIAETCA
COHJIBOCTD, TOJIOBOKPY K€eHIIe, FOJIOBHAsA 60JIb, IIYM B yIlIaX,
He c/eflyeT 3aHMMaTbCA MOTEHIIMATbHO OMACHBIMM BUaMU
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IeATEeNbHOCTY, TPEOYIOIMMY MOBBIIIEHHOTO BHUMAHUA 1
OBICTPOTHI IICMXOMOTOPHBIX PEaKIIVIL.

B3AUMOZEVICTBUE C APYTUMM JIEKAPCTBAMMU

I[Tpu ofHOBpEeMEeHHOM IIPYMEHEHIN MeIOKCHKaMa C IpYy-
rumy HITBC (B T.4. canmiuaTaMit) B BBICOKUX 103aX, BCIIELC-
TBYIe CUHEPTUYEeCKOTO B3aMOJEIICTBILA, YBE/IUMBACTCSA PUCK
Pa3BUTHA 9pO3UBHO-A3BeHHBIX opakeHuit KKT.

[Tpn ofHOBpeMEeHHOM IPUMMEHEHN) MeJIOKCUKaMa C He-
IIPAMBIMYU aHTUKOATY/IITHTAMMU, TUK/IOMUIVIHOM, I'eIIapIHOM,
TPOMOOMIUTUKAMM TTOBBIIIAETCS PUCK PAa3BUTUSI KPOBOTEYe-
HIIAL.

[Tpy OHOBpEMEHHOM NPUMEHEHNN METOKCMKAM MOXKET
YCWINMBATb MMETIOfEIIPeCcCHBHOE IeliCTBIIe MeTOTpeKcara (He-
00X0AM MOHUTOPUHT KOTIMYECTBA K/IETOK KPOBH).

Ha ¢one npumeHeHnst MeJIOKCMKaMa BO3MOXKHO CHIKe-
HIe 3¢ (PeKTVBHOCTY BHYTPUMATOYHBIX KOHTPALICIITYBOB.

Y manueHTOB C JleTMApaTalnyeil Ipy OJfHOBPEMEHHOM
IIPUMEHEHUY MeIOKCHUKaMa C JUYPeTUKAMU MMeeTCsA II0TeH-
IMajbHasA OINACHOCTb Pa3BUTMA OCTPON IMOYEYHON HEOCTA-
TOYHOCTIL.

I[Tpu oHOBpeMEeHHOM MPYMEHEHNM MeTOKCUKaMa C aHTH-
TUIIepTeH3VBHBIMY ITpenapaTamu (6eta-agpeHobmoKaTopamn,
nurn6uropamu AII®, Basogmaararopamyu) BO3MOXHO CHU-
KeHNe UX 9 (eKTMBHOCTY; C IMKIOCIIOPMHOM — BO3MOXKHO
ycuneHne HeppOTOKCUYECKOrO AeiCTBUA LMKIOCIOPUHA; C
JIUTUEM — TIOBBIIIAETCS] KOHIIEHTPALS IMTH B II/Ia3Me Kpo-
BI; C KOJICTYIPAMIHOM — BO3MOXKHO YCKOpPEeHIe BbIBEIeHUA
MeJTOKCUKaMa.

OOPMA BbIITYCKA, YITAKOBKA

ITo 5 cynmosuTopueB B KOHTYPHOI A4eiIKOBOI yITaKOBKe
u3 IIBX/I1O nnenku. ITo 2 KOHTypHBIE AYEKOBbIE YIIAKOBKM
HOMEIIAIOT B KAPTOHHYIO KOPOOKY.

YC10BNA XPAHEHNA

XpaHI/ITb B CYXOM, 3allIMIIEHHOM OT CBE€Ta MECTE, IIPU TEM-
neparype 15-25°C. XpaHnuTb B HEOCTYIIHOM IJLA IeTeil MecCTe.

CPOK rogHocTH

3 roga. He ncnonb3oBaTh Mocje NCTeYeHS CpOKa rop-
HOCTH, YKa3aHHOI'O Ha YIIaKOBKE.

YCJ10BMA OTIYCKA
OTnyckaeTcs O penenty.

Knunnyeckoe nccnepoBanune

IpernapaTa TPYIIIbl HECTEPOUSHBIX IPOTUBOBOCIAIN -
Te/IbHBIX CpefcTB MemokcukaM 15 Mr, Ipon3BofcTBa (hapMma-
restraeckoro npennpusitust FARMAPRIM SRL, Pecriy6mka
MonpoBsa, 6s110 nposefeno B Vucturyre Kapguonornn
Pecriy6mnxn Mornposa B epuog ¢ 12 despasst 2008 roga 1o
1 mrons 2008 ropa.

Llenbto nccnepoBanua

OBLIO OIIpefiene e KIMHNYeCKOI 3¢ HeKTBHOCTI Ipera-
para IrpyIIibl HeCTEPOUHBIX IPOTMBOBOCTIAINTEIbHDIX CPEIICTB
Menokcnkaym, cynnosuropun 15 mr (FARMAPRIM SRL) n
Moganuc, cynmosuropun 15 mr (Boehringer Ingelheim) mpu
JIeYeHNM IAIIMEeHTOB C OCTE0APTPO30M C M3yIeHMeM IPOTHBOBOC-
[a/TUTENbHOTO 1 AHAJIbre3UpPyIoLero 3¢ ($eKToB 1 BO3MOXKHBIX
HOOOYHBIX PeaKINit B CDABHEHIN C IeKAPCTBEHHBIM CPEfICTBOM
Mosanuc, cynmosnuropuu 15 mr (Boehringer Ingelheim).

OcHoBHbIe 3afjauu UccNeaoBaHmNA

1. OueHNTH MPOTMBOBOCIIATINTENBHBII ¥ aHATBIe3NPY-
foit 3¢ deKT CyNnmosuTopueB peKTalbHbIX MeToKcukaMm
15 mr (FARMAPRIM SRL) B cpaBHeHun ¢ Mosanuc 15 mr
(Boehringer Ingelheim) y marueHTOB ¢ 0OCTe0apTpO3OM.

2. O11eHNTD IEPEHOCUMOCTD CYIIIO3UTOPUEB PEKTaTbHBIX
Memnmokcukam 15 mr (FARMAPRIM SRL) u MoBanuc 15 mr
(Boehringer Ingelheim) y 60mbHBIX ¢ 0CTE0APTPO3OM.

Marepnassl 1 METOBI ICCTIETOBAHVIA

B nccnegoBanye paHZOMIU3MPOBAHHO 6bUIM BK/IIOYEHDBI 38
JKEHIIVH 1 17 My>XK4uH B Bo3pacTe OT 43 110 75 neT.

Kputepuamu ansa BKAIOYEHNA B MCCIeOBaHNME ObIIN
IPYUCYTCTBYE XapaKTepPHBIX KIMHIYECKNX IPU3HAKOB OCTe-
oapTposa:

« TTOpaykeH1e KOJIEHHBIX 1/M/TN Ta300e]peHHbIX CyCTaBOB,
BO3HVKAIOIIVX ITOC/Ie PpU3NIecKoil Harpy3Kku, ¢/mwm 6e3
IpY3HAKaMy PeaKTUBHOTO CUHOBMUTA,

* IPUCYTCTBUE CKOBAHHOCTU 5-20 MUHYT,

o yMeHblIeHMe 00beMa IBYDKEHNIT 1 60N B IOPaXKeHHbIX
CyCTaBax, B COUeTaHMU ¢/Wm 63 MUaarum u ip.).

KpurepusiMy MCKII0YEHVsI U3 TPYIIIbL MCCIEFOBAHIIS
Obun:

o I3BeCTHAs TUIIEPYYBCTBUTENBHOCTB K IIPENapaTy, B TOM
qyICITe a/UIepTrIYecKie PeaKLyy oCyIe IpyeMa aclipyuHa
WIX PYTUX HECTEPOUJHBIX IPOTUBOBOCIANTUTEIbHBIX
CPefCTB,

» OpOHXMA/IbHAS ACTMA,

o sI3BeHHas1 00JIe3HDb XKeMy[Ka U ABEHA/IATUIIEPCTHOI
KK,

o KPOBOTEUEHMsSI U3 >KeYJOYHO-KUIIEYHOTO TPAKTa B
0CO6EeHHOCTH Y GOBHBIX C SI3BEHHOI OO/IE3HBIO B aHAM-
Hese,

o IVICTPYKTUBHO-BOCIA/INTEIbHBIE 3a00/IeBaHMsI KILIed-
HIKa B ase 060CTpeHms,

» XpOHMYeCKHe 3a00/IeBaHIS IIeYeH.

[TanueHnTs 6BUIM pasfesneHbl Ha 2 rpynusl. Ilepsas
2pynna B Komu4ecTBe 35 OOIBHBIX IIONTyYasia JeKapCTBeHHOe
cpencTtBo MenokcuKaM, Cynmo3UTOPUM peKTanbHble 15
mr (FARMAPRIM SRL), smopas epynna, B Konudectse 20
60/IbHBIX — MOBAJINC, CYHNIIO3UTOPUY peKTaabHble 15 Mr
(Boehringer Ingelheim).

OpHuM M3 XapaKTepHBIX NPU3HAKOB 3P PeKTUBHOCTH
HeCTepOMJIHBIX IPOTUBOBOCHATUTEIbHBIX CPEACTB IpYU
0CTeoapTpo3e ABJACTCS YMeHbIleHye 00/1eBoro (CTereHb
ocmabeHys 60/ B CycTaBax B IIOKOE Y IIPY ABVDKEHUAX) U
BOCIIQ/INTE/IBHOTO (IIPUITYX/IOCTD, CKOBAHHOCTD 1 YBE/IUYEHNUe
ob6beMa IBIDKEHMIL B CYCTaBaX) CHMHIPOMOB mociie 24-48 ya-
coBoro nedeHns. [loaTomy 10 Hayaa KOMITIEKCHOTO JIeUeHN A
ocTeoapTpo3a (IpenaparaMu U3 JPYIUX IPYIII) YKa3aHHbIE
JIeKapCTBEHHBIE CPEICTBA Ha3HAYa/MM 1 pa3 B CYTKU, B PeXIMe
MOHOTEpaNuM, peKTalbHO, B TeYeHMe 5 THeIl.

HesaBucyuMo OT BBIPaXXKEHHOCTY IIPOTUBOBOCIIAIITE/Ib-
HOTO U aHaJIbreTM4eckoro 9¢pdexros, Ha 6 JeHb HAYMHANIU
KOMIUIEKCHOe jledeHue. IIpy oTcyTcTBUM KaKoii-160 moo-
JKUTE/IbHOV MHAMMKI B TedeHue 3 JHell Ha3HaueHue KOMII-
JIEKCHOTO JIeUeHVsI HAYMHAI0Ch PAaHbIIIe — Ha 4 JIeHb.

JI71s1 OLleHKM pes3y/IbTaTOB MCIIO/Ib30BaIN METONbI Mey-
IIVIHCKOJI CTaTUCTUKY C IPYIMEHeHMeM CIIeIIaTN3/POBaHHBIX
KOMIIBIOTEPHBIX Tporpamm Microsoft Excel.
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Kmunueckme uccnenoBanysa ObIUIM MPOBENIEHBI B COOT-
BETCTBMM C HOPMaMM MEIMLMHCKONM 3TUKHU U XelTbCHHCKOI
Hexnapanun 1975 rofa, mepecMoTpeHHoI B 1983 ropy.

Pe3yn bTaTbl UCCNIef0BaHUA

[Tocre 48 yacoB OT Hayasa IeYeHNs, B IPYILIe OONbHBIX,
INPUHUMABIINX MeTOKCUKaM, CYIIIO3UTOPUN peKTanbHble
15 mr (FARMAPRIM SRL), 65110 OTME4€HO BBIpa>KeHHOE
yMeHbllleHue 60j1ell 1 IPU3HAKOB BOCTIa/IeHNs Y 23 HaljieH-
TOB (65,7%). K 5-My [IHIO /Ie4eHNUs BHIpaKEHHOE yTy4dIleHue
CUMIITOMATHUKY (C yMeHblIeHVeM 607Ielt 11 IIPU3HAKOB BOCHA-
neHust) Habmoganoch y 32 manueHtos (91,4%). Kpurepuem
a¢dexTMBHOCTY IpemnapaTa MeToKCcUKaM, CYNIOSUTOPUN
peKTanbHble 15 MI'y 60/IBHBIX C OCTE0apTPO30M OBLIO SIBHOE
yMeHblIIeH)e IIPU3HAKOB BOCHaNeHNs (IPUIYXIOCTH, CKO-
BAaHHOCTY U yBeluMdeHMe oObeMa IBVDKEHUII B CyCTaBax) U
ocnmabeHys 60/ B CycTaBax B IIOKOe M IIPY IBIDKEHMAX. B
pesy/brare MPOBeAEHHOTO VICCTIEOBAHS TepaleBTIIeCKIi
addekT Ob1 FOCTUTHYT Y 91,4% GONMBHBIX.

Y 3 manyenTos (8,6%) ¢ BBIpaykKeHHBIMM O0JLIMI B 06TaCTH
HOpaXKeHHBIX CYCTABOB B Te4eHMe 3-X IHelT He Habmofanach
HOJIOXKUTENbHAsI AMHAMMKA, YTO SABJLIIOCH KPUTEpPUeM /IS
Hayasia KOMIUIEKCHOJ Tepanyy Ha 4 ieHb JIe4eHNs.

9TO MO3BOMUIO HaM CHeNaTh CIeNYIOIUIl BBIBOJ, 4TO
JIeKapCTBEHHOE CPefcTBO MemoKcukaM, CynIo3uTOpun
peKTanbHble 15 MT MPOAB/IAIT KOCTOBEPHBIII IPOTUBOBOC-
Ha/TNTe/NbHBI M aHAIbreTu4ecKnit 3pPexT y 60MbHBIX ¢
0CTE0APTPO30OM.

B rpymie namyeHToB, pyHUMaOWMX MoBanuc, Cymmno-
suropun pekranbuble 15 Mr (Boehringer Ingelheim), Taxoke
HaO/II0famy IOMOXUTENIbHYIO AMHAMUKY Ipolecca. [Toce
48 JacoB OT Hayaja JeYeHUsA, B IPYIIe OONbHBIX, IPUHN-
MaBIIX MOBaIIC, CYNIIO3UTOPUI PEKTa/IbHbIE 15 MT, OBLIO
OTMeYeHO yMeHbllIeHue 60Iet ¥ TPU3HAKOB BOCIIaIeHNs y 14
nanyeHToB (70%). K 5-My [jHIO 7TedeHNs BBIpaXKeHHOe YIyd-
IIeHMe CYMTOMATVKY (C YMeHblIeHyeM 60sieil 1 IPpU3HAKOB
BOCIaJIeHVs1) HaOmoaanoch y 19 nanueHTos (95%).

Y 2 manmenToB (10%) ¢ BBIpa)keHHBIMM O0/IIMY B 0671aCTH
HOpa)KeHHBIX CYCTABOB B Te4eHMe 3-X THelT He HabO/mofanach
HOJIOXKUTENIbHAsI AMHAMMKA, YTO SABJLIIOCh KPUTEpPUeM s
Hayasia KOMIUIEKCHOJ Tepanyy Ha 4 ieHb JIe4eHNs.

Ha mpoTspkeHNM nedeHus B UCCIeLyeMbIX IPYIIIax Ialy-
€HTOB He OBbI/IO OTMeYeHO OOOYHBIX peaKIuil Ha IIpenapar.

BbiBogb!

MernokcukaM ABIAETCA HECTEPOUJHBIM MPOTUBOBOC-
MaNUTeTbHBIM CPEICTBOM. B KIMHMYECKUX UCCTIENOBAHNAX
MeJTOKCMKaM, CYIIIO3UTOPUY peKTa/lbHble 15 MT TpofeMoHC-
TpUPOBaJl NPOTUBOBOCHANUTENbHYIO ¥ aHATbIeTUYECKYIO
aKTUBHOCTb. [Ipy mocTM>KeHUM MaKCHMalbHOVM KOHIIEHT-
paunuu B IasMe Kposu npoucxogut auddysus npemnapara
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B CMHOBMAJIbHYIO )XUJIKOCTb CYCTaBOB, YTO BO3MOXKHO U
ompepenseT 3¢p¢GeKTUBHOCTD IpenapaTa Mpyu CyCTaBHOM
cuHpgpome. Heo6XoaMo OTMETUTD YTO METTOKCUKAM, HAPANY
C IUKIO(EHAKOM, TMPOKCUKAMOM J HATIPOKCEHOM, OTHOCUTCS
K HeCTePOM/IHBIM IPOTUBOBOCHATUTEIbHBIM CPEeICTBAM C
HOBBIIIEHHO OMOJOCTYIIHOCTBIO HA YPOBHE CYCTAaBOB, I7ie
TKaHeBble CTPYKTYpPbl MeHee BacKy/IApusupoBaHbl. Jlekapc-
TBEHHOE CPeICTBO MIPUMEHAIOT TP 3a00/IeBaHNUAX CYCTaBOB
(ocTeoapTpos, peBMaTONIHBIN apTPUT, PeaKTUBHBII apTPUT,
aHKMIO3MPYIOMINIT CIIOHANIOAPTPO3, TIOJATpa), IIPU HeBpal-
TUAX, MUA/ITUAX, HEOCTIO)KHEHHBIX TPaBMaX, PACTsKeHUAX WIN
PaspbIBaX CBA30K U CYXOXKIJIVIT MBIIIILI, TEHAMHUTAX, YIIOaX,
HOCTTPaBMAaTUYeCKNX 6O/IAX. B 60NbIIMHCTBe CITyYaes Ipef-
HIOYMTAIOT IPEPHIBICTOE JIedeHMe, KOPOTKMMIM KypcaMu o 5
— 10 gHeit B epuopbl 060CTpeH st BOCIIAMUTEIbHOI 1 6071eBOIT
CYMNTOMATUKH.

Llenpio Hallero JMccnefoBaHNA ABJANOCH OIpefieNeHe
KIMHNYecKoil 9¢pPeKTMBHOCTHU Ipemapara IPYIIIbl HecTe-
POUIHBIX IPOTUBOBOCIIAIUTE/IbHBIX CPECTB MenoKcuKaM,
CYNIIO3UTOPUM PEKTalbHbIe 15 MT, IPOM3BOACTBA (apMa-
nestudeckoro npepmpuatusi FARMAPRIM SRL, Pecriy6mm-
Ka MosnjioBa npyu JiedeHNM MalMeHTOB ¢ OCTe0apTPO3OM U
U3y4eHyeM IPOTHUBOBOCIAINTEIbHOTO I AHA/IBIe3PYIOIIEro
3¢ PEKTOB U BO3SMOXKHBIX IIOOOYHBIX PeaKInii, CpaBHEHNE eT0
3¢ deKTUBHOCTM C OPUTUMHATIBHBIM IpernaparoM MoBauc,
CYIIO3UTOPUY PeKTa/IbHbIE 15 MT (TpOM3BOACTBO KaMIIaHUY
Boehringer Ingelheim).

Vicxopa M3 HOMy4YeHHBIX pe3ylbTaToB, MOXKHO 3aKIIIO-
YNTh:

1. JlexapcTBeHHOE CpeficTBO MemoKCcHKaM, CYNIO3UTOPUN
peKTanbHbIe 15 MI, TpoN3BOACTBa (papMalieBTUUECKOTO pefi-
npuatua FARMAPRIM SRL geMoHCTpUpYeT JOCTOBEPHYIO U
BBIPAXEHHYIO ITPOTUBOBOCIIAINTENbHYIO ¥ aHAIbI € TUIECKYI0
aKTMBHOCTD.

2. JlekapcTBeHHOE CPefiCTBO Me/lOKCHKaM, CYNIIO3UTO-
puU peKTambHbIe 15 MI, IpOM3BOACTBA (hapMaleBTUYECKOTo
npennpusatrus FARMAPRIM SRL, Pecniy6nuka MonpnoBa,
XapaKTepu3yeTcs XOpollell 1epeHOCHMOCTBIO ¥ OTCYTCTBYEM
HOOOYHBIX peaKIIIil.

3. JlexapcTBeHHOE CpeficTBO MenoKCHKaM, CYNIo3UTOPUN
pekranbuble 15 Mr, (FARMAPRIM SRL) nposiB/isieT BbIpaskKeH-
HBIJ1 IIPOTMBOBOCIAINTE/IbHBII U aHA/TbTeTUYECKIIT 3P PeKT
y 60JIBHBIX C OCTE0apPTPO3OM, COIOCTABMUMBIIT ¢ apdexToM
IIpUMeHEHM IeKapCTBEHHOTO CpeficTBa MoBauc, Cyniosn-
topun pektanbhble 15 mr (Boehringer Ingelheim).

5. JlekapcTBeHHOE CpeficTBO MenoKCHKaM, CYNIo3UTOPUN
peKTanbHbIe 15 Mr, Tpor3BOACTBa papMalieBTUUECKOTO pefi-
npusatusi FARMAPRIM SRL, Pecniy6nuka Mongosa, MOXeT
OBITh NPEMTIOXKEH /I CepUITHOTO MPOM3BOACTBA M MOXKET
OBITD MICIIONTb30BAH B PEBMATOIOTMYECKOI U TePaIIeBTIYECKOI
IpaKTHUKe.

Cnuncok nuTepatypbi:
1. JOHN H.KLIPPEL. Primer on the Rheumatic diseases. Edition12; MD, editor, 2005.
2. MF KAHN, D KUNTZ et al. La actualite Rhumatologigue, Elsenier, 2005, p.512.
3. RUXANDA IONESCU. Esentialul in reumatologie, Ed.Med.Amaltea, 2006, p.677.

4. PaumnoHanbHaa dapmakoTepanua peBmatuyeckix 3abonesanuii. Mog pegakumeit B.Haconooli, E. Hacono, MockBa, 13patenbctso Jlutepa, 2003.
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far“ma DriMm

CPABHUTEJIbHAA OLLEHKA YOOEKTUBHOCTU UHAOPYTUH FEJIb
B KOMMJIEKCHOM JIEMEHUU NALMEHTOB C XPOHUYECKON

BEHO3HOW HEAOCTATOYHOCTbIO

EFFECTIVENESS COMPARATIVE EVALUATION OF INDORUTIN GEL
INTHE COMPLEX TREATMENT OF THE PATIENTS WITH CHRONIC

VENOUS INSUFFICIENCY

Oner KOHLY', D ayapa BEPHA3', Jiunua KAJINH?

1-0.M.H., doyeHm, [YM® «H. TecmemuyaHy»
2- 8pau s3HOOCKONUCM, KIIUHUKA «Galaxia»

XpoHndeckasi BeHO3Has1 HegocTtaTrogHOCcTh (XBH) Hink-
HMX KOHEYHOCTeIl - 9TO LIMPOKO PACIPOCTPaHeHHOe 3a60-
7IeBaHNe C IPOTPeIUEHTHBIM TeUYeHMEM U BBICOKMM yPOBHEM
PUCKa TSDKEBIX U OMACHBIX OCTIOKHeHUIT. Y 15% 60/IbHBIX
crpapatoiyx XBH nmeer MecTo iekoMIieHCHpoBaHHas popma
3abonmeBaHums, KoTopas B 40-60% crrydaeB OCTIOXKHAETCA TPOM-
603aMu, BBIPOKEHHBIMU TPO(UUECKIMIU HAPYIICHISMY KOXKI
U peUUAMBUPYIOMIMMH A3BaM, KOTOPbIe 4aCTO IPUBOJAT K
IINTENIBHOI yTpaTe TPYAOCIOCOOHOCTH, MHOINA ABJISAIOTCS
IPUYMHOI MHBATUTHOCTH.

Cpeny B3poc/Ioro Hace/ieH) s MHAYCTPUATbHO Pa3BUTBIX
crpan XBH pnarnoctupyror B 30-50%, ipy 3TOM COOTHOILIE-
HJle MY>KYMH U JKeHIIVH COCTaBAeT 1:3.

B cBA3KM ¢ OrpOMHBIMM 3aTpaTaMi Ha €€ JUATHOCTUKY
u nedenue, XBH mpezcrapnsgeT He TOMbKO BaXKHYIO MeIM-
LMHCKYIO, HO ¥ CEPbe3HYI0 COIMATbHO-3KOHOMUYECKYIO
npobemy.

Hanbonee paguKaabHBIM METOLIOM JIe€UEHMs ABIACTCS
XMPYprudeckoe BMEUIATeNbCTBO, KOTOPOE, OHAKO, 110 JaH-
HBIM JINTEPATYPBI II0Ka3aHo b y 10-15% 6ombHbIx. Kpome
TOT0, BBICOK PJICK Pa3BUTHA PeLIMBA B 10C/IE0IEPALIOHHOM
nepuoge, gocturatomnii 40%. [Tosromy 6onpioe 3HaYeHNe
nprobpeTaeT KOHCEPBATUBHOE JIeYeHMe, KOTOpoe Iist 60b-
IIHCTBA OO/IbHBIX ABJIAETCS OCHOBHDBIM.

OueBMIHO, YTO NIPY YCTIOBYUM BbIABIEHNA Y KOHCEPBATWB-
HOM JIeueHIM 3a00/IeBaHNs Ha PAHHUX CTa[MAX MOKHO peasib-
HO COKPATUTb KOJIMYECTBO V/IM XOTs ObI IPOJIOHTUPOBATD BO
BpEMEHH TOsIB/IeHNE TsDKeNbIX GopM 60/Ie3HN.

JlokabHas Teparvs AB/IAETC O HUM U3 HarboJIee TIoIy-
JIAPHBIX BUJIOB KOHCEPBATUBHOTO IedeHMs. DTO 00YCIIOBIEHO,
IpeX/[ie BCETO, 1eTKOCTDIO MCII0/Ib30BAHNA I OTHOCUTENDHOI
IeIIeBU3HO Ma3eBbIX U Te/leBbIX (HOPM JIeKapCTBEHHBIX
CPEICTB, IPUMEHsIeMBIX BO (1e60/I0T1N.

Qapmanestuyeckoe npegnpuAarne FARMAPRIM SRL
IIPOM3BOJUT JIEKapCTBEHHOE CpeficTBO VIHopy THH renb. Vn-
TOPYTHH TeJIb - KOMOMHIPOBAHHBIII ITpenapaT, OKasbIBAIOLINIL
IPOTMBOBOCIIAIUTENbHOE, aHA/IbIe3MPYIOlIlee, IPOTUBOOTEY-
HO€ ¥ aHTMOINIPOTEKTUBHOE JIe/ICTBME M IpeJHA3HAuYeH I
Hapy>kKHoro npuMeHeHus. [Ipenapar cogep X1t 1Ba aKTMBHBIX

KOMIIOHEHTA: MHAOMeTalyH - 30 MI, TpOKCepyTHH - 20 M.
VIHpomeTaliH — HeCTepoMJHOE IPOTUBOBOCIANINUTE/ILHOE
cpenictBo. OKasplBaeT MPOTUBOBOCIANUTEIDHOE, aHATIbTeE-
3upyolee ¥ IPOTUBOOTEIHOE [IelICTBIE, 00YCIOBIEHHOE
yTHeTeHMEeM CHHTe3a IPOCTAI/IAHAMHOB U IPYTUX MEAMATOPOB
BOCIIa/IeHNs ¥ 60N, yMeHbIIeHIeM IPOHMIIAeMOCTY KalluI-
JIIPOB ¥ CTaOMIUSUPYIOLIVM BVMSHUEM Ha TM30COMAJIbHBIE
MeMOpaHbl. YMeHbIIIaeT OTeK, 60/Ib 1 TUIIEPEMUI0 B MeCTe
HaHeCeHsI IIperapara, Clioco6CTByeT YMEHBIIEHNIO yTPEHHe
CKOBaHHOCTY, TIPUIYX/IOCTI CYCTABOB U YBEIMIEHNI0 00beMa
TIIBVKEHUI.

TpoxkcepyTus - npousBofHOE Py THHA, IposAB/AeT P-Bura-
MMHHYIO aKTUBHOCTD, OKa3bIBaeT BbIPa)KEHHOE BEHOTOHM3M-
pyloliee ¥ aHTMONIPOTEKTOPHOE HECTBME, IPOTMBOOTEYHOE
U IPOTUBOBOCIIA/MIUTEIBHOE JIeIICTBIE; CIIOCOOCTBYET yIyd-
MIEHNIO MUKPOLVPKY/ISIINYU U TPODUKM TKaHEll, yMeHbIIAeT
3aCTOJTHbIE IB/IEHNA B BEHAX M TapaBEHO3HBIX TKaH:AX. JIekapc-
TBEHHOE CPeJiCTBO NPeJHA3HAYEHO I/ JIeYEeHN:

— BOCIA/INTENbHBIX 3a060/IeBaHNIT KOCTHO-MbIIIETHO
cuCTeMbl (B T.4. OYPCUT, TEH/JOBarvHNUT, CHHOBUT 1 T.1I.); — Ba-
PUMKO3HOTO PacCIIVPEHsI BeH, COIPOBOXIAIOIIErocs 60/amm
U OTeKaMl; — TPOPUIECKUX HapYIIeHNUIT IIPYU XPOHNIECKOI
BEHO3HOJ HEJOCTaTOYHOCTH; — T€MAaTOM TPaBMaTUYECKOTO
IPOUCXOX/EHIST; — COCTOSTHNUIT TOC/Ie IMMOOVITM3 ALV

KIIMHNYECKOE NCCTIEAOBAHNE

Kimundeckoe uccmegopanme 1eKapcTBEHHOTO CPeCTBa
MNupopyrun rens 45 1, nponssogcrsa FARMAPRIM SRL,
Pecrry6mnkxa MosnjoBa, 6bII0 IPOBEEHO B OT/EIEHNI AaHI -
oxmpyprun Pecnybnmkanckoi Kimmundeckoit bonpHuIp B
neprox ¢ 4 Masg 1o 5 okTA6psa 2009 roga.

Llenb uccnepoBanus

Llenbio mMccmeoBaHUA ABJIANOCH OIpefeneHye addex-
TUBHOCTM M IIePEHOCHMOCTH JIeKapCTBEHHOTO CPefiCTBa
VupopyTtun rens 45t npoussonctsa (FARMAPRIM SRL,
Pecrry6nka MonpoBa) B cpaBHeHUM ¢ VIHOBasuH reb 451
(Balkanpharma-Troyan, bonrap:) y marieHToB XpOHINYECKOI
BEHO3HOI HeJJTOCTAaTOYHOCTHIO.
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OcHosHble 3a0ayu UCCIe008aHUS

1. Onpepenenne 3¢ eKTUBHOCTU JIEKAPCTBEHHOTO
cpencrBa VMupgopyTrun rens (FARMAPRIM SRL) B
cpaBHeHun ¢ VMuposasun rens (Balkanpharma-Troyan)
y MalYIeHTOB y IalMeHTOB XPOHNYECKOIl BEHO3HOI
HEJ[OCTATOYHOCTHIO.

2. CpaBHUTENIBHOE OTIpefie/ieH e IIEPEHOCUMOCTH JIeKapC-
TBeHHBIX cpencTB VnpopytnH rens (FARMAPRIM SRL)
B cpaBHeHu1 ¢ Muposasus rens (Balkanpharma-Troyan)
y HAIL[EHTOB C XPOHMYECKOJ BEHO3HOJ HeOCTaTOYHOC-
TBIO.

Matepuan n metofbl

JaHHOe nccnegoBanme ObUIO CPABHUTENBHBIM, PAHOMI -
3MPOBAaHHBIM U BBINONHAIOCH B COOTBETCTBUU C HOPMaMu
MeIMIIVIHCKOM 9TUKM 1 XenbcuHcKoi exnapanun 1975 ropa,
nepecMoTpeHHoN B 1983 ropy.

Yucno nayuenmos

B uccnenosanme 6pum BKIOYeHbI 60 mannedTos ¢ XBH
crapuu C2-C4a cormacHO MeXAYHaPOFHOI KmaccuduKanmnn
CEAP, B Bo3pacrte ot 30 70 67 71T, U3 HUX MY>KUMH OBIIO 9,
JKeHIUH - 51. CooTHOIIeHMe MY>KUIIH U KEHIIIUH COCTaBUJIO
npuOIM3UTENBHO 1:5.

BkrroueHHbIe B 1ICCIeOBaHIe TIAL[MEHTDI ObUIN pasferne-
HBI Ha JIBe CpaBHMMbIe Ipymiisl (110 30 MaIieHToB B KaXK/[0I1),
KOTOpble GOPMUPOBAIICDH IIapaNIeNbHO, B COOTHOLIEHNN
1:1.

Bce 607mbHble, IBIAOIINECS TOTEHI[MAIBHBIMIU YIACTHI-
KaMI JICCTIe0BaHms 6bUti TPOMH(OPMIPOBAHBL O XapaKTepe
KIMHUYECKOTO MCIBITAHNUA, MCCAelyeMbIX Ipenaparax, o
BO3MOXXHOM PICKe, CBA3aHHOM C ITpeTrapaToM. Bce manyeHTel
TaBaiy MIMCbMEHHOE COT/Iacle Ha y4acTye B MCC/IeOBAHNIA.

Kpumepuu ekntoyenus

XpoHnyeckasi BEHO3HAsI HEOCTATOYHOCTH cTajum C2-
C4a o xmaccudukarym CEAP (Clinical, Etiologic, Anatomic,
Pathophysiologic; MexxgyHapomHas KnaccuduKanys XpoHu-
yecK1Xx 3a60/IeBaHMI1 BeH HVDKHUX KOHEeYHOCTel, 1995). IIpn
craguy C4a BKIIOYAINCh TAL[MEHThI TOIBKO C TUIIEPIIUTMEH-
TaIue.

Kpumepuu uckntoyerus

[UmepuyBCTBUTETBHOCTD K KOMIIOHEHTAM MUCCIIENyeMbIX
JIeKapCTBEHHBIX CPEJICTB.

XBH crapuu C1, C4a (BeHosHas sksema), C4b (numo-
IepMaToCKIepos, bemas arpodusa koxu), C5, C6 cormacHo
mexpyHapoprHoi knaccuduxanuu CEAP.

BepeMeHHOCTD 1 MepMOJ TaKTALIUIL.

ApTepuanpHasi MaToMOTYS HOT.

Ocrpolit TpoM60¢e6uT.

[Tpuem no6b1x Hr1e6OTPONHBIX CPEACTB (B T.4. M HAPYK-
HbIX) B IIPE/IIECTBYIOLIVE BKTIOYEHNIO 8 HefleIb.

MeTopabl nccnepoBanua

Atnamtes. ITpu cbope aHaMHe3a BbIABIL/IN Habonee 3HAUY-
Mble paKTOPbI PUCKA Pa3BUTHA XPOHNYECKIX 3a00/IeBaHMII BeH
(Ha/mIMe Hac/eCTBEHHOTO (haKTOpa, 6epeMEeHHOCTD M POfibI B
aHaMHese, 0COOEHHOCT 00pa3a KU3HN U TPYAiA U Jip. ), IPOIOTI-
JKUTENBHOCTD 3a00JIeBaHMA, IPEILIECTBYIOMee TedeHIe.

JKanob6vi. Cy6beKTUBHYIO KIVHIYECKYIO CUMIITOMATHKY
olleHMBaMM (4yBCTBO TSDKECTH M YTOMIIAEMOCTH, 60/b, HOY-
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HBble Cyopory, 3yy) B 6ajuiax mo 10 6aipHOl cucteMe.

DusuxanvHoiil ocmomp. OTpefieNeHNe aHTPOIOMeTpUYIec-
KOTO ITOKasaTess (MHeKca Macchl Tena). OcMOTp, BKII0YAI0-
it B ce6s BU3yanbHOeE OIpefie/ieHNe Halu4usa BapUKO3HO-
M3MEHEHHBIX MOJIKOXXHBIX BEH, Ia/lbIalNIo, OIpe/ie/ieHIe
MaJlIe0JIIpHOTO 06'beMa (J/IHA OKPY>KHOCTY TOJIeHN TIallu-
€HTa Ha 2 CM BBIIIIe JIOAbDKEK, U3MEPeHHasA B yTPEHHIE Yachl).
C y4eToM TOTO, YTO B KOHCTUTYI[VIOHAJIbHBIX 0COOEHHOCTSX
MalMeHTOB BO3MOXXEH 3HAYMTEIbHbIN pasbpoc sHaYeHUI
MaJlIe0JIIPHOTO 06'beMa, IPOBOANIACH Ol[eHKA ero IMHaAMMU-
KU B ITpolecce nedeHns. KIMHIYeckyt 3SHaUMMBIM CIUTAIOCh
yMeHblIIeHe MaJl/IeoApHOro obbeMa 6onee, yeM Ha 0,6 cM
(Camenxnu C.B., 2005; Knupnenko A.JI. ¢ coasr., 2006).

3asepuieruem KIUHUUECKO20 3tana 06ce008aHUs ObL10
BbIMUCTIEHIE UHOEKCA WKATIbL msicectu 3a6onesanus (Venous
Clinical Severity Score), komopuviii onpedensinu Kkax cymmy
6a717106 6 3A6UCUMOCIIU O BbIPANEHHOCU 00DEKINUBHDIX U
cybvexmueHvix npusHaxos XBH.

[TareHTOB OCMaTPUBAIM HEMOCPENCTBEHHO IIepes Ha-
vajioM yedeHust (1 BU3KT), 3aTeM depe3 14 mHeit (2 BUSUT).
Tpetuii - uepes MecsiI.

Wncmpymenmarnviole menoost. [IynIieKCHOE aHTMOCKa-
HMPOBAHIE C IIe/IbI0 AMAaTHOCTUKM ITaTOTIOTNYeCKUX pedITIoK-
COB U 00BEMA TOPA’KEHUSA BEHO3HOI CHCTEMBI IIPOBOAUIU
MOMOIIbI0 yIbTpasBykosoro ckanepa PHILLIPS HD 11 nu-
HEVHBIMU JaTYMKaMI C IJIMHOM BOJHBI 0T3 o 12 MII1 Bcem
HaIJIeHTaM [0 ¥ TIOC/Ie JIeYeHN .

Y3[I' BLIMONHAMN IO OOLIEITIPUHATON METOJUKE YIIb-
TPasBYKOBOTO MCC/IEJOBAHNUA BEeH HIDKHMX KOHEUHOCTEIL.
Vcnonb3oBany CTaHAAapTHbIE TOYKM (OKHA) 9XO-TOKAIUY
MaTVCTPaIbHbIX BeH. [/ 06/erdeHyst TOnn4ecKoul ToKamsa-
MM BeH HIDKHMX KOHEYHOCTET! YCITOBHO Pasfie/isIi HIDKHIOW
KOHEYHOCTD Ha CETMEHTbI: BePXHIA TPeTh (B/3), CPelH:AA TPeTh
(c/3) n HwKHAA TpeTb (H/3) Oempa; MOFKONIEHHAs 06/IaCTD;
B/3, ¢/3 n u/3 ronenn. Ilpu nposeneHun ynbTpasByKOBOIO
MCCTIEIOBAHNSA BeH HIDKHIX KOHEUHOCTelT IPYMEHSIU Ipo0y
BasbcasbBbl, KOMIIPECCHOHHBIE MaHyaTbHbIE TPOObL. OCHOB-
HBIMI 3afjadaMI Y YATPa3ByKOBOM TPUIUIEKCHOM METOJIe
CKaHMPOBAHME COCYHOB OBUINM: HaIM4YUe UIU OTCYTCTBUE
HPOXOMMOCTH ITTyOOKVX 1 TOBEPXHOCTHBIX BEH; HA/IUUNE U
JIOKa/IM3alMsA TaTOMOTUYECKUX BEHO-BEHO3HBIX PedIIOKCOB
(cocTosiHME KITAIIaHHOTO aNapaTa BeH);

Ouenka kavecmea xusHu. BcemM GOTBHBIM C TOMOIIBIO
ompocurka CIVIQ-2 ompenensnu cTereHb Gpu3NIecKoro u
9MOIIMOHAIBHOTO UCKOM(OPTA, CBA3AHHOTO C Ha/N4MeM
Bb.

Pexum npuema iekapcmeerHoix cpedcms

B ocnoenoil epynne MalMEHTKN TPUMEHANIN B peXXUMe
MOHOTEPANNM JIEKAPCTBEHHOE CPeICTBO VIHIOPYTHH Tenb
(FARMAPRIM SRL), xoTopoe HaHOCHIN Ha IIOPaXKEHHBIN
Y4YacTOK /IBa pasa B ieHb. [Ipofo/KnuTenbHOCTD Kypca mpremMa
cocraBuia 30 mHen.

B 2pynne cpasnenus manyeHTKaM B TOM K€ peXIMMe
ObIIO Ha3HAYEHO JIEKAaPCTBEHHOE CpeficTBO VIH/I0Ba3MH Tre/b
(Balkanpharma-Troyan).

B mpomnecce mccnefoBanya NaUMEHTDl KPy2esoCcymo4Ho
WIN B TedeHue OHS MPYMEHSIIN 97IaCTUIECKYI0 KOMIIPECCHIO,
KOTOpasi OCYIeCTB/SIIACh OMHTAMU CPefHell U Masoil pac-
TSOKMMOCTY VIM TPUKOTAXKeM 1-3 KIacCOB KOMIIpECCUM B
3aBUCUMOCTHU OT TAXKECTU KIMHNYCCKUX HpOHBJICHI/II?[.
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[TepeHOCHMOCTD IIperapara OIpefensaach Ha OCHOBA-
HU:
1. JaHHBIX 0OBEKTUBHOIO 00CIeOBaHMA OOIbHBIX;
2. [aHHBIX ONMPOCA O CYOBEKTUBHBIX OLIYIIEHNSAX MALV-
€HTOB;
3. 4YacToTe BO3HMKHOBEHMSA U XapaKTepe MOOOYHBIX pe-

AKIUIA.

Tax, xopouias nepenocumocmv KOHCTATUPOBAIACh IPU
OTCYTCTBUM KAKUX-TMOO0 MAaTOMOTMYECKUX M3MEHEHUIT mIpu
OCMOTpe ¥ IIPYU OTCYTCTBUY IOOOYHBIX PeaKINIL.

YooenemeopumenvHas - Ipy BbISBICHUY HE3HAYNTENb-
HBIX TOOOYHBIX peakLuil, He TPeOYIOIMX OTMEHBI IIperapa-
Ta.

Heyoosnemeopumenvras - Ipy MOSIBIEHNU TOOOYHBIX
peakIiuil, OKa3bIBAOLX HeTaTMBHOE BIMAHIE Ha 0b1iee co-
CTOsIHMe TIAL[MIeHTa, YTO TpebyeT OTMEHBI IIpemnapara.

ppexmusHocme

o OreHKa KIMHNYECKOIT 3 DEKTUBHOCTH - 8bIpariceHHoe
yAyquenue, ymepenHoe yiyuuieHue, 6e3 usmeHeHuii - Ipo-
BOIMIACH BpauoOM " Cy6'LeKTI/IBHO OLI€CHMBA/1aChb MMALlVIEHTOM,
a TakXKe JI0 U MOC/TE JIEIEH sl TIPOBOIMIIACH OIIEHKA ITOKa3a-
Tejlell KayecTBa >KM3HU (IpyU moMoiy crennduyaHoro s
maruentos ¢ XBH onpocunka «Chronic Venous Insufficiency
Questionnare» (CIVIQ2).

Cmamucmuyeckuti aHanu3

Jlns mpoBefeHNs CTaTUCTUYECKOTO aHa/IN32 MICIIO/Ib30Ba-
7V TapaMeTpudeckuil Kputepuii t- CTblofeHTa 1 HemapaMmer-
pudecknit kputepuit @uiepa.

Pe3yn bTaTbl UCCNiefo0BaHUA

Bcero B nccnenoBanme 6b1M BKTIOUEHBI 60 MallMeHTOB
607bHBIX, cTpagaouyx XBH crenenyu C2-C4 (1o npotokony)
U pasfe/leHHbIX Ha [iBe TPyNbl 10 30 MallieHTOB B KaXKJOJi:
4 MY>XK4MH 1 26 )XEHIIVH B OCHOBHOJ I'PyIIIe ¥ 5 MY>K4YMH U
25 >KeHIMH B IPYIIIe CpaBHeHNA. boNMbIIMHCTBO MaleHTOB
OBUIH TPYHOCIIOCOOHOTO Bo3pacTa. CpeIHMit BO3pacT B OCHOB-
HOI1 rpymie coctaBul 45,0+ 1,29 ropia u B TpyIiie CpaBHEHNA
- 45,5+1,58 roa. [ImnTenbHOCTD 3a00/1eBaHMA KOebanach OT
1 o 28 neT n B cpegHeM cocTasuna 13,8+1,27 yiet u B rpymiie
cpaBHeHus - 13,9+1,21ropa.

Tabnuua 1
XapakTepuctuka uccnegyembix rpynn
MokazaTens OcHoBHas lpynna
rpynna CpaBHeHUA
CpenHuii Bo3pact, net (M+m) 45,0+ 1,29 45,5+1,58
NHpekc maceol Tena (M+m) 26,1+0,77 25,9+0,75
[JinutenbHocTb 3a60neBaHuA, rofbl 1384127 1394121
(M£m)
Mpuyunb XBH

Mocttpombodnebutyeckan bonesHb 4133 51166
(n /%)
BB (n /%) 24/80 23/76,7

Hamnbonburee Konu4ecTBO OOMBHBIX B MCCIENYEMBIX
TPYIIIaX COCTABM/IN MAIMEHTHI C TshKecTbio XBH C3 crapun.

Takum 06pasoM, MCCIefyeMble TPYIIIbl ObUIM COMOCTABYMBI
0 IO/, BO3PACTY, IINTEIBHOCTY 3a00/IeBaHN, aHTPOIIO-
MEeTPUYECKIM [TOKa3aTe/siM (MHIEKC MacChl Teja), IPUIMHaM
XBH u pesynbraraM KIMHUYECKOTO ¥ MHCTPYMEHTAIbHOTO
uccnegosanus (tab. 1,2).

Tabnuua 2
Pacnpepnenenne 60NbHbIX B 3aBUCUMOCTY OT BbIPAXKEHHOCTN KNK-
HUYeCKuX npoABneHuit no knaccupukavuu CEAP (n /%)

(rapua OcHoBHas rpynna Ipynna cpaBHeHna
(2 71233 8/26,7
(3 19/63,3 18/ 60
(4a 2/6,7 2/6,7
Bcero 30/100 30/100

[Tpu c6ope aHaMHe3a y MAI[VIEHTOB UCCIIEYeMbIX TPYIII
ObLIM BBIAB/IEHBI Hanbolee 3HaUMMble (PaKTOPBI PUCKa pas-
BUTISI XPOHMYECKMX 3abomeBanmii BeH(tab. 3).

Tak, 3aboeBaHuA BeH y OMM3KUX POJCTBEHHUKOB Ha-
6mtopanmuch y 14 (46,7%) malmeHTOB B OCHOBHOI TPYIINE U Y
12 (40%) B rpymiie CpaBHEHUSL.

Bce >XeHIMHBI MICCTIEAYeMbIX TPYIII MMEIY B aHaMHe3e
6epeMeHHOCTH, KOTOPbIe 3aKOHYM/IUCD POJaMy, 6OTIbIIHCTBO
JKEHIIVH ObIIM TIOBTOPHO MM MHOTO pokaBummiu. Crenyer
OTMETUTD, YTO IPAKTUIECKM BCE POJKABILINE ALIVEHTKI OTMe-
Yajy IporpeccupoBanme KImHndeckux cumnromos XBH o
BpeMs 6epeMeHHOCTH U TI0C/Ie POJIOB, 0COOEHHO TAlMeHTKIL,
Y KOTOPBIX ObI/IO HECKOTIBKO OepeMEeHHOCTEl M POJIOB.

VI36biTouHass Macca Tena Opina BbLaBiIeHa y 10 (33,3%)
HAIVIEHTOB B OCHOBHOI rpymie n 'y 9 (30%) B rpymie cpas-
HEHMA.

Hapymenne pe>xxuma nutanus BuiABuan y 12 (40%)
HALMeHTOB B OCHOBHOII rpymme u y 13(43,3%) - B rpymie
CPaBHEHMA.

CKJIOHHOCTD K 3amopaM oTMmevanu 8 (26,7%) mauyeH-
TOB B OCHOBHOII TpymIIe, 1 7 (23,3%) MaljieHTOK - B IpYIIIe
CPaBHEHMA.

Kypsiumx nanmenTos 65110 8 (26,7%) B OCHOBHOJ IpyTiIie
u 10 (33,3%) B rpymIie cpaBHEHMA.

TopMoHabHbIe (3CTPOreH-TecTareHHbIe) KOHTPALeTITYBEI
HeIpepbIBHO B TeueHe 2-3 jieT puMeHsn 6 (20%) KeHIIH
B OCHOBHOI rpymie u 5 (16,7%) IalMeHTOK B IPYIIIe CPaB-
HEHMA.

3aMeCcTUTETbHYI0 TOPMOHOTEPATINIO HA IPOTSHKEHUY OT 6
Mecs1es 1o 1,5 roma noBopuu 2 (6,7%) >KEHIIMHBI B OCHOBHOM
rpymie u 3 (10%) B rpymnme cpaBHEHUs.

JnurenpbHOe CTAaTUCTUYECKOE IONOXKEHME, CBA3AHHOE C
npodeccrueit, OTMeYany Bce MalMEeHThI B UCCIEyeMbIX IPYTI-
nax. Ha cupsigeit pabote 6butn 3ameiicTBoBanbl 20 (66,7%)
HaLMeHTOB B OCHOBHOII rpymme, 1 22 (73,3%) — B rpymie
CpaBHeHMA. B yCIOBMAX OPTOCTaTMYECKOTO MOJIOKEHNs Ha
pabore mpe6prsamm 10 (33,3%)MalieHTOB B OCHOBHOJ IPYIIIIE,
u 8 (26,7%)- B TpyIIIe CPaBHEHMA.

AHanus ¢uUsMYECKOl aKTUBHOCTY BBIABMUII, YTO 6OJb-
IIVHCTBO NALMeHTOB B 06€MX IPYIIIaX Be// MaJIOIIO/IBYDKHBII
06pa3 >KusHM, 1 TONbKO 4 (13,3%) malyieHTa B OCHOBHOJ TPYII-
ne 1 5 (16,7%) malMeHTOB B IPYyIIle CPaBHEHMA 3aHUMANACh
X0Ib00I MM TMMHACTUKOIL.

B 6onbIIMHCTBe crTyYaeB MalMeHTbI K Bpady IO TIOBORY
BB paHee He o6palljaich U y HUX JiedeHe He TPOBOMIOCh
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- 25 (83,3%) 60nbHBIX B OCHOBHOII IpyImme 1 26 (86,7%) B
rpymne cpaBHeHus. JInmb 5 (16,7%) GONMbHBIX B OCHOBHOI!
rpymre 1 4 (13,3%) B rpyme cpaBHeHNA paHee 0OpallaIich 3a
MeVILIMHCKOJI IIOMOIIBIO 110 TI0BOAY BB 11 y HUX MpoBOAMIOCH

Medica

Tabnuua 4
JluHamuka cumntomoB XBH y nawueHToB B uccneayembix rpynnax
(vacrota Bctpeyaemocty, n/ %)

KOHCepBaTuBHOe jedeHne. OLHAKO 3TO JIedeHNe 3a4acTyio Mokasatenb Octognas rpynna KokTponbHas rpynna
OBbIJIO SMM304MYECKNM VI OTPAHMYMBANIOCH TUIIb MECTHBIM flo Mocne flo Mocne
npuMeHeHneM (reboakTUBHBIX rejiei nm Maseit. Hekotopbie TAXecTb B Horax 30/100 6/20 307100 5/16,7
60/IbHbIE SMM30IECKI TIPUMEHSIIN 7TACTIYEeCKOe OMHTOBA- Yromnsemoctb 18/60 4133 17/56,7 4133
HIle HIDKHUX KOHEYHOCTeT, OffHAKO HYI OffMH V3 MaLMeHTOB bonb B MKPOHOXHbIX 2170 4133 20/6,7 5/16,7
He IPUMEHST IVIAHOMEPHO U IJIUTeIbHO KOMIIPECCHOHHOE MbILLILAX
TIeIEHIE. bonu/ xxeHue B
Tabnuua 3 o06nactin Bapuko3Hbix [ 16/53,3 47133 15/50 3/10
OakTopbl pucka XBH (n /%) s
0TeK B KOHLIe AHA 1
Mokasatenb OcHoBHas KontponbHas nocne Guanyecknx 18/60 8/26,7 17/56,7 71233
rpynna rpynna Harpy3ok
HacnepcTBeHHOCTD 14/ 46,7 12/40 (OTeK NoCToAHHbII 4/133 4/13,3 3/10 3/10
KoxHblii 3y8 2/6,7 13,3 2/6.7 0
bepemeHHOCTb 1 pofbl 25/833 26/86,7 Cyopord 930 310 7833 2067
I136bITOYHan Macca Tena 10/33,3 11/36,7 [nepnurmenTaiys 2 2 2 2
Oxupentte 1-2 crenenn 6/20 5/167 PesyrbraThl oIpefe/ieHs BBIPOKEHHOCTU CUMIITOMOB (B
6ajmax), xapakrepHeix 4yt XBH, mpencrasiens! B Tabmue 5.
XpoHuueckue 3anopbl 8/26,7 71233 ITpu ocMOTpe HOPMOCTEHMYECKOE TETOCTIOXKEHE OIIpe-
memmu y 10 (33,3%) marjmeHTOB B OCHOBHOJ rpymie u y 11
HapylieHie pexHMa nHTaHIA 12/40 13/433 (36,7%) - B rpyIIIIe CpaBHEH, 110 2 IAL[VIEHTA B IPYIIIAX ObUIN
[opMoHanbHas KOHTpaLenuua 6/20 5/16,7 IUIIOCTeHMYecKoro Tuma u 18 (60%) mai[neHTOB B OCHOBHOI
rpymne n y 17 (56,7%) - B rpymiie cpaBHeHMst ObUIM TUIIEPC-
3amecTuTenbHas FpMOKanbHaA 2/67 3/10 TEHNYECKOTO TUIIOB TEIOCIOKEHNS.
Tepanus
Pa6oTa B nonoxeHun cros 10/333 8/26,7 Tabnuua 5
[InHamuka cumnToMoB XBH y nauueHToB B uccneayemblX rpynnax
Pabota B nonoxeHun cuas 20/66,7 22/733 (6annbl, M+m)
ManonogBuHblit 06pa3 XusHu 26/86,7 25/83.3 OchoHan rpynna | KoHTponbHas rpynna
Mokasarensb llo Mocne llo Mocne
BonbuMHCTBO G6OBHBIX B 00€MX IPYIIIAX IPeLbIBIISAIO0 6annbl | 6annbi | Gamnbl | 6annbi
JKa7100bI Ha TSDKECTD B HOT'aX, OBICTPYIO yTOM/ISIEMOCTb B HOT'aX, TAKECTD B HoTax 6,420,27 4 652023 | 2,6+04
60/ B MKPOHOXXHBIX MBIIIIIAX ¥ IO XOAY BEH, a TAKKe cyno- TE—— 4,9+035 3 4,8+036 | 2,2£0.28
POTH, BOSHUKAIOLLE B HOYHOE BPEMs f OTEKM CTOM 1 royeHeit o B AKpOHOXHDIX
(ta6.4). IocTOBEpHBIX Pa3mM4Nii BCTPEYAEMOCTU OCHOBHBIX 49+0,34 2,2 48+0,41 | 1,75+029
XKas106 IOTy4eHo He ObLIO. MbIILax
Tak, Ha 4yBCTBO TSDKECTV B HOIaX YKa/JOBA/IICh BCe IIa- boru/ Hoxenue 8 o6nacri 4,8+0,49 2 4,9+0,55 | 2,0+0,47
IMeHThl B 00enx rpynmnax. [IOBbIIIEHHYI0 YTOM/ISIEMOCTD B BapYIKO3HbIX BeH
HOTaX 0COOEHHO B KOHIe [JHsI WM II0CTIe (PY3MYECKIUX HATpy- KoHbiit 3y 35407 35407 -
30k oTMeuasn 18 (60%) manueHToB B OCHOBHOII rpymme u 17 Cynoporu 3,7+0.35 2 3,6+0.34 | 1,5+0,7

(56,7%) - B rpymIe cpaBHEHNA.

Ha 6071p B MKPOHOXKHBIX MBIIII[AX anoBamnch 21(70%)
NalJIeHTOB B OCHOBHOII rpymme un 20 (66,7%) - B rpymie
CpaBHEHUI.

Ha ¢nebanrun (607b mim >xxkeHye 110 X0y BeHbI) yKa-
3bIBan 16 (53,3%) manmeHToB B OCHOBHOI rpyne u 5 (50%)
- B IpYyIIIle CPaBHEHNA.

OTekn Ha CTOIIE M B HYDKHEI TPETH IO/IEHN B KOHIIE JIHS
WY OCTIe pusMYecKMx Harpy3ok orMeyasn 18 (60%) manyeH-
TOB B OCHOBHOJI rpytiie u 17 (56,7%) B rpymiie CpaBHeHNA.

Cypnoporyu, BO3HUKAIOIMe B HOYHOE BpeMs, OTMedasn 9
(30%) manyeHTOB B OCHOBHOII rpynie u 7 (23,3%) B rpymme
CpaBHEHUSI.

Ha 3yn sxanoBamuch 1o 2 (6,7%) maumeHTa U3 Kakpoil
TPYIIIIBL.

ITopakeHre BeH Ha OJHOM KOHEYHOCTU B OCHOBHOI
rpyIIe 6bUIO BBIABIEHO y 25 MAalVMeHTOB 1 Y 26 B TPYIIIIe
CpaBHEHMS, Ha [IBYX KOHEYHOCTEI - y 5 ALIMEHTOB B OCHOBHO
TpyIIIIe 1 Y 4 IAIIEHTOB B IPYIIIIE CPABHEHNA.

CerMeHTapHBIII BapuKo3 ObII BbLABIEH Y 13 (43,3%)
IALMeHTOB B OCHOBHOII rpymme u y 14 (46,7%) - B rpymie
CpaBHEHM:A, COOTBETCTBEHHO PaCIPOCTPAaHEHHBIN BapUKO3
6b11 BpLABTIEH ¥ 17 (56,7,3%) mallMeHTOB B OCHOBHOI TPyIIIe
ny 16 (53,3%) B rpymiie CpaBHEHNUA.

JIokanpHasA runeprerMeHTanys Ha HYDKHEN TPeTH TOJIeHN
ObL1a BbIAB/IEHA Y 2 OO/bHBIX U3 KaXK/[0J1 IPYIIIIDL.

OTex - BaKHBIN CMMIITOM XPOHITYECKOJ BEHO3HOIT HEflo-
cTatogHOCTN. OTEYHBIN CHMH/IPOM BBIPAXKEH CUJbHEE Y JINI]
CTapLIMX BO3PACTHBIX IPymHIl. PesynbraT nsmepenus (M+m)
MaJUIEO/IIPHOTO 00'beMa HVDKHIX KOHEYHOCTell COCTABUII B
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CpefiHEM B OCHOBHOIA rpymiie 26,6+ 0,31 cM 1 B rpymiIe cpas-
HeHuA 26,4+ 0,30 cm.

ITpu mynieKcHOM ynbTPasBYKOBOM CKaHMPOBAHUMU Y
6ONMbIIMHCTBA MALMEHTOB 00euX TPYII NpY MCCIe0Ba-
HUM TTy6OKMX BeH PeTriCcTPUPOBAIUCH GasHbIl KPOBOTOK,
COXpaHEeHIe NPOCBETa COCYHOB, CXUMAEMOCTb COCY/I0B I
OTCYTCTBME pedIIioKca.

HecocTosATenbHOCTD KIanaHa cadpeHOpeMOpanbHOTO
COYCTbs B OCHOBHOII TpyIIIe Obla BbIsABIeHA B 29 (96,7%)
clydasX B OCHOBHOII I'pyIIle X B IPyIIle CPaBHEHUA
- B 28(93,3%) cny4asix, HECOCTOSTENbBHOCTD KjamaHa
cadeHOmoIINTeanbHOro coycTbs B 4 (13,3%) cnyyasnx B
OCHOBHOII rpynme 1 B 3 (10%) crydasx B TpyIIe cpas-
HeHusA. HecocToATeTbHOCTD KIAaMaHOB 6ONbBIION IOJ-
Ko)xHOIt BeHsl (BIIB) Ha BceM MPOTS>KEHNM KOHEYHOCTHU
BbIsAIBIeHA B 25 (83,3%) cny4asx B OCHOBHOII IpyIIe U
B 24 (80%) cnydasx B IpyIIe CpaBHEHMUs:, JO CpefHel
TpeTu roneHu B 3 cnydasnx (10%) B OCHOBHOII TpymIe u
TpyIIlle CPAaBHEHM s, U30IMPOBAHHO Ha ToseHu B 2 (2,3%
CIy4asx B IpyIIe cpaBHeHus). Pediokc mo cTBomy Ma-
noit mofkoxxHoit Bensl (MIIB) B 1 ciyyae (3,3%) B rpymie
CpaBHEHUA PACIPOCTPAHANCA B0 CPeJHEl TPeTU TONIEHH,
B 1 cryvae (1,1%) B OCHOBHOII I'pyIIIe Ha BCeM IPOTsKe-
Huu. HecocToATeNbHOCTD K/IallaHOB MepPOPAHTHBIX BeH
BbIsIBNIeHA B 28 (90,7%)cny4yasx B OCHOBHOI TPYIIIe 1 B
27 (90%) cny4aeB B IpyIIle CpaBHEHUA.

B o6eux rpynmax HOBOJIBHO YacTO OBIIO BBIABIEHO
coueTaHHOe MOpaKeHMe BeH, Hanbojee YacTO BBIABIIAIN
HECOCTOATE/IbHOCTDb CTBO/IOBBIX KamaHos BIIB, xrananHas
HECOCTOATENbHOCTb ep(OPAHTHBIX BeH, U pedTioKe cadeHo-
(heMopanbHOTO COYCThS: B OCHOBHOI! IpyIIIe — y 20 60/bHBIX,
B rpymnne cpaBHeHMA — y 18. CodeTaHne HECOCTOATETBHOCT
neppOpaHTHBIX BeH 1 KIamaHoB cTBona BIIB BeiABUIM Y
8 60NbHBIX B OCHOBHOII IpyIiie, 1 ¥ 9 OONbHBIX B TPYILIIe
CPaBHEHUA.

O6bem yctbs BIIB - 8-16MMm (12,2+0,4), MIIB 7-11
(8,5+0,92)

[Tpu nmpoBefeHNy TyNIEKCHOIO yIbTPa3BYKOBOTO CKa-
HIPOBAaHMA ObIIO BBIABIEHO, YTO CPefHNUIT 6a30BbIil A1a-
MmeTp (B mokoe) OBB coctaBu 10,7 MM B OCHOBHOJI TpYIIIIe
n 10,9 MM B rpynne koHTpona. Cpepgauit guametp BIIB - 4,9
u 5,0 MM cooTBeTcTBeHHO. Cpenumit suametp BB 65in 9,1
MM 1 — 9,0 mm. IIpu nmpoBemeHUN CTaHAAPTU3MPOBAHHOI
mpo6bI BasbcanbBbl ObIIO BBLABICHO YBEMYEHNE TUaMeTPa
BbB: pmamerp BB yBenuunsancs Ha 28% B ocHoBHOI 1 27,8%
B TPYIIe CpaBHEHMUs, COOTBETCTBEHHO, T.e 0OHapyXeHa
6onblIas pacTsDKUMOCTD BB.

JviameTpsl BeH y manmeHToB obenx rpymn ¢ VIMT 6oree
22,5kr/M* 6bUIM 6OTIBIIIE, HO 3TO HE BIIUAIO HA PACTHKMMOCTD
BEH.

Bpems pedmiokca u nukoBas cKOpocTh pedmiokca B
OBB u BIIB 6b111 0OV HAKOBBIMA.

[Ipy HOBBILIEHNN VHTPABEHO3HOTO NaB/IeHUs OOHapy-
JKEHO yBe/lIM4eHNe MaMeTpa He TOMbKO IIOBEPXHOCTHBIX, HO
U [Ty 6OKVX BeH, X 60/IbIIIast PacTsXKIUMOCTD: PACTXXMMOCTD
OBB, BB, BIIB cocraBuma (27-30%) (26-30,5%). BosmoskHO
BbICOKas pacTskumoctb OBB sBnserca mpegpacnonoraro-
M $aKTOPOM J/IA Pa3BUTHA HEKOMIIETEHTHOCTU cadeHo-
(dbeMOpaTbHOTO COYCThsA HMPY HaIMYMM HIPOBOLMPYIONUINX
¢bakTOpOB.

Tabnuua 6
HecoctoATenbHOCTb KNanaHoB BeH
W natonoruyeckuii pedpmiokc (n /%)

HecocToATenbHOCTb KNanaHoB

MaTonoruueckuii peniokc Irpynna | Il pynna

29/96,7 | 28/93,3
(adeHononnetapHoe coycTbe 47133 3/10

(adeHodpemopanbHoe coycTbe

bonblas nogkoxHas BeHa (bIB)
Ha Bcem npotsxeHun 25/83,3 24/80
Jlo 1/3 roneHu 3/10 3/10
/130nmupoBaHHo Ha ronenu 2/6,7 3/10

-~

Manas nopgkoxHas BeHa (MNB

Ha Bcem npotsxeHn 133 -

[Jlo 1/3 ronexu - 13,3
HecoctoATenbHble nepdopatopHble BeHbl 28/933 | 27/90
[ny60KMe BEHbl HUXKHUX KOHEUHOCTel 3/10 2/6,7

ITpu naronoruyeckom pedrokce B BIIB 3,5 cex u 3,6
cex usnonormyecknit pedrokc B ObB 1 BB ymmmaATCA
(B cpegaem OBB 0, 99 (0,96) cex, BB - 0,26 cek, 0,25
cex). HecocrosarenbHocTs BIIB mpuBoguT K yATMHEHUIO
¢usnonornyeckoro pedrokca B IIyOOKMX BeHax Oenpa.

BbI10 BBIAB/IEHO, YTO 4eM OOIblile AUAMETP U pacTs-
JKMMOCTb BEHO3HOT'O CerMEHTA ITTYOOKMX U IOJKOXKHBIX BEeH
Oerpa, TeM 60/ee IPOJO/KUTENbHEE BEHO3HBIN pedIIioKc,
60JIblIIe €TO CPefHAA M IIMKOBast CKOPOCTIL.

B pesynbrare mpoBefjeHHOTO JiedeHNUA Y OONbIINHCTBA
MaIIeHTOK 3HAUNTENbHO YMEHbIIN/IACh YaCTOTa BbIABIEHNUA
KIMHIYECKMX CUMIITOMOB. TaK, TAXKeCTb B HOTaX YMEHbIIN/IACh
B 5 pa3 B OCHOBHOI1 Ipynie 1 B 5,9 pas B IpyIilie CpaBHEHNS,
YTOMJIAEMOCTDb CHU3WIACh B 4.3 pasa B OCHOBHOJI TPyIIIIe U B
5,9 pas B IpyIilie CpaBHeHs, TOAB/IEHNE OO B MKPOHOXKHOI
MBIIIIIE YMEHbIIMIOCH B 4,8 pa3 B OCHOBHOM IpyIie 1 B 3,9 pas
B IPyIIIe CPAaBHEHN, TIOSIB/IEHNE OTEKOB YMEHBIINIOCH B 3,9 pa3
B OCHOBHOVI I'pyIIIE U B 2,4 pasa B IPYIIIe CPAaBHEHNS.

B pesynbrare npoBefileHHOTO JI€4eHUsA TAKXKe OTMEYEH
perpecc BeipakeHHOCTM (B 6ajiax) KIMHUYECKUX CHMII-
tomoB XBH (tabnuie 5). YMeHblIeHNEe BBIPAXEHHOCTU U
YacTOTHl YKa3aHHBIX cMMITOMOB XBH MOXXHO OODBACHUTD
BIMSHMEM BXOJAIIEr0 B COCTaB IIpernapaToB MHIOMETAlMHA
Ha MeXaHM3Mbl BO3HIKHOBEHS 60J11, @ TAK)KE YMEHbIICHUEM
BBIPAKEHHOCTH OTeKa.

B nmHamuke pesy/nbTaT u3MepeHus 0OBbEKTUBHOIO Iapa-
MeTpa - MaJIeO/APHOrO 06beMa B 06€VX IPyIIax yMeHbIIN/ICS
u cocTaBun 25,4 + 0,25cM B 0cHOBHOI rpymie u 25,2 + 0,25¢cMm.
YMeHbllIeHVe OT€YHOTO CUH/IPOMA ITPY IPOBEIEHHOM JIEY€HUI Y
IALJEHTOB CTapIIero Bo3pacTa ObUI0 He3HAYMTeTbHBIM. OTekn
YMEHBIININCh B CPeHEM Ha 1,4 CM M1 MeHbllle

Tabnuua 7
MapameTpbl KauecTBa Xn3HN
0 M
Mokasatenu CHOBHasA rpynna pynna cpaBHeHUA
Do Mocne o Mocne
Ousinseckoe 27+0,10 | 140,09 | 2,6+0,11 | 1,3+0,08
COCTOAHKE
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flaonoriseckoe | 4005 | 126008 | 212004 | 1,24008
COCTOAHUE

CounancHoe 23+0,06 | 124007 | 224007 | 1,2+0,07
COCTOAHNKE

bonesble npossnenuna | 2,9+0,14 | 1,8+0,10 | 2,8+0,13 | 1,7£0,09
O6uynit bann no 61,1+1,34 | 51,841,68 | 60,5+1,45 | 50,7+1,69
0|'|p0CH|/|Ky

B cBolo ouepenb yMeHbIIIeHIE OTeKa MOXHO OOBACHNUTD
yAydlIeHneM MUKPOLMPKYIALMK U TOHYCa KPOBEHOCHBIX
COCYZIOB, a TaK)Xe HOpManM3aluu UX IPOHMUIIAEMOCTH 33
CyeT BXOJIAIIETO B IIperaparhl TPOKCEPY THMHA, OKAa3bIBAIOIEro
BEHOTOHMYECKOE, aHTMOIPOTEKTUBHOE U IPOTUBOOTEYHOE
TelicTBHe, a TAKOKe 33 CYeT 37TACTUYECKOI KOMIIPECCUY, OKa3bl-
BaIOlLiell JO/ITOBPeMeHHOe ITaTOTeHeTNYeCcKoe BO3/ieliCTBIEe Ha
BEHO3HOE KpOBOOOpalljeHIe 1 TO3BOJIALIel B KOMOVHAIINY
¢ (re6OTPONHBIMM ITpeIapaTaMy JAjIs Hapy>KHOTO IpYMeHe-
HIA HOTYYNUTD 607Iee BBIPa>KeHHBDII TTONOXKUTETbHBIN 9 deKT
Tepanum.

ITpu orieHKe KauecTBa )KM3HY 110 pe3y/IbTaTaM, HOIy4eH-
HbIM 113 onpocHyKa CIVIQ2, 651710 BBLAB/IEHO CYIIeCTBEHHOE
CHIDKEHUe CPeJHMX 3HaueHMil 6a/lIoB 110 BCeM pasjenaM
OIIPOCHNKA , @ TAKXKe 110 OIIPOCHUKY B 1iestoM (Tab 7).

ITpoBeneHHOE IeYeHe OKA3aTI0 IONIOXKUTENTbHOE BIIMAHNUE
Ha BCe ITapaMeTphl KauecTBa YKMU3HM.

”(:‘IJEHOCUMOCfnb JleKapcmeeHHbIX cpebcme

B x0f1e IPOBOAMMOTO MCCIE[OBAHNS B 00€MX IPYIIIaX BCe
TMAIVEHTKY OTMEYA/INL XOPOULYt0 nepeHocumoctny ucciienye-
MBIX JIEKAPCTBEHHBIX CpeficTB. Hu B ofHOM cy4ae He Obun
3aperncTpUpOBaHbI Kakue-mubo HexxenatenbHble 3 HeKTHI 1
1060YHbIe [IeIICTBYSL, TPeOYIOLIe OTMEHBI IIperapara.

JpexkmugHocmb iekapcmeeHHbIX (pedcms

Hapy>f<H0e IIPVIMEHEHVIE VICCIENYEMDIX JIEKAPCTBEHHDIX
CpeACTB IIpN I€ICHUN BEHO3HOI HETOCTAaTOYHOCTU B PEXM-
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Me MOHOTEpAINI B COYETAHNN C KOMIIECCIOHHOI Teparueil
HPOJIEMOHCTPUPOBATIO PETPECC YaCTOTHI I 3aMeTHOE CHIDKe-
HJie BBIPQKEHHOCTH TAKMUX KIMHMYeCKMX cumiTomoB XBH,
Kak 60JIb, YYBCTBO TsDKECTH, YTOM/ISIEMOCTD, OTEK, @ TAKXKe
y/IydlleHye [oKas3aTenell KayecTBa XXU3HU. UCHE3HOBEHUe
IMOUUOHANILHORO U PU3UUecKo2o duckomgpopma.

Tabnuua 8
OueHKa 3 QeKTUBHOCTI NleyeHnA Bpayom 1 nauueHTom(n/%)
0 Ml
Pesymbrar neven CHOBHaA rpynna pynna cpaBHeHusA
Bpau Nauuent Bpau Nauuent
Boipaxeroe 8266 | 13433 | 930 | 14/467
ynyylueHue
Ymepekoe 2/70 | 16533 | 200667 | 15/50
ynyyiueHue
be3 u3menennin 1/3,3 13,3 13,3 1/3,3
BbiBoabl

1. Hapy>kHOe IprMeHeHe MCCIeyeMbIX JIEKapCTBEHHbBIX
CPEACTB B COYETAHMUM C KOMIIPECCMOHHON Tepamuen Mmpoje-
MOHCTPMPOBAJIO IOTOXUTEIbHYI0 IVHAMUKY KIMHUYECKNX
CUMIITOMOB (CHM)KEHME UX YaCTOTBI ¥ BBIPAKEHHOCTH),
xapakTepHbIx 11 XBH u ynydnrenne mokasaresnei KadecTsa
JKV3HIL

2. lmHaMVKa KIMHMYECKUX CUMITOMOB U JaHHBIX
MHCTPYMEHTa/IbHOTO UCCIeSOBAHNUA IIPY IPYIMEHeHWM JIe-
KapcTBeHHOro cpefctBa MupopyTus renms (FARMAPRIM
SRL) 6bUIM CONMOCTAaBMMBI C pe3ylIbTaTaMy Tepaluy Jje-
KapCTBeHHBIM cpeficTBOM VHoBasuH rens (Balkanpharma-
Troyan)

3. O6a 1ekapCTBEHHDIX CpefiCTBa IIPOLEMOHCTPUPOBATIN
XOPOIIYIO TePEHOCUMOCTD U OTCYTCTBIE ITOOOYHBIX A pek-
TOB.
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EFFECTIVENESS OF BIOR MEDICATION FORTHE PATIENTS WITH PROBABLE

PROSTATE PATHOLOGY

Emil CEBAN, Adrian TANASE, Valeriu RUDIC

1. Catedra Urologie si Nefrologie Chirurgicald USMF ,Nicolae Testemitanu’; Conferentiar Universitar
2. Sef catedra Urologie si Nefrologie Chirurgicald USMF ,Nicolae Testemitanu’, Profesor Universitar
3. Directorul Institutului de Microbiologie si Biotehnologie al ASM, Profesor Universitar, Academician

Rezumat

Scopul lucrdrii constd in determinarea eficacitdtii administrarii preparatului BioR la pacientii cu patologie prostatica presupusd, prin moni-
torizarea nivelului serical PSA si testosteronului si evaluarea scoruluiinternational al simptomelor prostatei IPSS si a indicelui calitatii vietii
QoL. Material si metode. Studiul a fost efectuat pe un lot de 28 de pacienti. Criteriile de includere in studiu au fost: nivelul PSA mai sus de
norma si nivelul scazut al testosteronului. Preparatul BioR a fost administrat pacientilor conform schemei. Pacientii au fost monitorizati timp
90 zile in 3 vizite. Rezultatele studiului au fost apreciate in dinamica. Toti indicii expusi au fost analizati statistic dupd criteriul ,Student”.
Rezultate. Nivelul PSA in sange in dinamica s-a micsorat, dupa prima lund de tratament cu BioR, la 9 (32,0 %) dintre cei 28 de pacienti,
dupa luna a doua numarul pacientilor cu valori normale ale PSA a constituit 16 (57,1 %), dupa a 3-a luna de tratament, nivelul PSA in
sangele pacientilor s-a micgorat cu 1,52 unitati, osciland in limitele nivelului atins. Nivelul de testosteron, dupd prima lund de tratament
cu BioR, a crescut la 71,4% pacienti. Dupd luna a doua de administrare, valori normale ale testosteronului s-au determinat la 25 pacienti
(89,3%). Indicii scorului IPSS si QoL au ardtat 0 ameliorare semnificativd, confirmata statistic. Concluzii. Rezultatele obtinute demonstreaza
eficienta utilizdrii preparatului BioR la pacientii cu suspiciu de patologie prostaticd, dat fiind actiunea determinatd a preparatului de a
normaliza nivelul seric al PSA si cel al testosteronului, precum si efectele stabilite ale lui de ameliorare a scorului IPSS si a indicelui QoL

Summary

Objective. To determine the effectiveness of BioR medicine prescription for the patients with probable prostate pathology by monitoring
the PSA serum and the testosterone level, and also by evaluating the international score of IPSS prostate symptoms and the life-quality
indicator — QoL. Methods and materials. The study was made on a sample of 28 patiens, all men. The main criteria to join the study were:
PSA level to be above the norm and low level of testosterone. The medicine was prescribed according to the scheme. The patients have
been monitored for 90 days, during 3 visits. The results were appreciated dynamically. All indicators were statistically analyzed using the
Student criterion for coherent selections. Results. After the first month of treatment with BioR, the PSA level in blood dynamically reduced
at 9 (32,0%) patients, from those 28, after the second month the number of patients with normal values was 16 (57,1 %) and after the
third month the PSA level in patients’blood reduced by 1,52 units, fluctuating in the limits of the reached level. Testosterone level in the
first month of treatment with BioR increased (P<0,001) to 71,4% of the patients. After the second month of treatment, normal values of
testosterone were determined at 25 patients (89,3%). The IPSS and QoL scores showed a significant improvement, statistically confirmed.
Conclusions. The obtained results prove the effectiveness of BioR medicine use for the patients with possible prostate pathology, as long
as it normalizes the level of the PSA serum and testosterone, and improves the scores of the IPSS and QoL indicators.
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Introducere

Intensitatea modului contemporan de viata, stresul, mal-
nutritia, calitatea joasa a alimentelor, interactiuni ale factorilor
si agentilor toxici exogeni si endogeni, sunt printre cauzele cu-
mulative ale degradarii premature a sistemelor: central nervos,
cardio-vascular, endocrin, reproductiv §i imunitar ale organis-
mului uman. In consecints, in ultimii ani, in toati lumea se
atestd se inregistreazd o prevalenta inalta a unui sir de afectiuni,

dintre care un loc aparte revine maladiilor canceroase. Conform
datelor ONU pe planeta vietuiesc circa 685 mil. de persoane cu
varstad inaintatd. Patologia prostatei este una din principalele
afectiuni gerontologice la barbati, hiperplazia prostaticd ben-
igna (HPB) si cancerul de prostatd (CP) sau adenocarcinomul
de prostatd (ADCP) reprezentdnd una din principalele cauze
de deces a barbatilor de vérsta inaintata. Studiile arati ca HPB
sau adenomul de prostata se atesta la 40% din bérbatii cu varsta
de 55 ani, 50% la cei de 60 ani si 90%-100% la bérbatii care au
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atins vérsta de 80 ani. Asadar, incidenta HPB manifestatd clinic
sporeste cu varsta. Atat adenomul de prostata, cat si cancerul de
prostata, de obicei, conduc la deregléri progresive de mictiune
cu dezvoltarea ulterioard a diferitor complicatii. (V. Ghicavii,
A. Tanase, 2005).

CP este o problema majora si se afla in vizorul medicinei
mondiale, maladia data constituind o a doua cauza a decesuri-
lor provocate de patologiile oncologice. Spre exemplu, in SUA
incidenta cazurilor diagnosticate de CP este de peste 200 mii
persoane anual, ocupand locul doi dupa cancerul pulmonar
si colorectal la barbati (Kirby et al., 2001). In tarile Uniunii
Europene anual se diagnostica mai mult de 83,5 mii cazuri
noi de CP, mortalitatea constituind aproximativ 9% din totalul
decesurilor la barbatii cu cancer. CP se situeaza pe locul I in
cadrul incidentei neoplasmelor la bérbati, reprezentand circa
21% din totalitatea cancerelor masculine (Sinescu, 1998). in
Republica Moldova, in 2007 morbiditatea prin CP a constituit
12,9 la 100 mii, mortalitatea fiind 5,8 la 100 mii populatie de
sex masculin. (Fig. 1.).

Atat adenomul, cat si adenocarcinomul de prostatd con-
stituie o problemd grava si foarte actuald privind sanitatea
bérbatilor, aceastd maladie fiind obiectul unor studii detaliate,
care privind patogenia si elaborarea unor noi metode eficiente
de profilaxie §i tratament (G. Bumbu, 2007).

Printre factorii de risc reprezentativi care tin de initierea si
progresia patologiei prostatei sunt: varsta peste 50 de ani, sci-
derea nivelului de testosteron seric, agregarea familiald, carac-
terele rasiale, dieta hiperlipidica, hipovitaminoza D, hipercalce-
mia, obezitatea, expunerea la metale grele, infectia prostatica,
fumatul si alti factori. inaintarea in varsta este consideratd un
factor de risc, acesta fiind si motivul pentru care se considera cd
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detectia precoce a ADCP trebuie efectuatd activ prin evaluarea
nivelului PSA (antigenului prostatic specific) la barbatii peste
50 ani (Waidilich, 2007). Caracterele rasiale diferentiaza riscul
de dezvoltare a cancerului prostatic. Astfel, rasa afroamericana
este expusd mai frecvent la aparitia si dezvoltarea CP fatd de
alte rase, la polul opus plasindu-se popoarele asiatice. Aspec-
tele legate de dietd indicd asupra riscului crescut al persoanelor
care consuma o cantitate excesivé de lipide. Posibil, prin aceasta
si se explicd ipoteza rasiatica: asiatii folosesc preponderent in
alimentatia lor produse ce contin fibre.

Literatura de specialitate alocd un rol important compor-
tamentului sexual care duce la aparitia CP, motivat prin doud
aspecte contradictorii: se considera ca un numar mare de par-
tenere creste riscul infectiilor urogenitale cu un potential rol
oncologic; totodatd un numdr de peste 5 ejaculéri in cursul
unei saptamani este considerat ca fiind un factor protector
(Klein et al., 2007).

Testosteronul este in centrul etiopatogeniei HPB si ADCP,
considerat un stimulent al patologiei prostatice. inca in 1941,
Huggins si colab., aplicAnd supresia hormonald la cazurile de
tumori metastatice, au stabilit rolul actiunii testosteronului,
studiul lor invrednicindu-se premiul Nobel. Insi, evaluarea
atentd si complexd a cazurilor de cancer prostatic a decelat un
tablou polimorf, in care valorile testosteronale nu cresc linear
cu evolutia bolii, cazurile de ADCP la pacienti cu hipogona-
dism au schimbat ipoteza testosteron crescut = CP. Studiile
epidemiologice longitudinale de corelatie dintre nivelul seric al
testosteronului i incidenta ADCP nu au putut stabili o corelatie
directd in raport cu populatia generala, dar in segmente de peste
65 ani nivelele scizute ale hormonului androgen au fost corelate
cu cresterea incidentei CP (P. H. Gann et al., 1988).

Norvegia
Elvetia
Portugalia

Suedia

Danemarca

NouaZelanda

Australia

[MarealBritanie)

10

15

20 25 30

Figura 1. Variatiile mondiale ale ratei morbiditatii in cancerul de prostata (la 100 mii populatie de sex masculin)
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Yaho si colab., 2007, pe un lot de pacienti extins, au analizat
corelatia dintre valorile testosteronomiei si tipul de patologie
prostatica diagnosticata la pacienti cu PSA < 10 ng/ml la care
s-a efectuat §i punctia prostatei. S-au observat valori crescute
ale testosteronului seric la pacienti cu hipertrofie benigné de
prostatd versus pacienti cu ADCP.

Concluzionand asupra acestor aspecte, aparent contradic-
torii, Holffman si colab. prin 2000 au subliniat caracterul sec-
vential al actiunii testosteronului in aparitia patologiei prostatei.
Nivelul testosteronului seric este crescut in fazele incipiente si
cu agresivitate redusa ale ADCP. Pe masurd ce maladia pro-
greseazd, celulele tumorale, in special cele care reprezintd un
grad de anaplazie ridicat, produc o serie de proteine, una dintre
cele mai importante fiind inhibina care exercita un efect de
feed-back negativ asupra axului hipotalamo-hipofizo-gonadic.
Astfel, se explica valorile descrescAnde ale testosteronului pe
mdsura ce maladia progreseaza.

Prin urmare, testosteronul seric reprezinta un marker de
monitorizare pre- i postterapeutic al pacientului cu CP. insa,
acesta nu oferd posibilitatea de a defini grupele de pacienti: cu
risc, sub urmdrire sau sub terapie radicald. Pe de alta parte,
valorile testosteronului pot servi drept indice de monitorizare
a pacientilor cu un stadiu avansat al maladiei, cét si pentru
stabilirea eficientei hormonoterapiei — determinarea preciziei
efectului endocrin in evaluarea ADCP (Yano et al., 2007).

Factorii protectori in aparitia si evolutia patologiei prostatei
sunt: dieta bogatd in fibre, consumul crescut de antioxidanti,
precum si de vitamine A, E si seleniu (G. Bumbu).

In ultimii ani, in screening-ul de noi surse terapeutice sunt
incluse materiile vegetale — promotoare ale unor compusi bi-
oactivi cu proprietati antioxidante, antimicrobiene, antivirale,
antiinflamatoare, imunomodulatoare. Printre acestea, sunt in-
tens explorate cianobacteriile §i microalgele, dintre care, specii
ale cianobacteriei Spirulina constituie obiectul dintre cele mai
solicitate in calitate de sursa naturald nonconventionald de
compusi bioactivi cu diverse proprietati terapeutice.

Peste 200 de studii, cu o vasta arie de cercetare, incluzand
experiente in vitro, experiente pe animale in vivo si studii clinice,
vin sa demonstreze beneficiile terapeutice pozitive ale spirulinei.
Astfel, biomasa si/sau substantele din aceasta si/sau extractele hi-
drice, hidrolacoolice si lipofilice (prin efectele demonstrate) sunt
confirmate drept remedii eficiente: pentru tratarea i combaterea
alergiilor, anemiei, cancerului, hepatotoxicitatii, maladiilor car-
diovasculare, hiperglicemiei, imunodeficientei, proceselor infla-
matorii i in terapia antiretrovirala (Belay, 2002; Chamorro et al.,
2002; Remirez et al., 2002; Samuels et al., 2002; Molina Grima et
al., 2003; Hernandez-Corona et al.,, 2004; Ozdemir et al., 2004;
Mazo, Gmoshinski, Zilova, 2004; Teas et al., 2004; Huang et al.,
2005; Girardin-Andreani, 2005; Khan et al., 2005; Mao et al,,
2005; Wu et al., 2005; Moohread, Capelli, Gysewski, 2006; Verma
et al., 2006; Rudic 2007; Rodriguez-Carsia, Guil-Guerrero 2008;
Kulshreshtha et al., 2008).

Efectele anticancer ale spirulinei au fost demonstrate atat
pentru biomasa, diverse extracte, cit si pentru astfel de compusi
bioactivi ca carotenoizii (B-carotenul), ficocianinele, polizaha-
ridele sulfatate (Calcium/Sodiumn Spirulan).

Astfel, la consumul unui gram de pulbere de spirulina pe zi,
a fost stabilitd reducerea leziunilor precanceroase in cavitatea
bucala a fumatorilor in 20 din 44 cazuri (45%). In grupul pla-
cebo, reducerea leziunilor a fost constatata in 3 din 43 cazuri

(7%), iar la consumul timp de un an al spirulinei, in 9 din 20
cazuri (45%) a fost stabilitd regresia completd a leziunilor pre-
canceroase (Mathew et al., 1995).

Extractele din spirulind previn aparitia leziunilor canceroa-
se ale mucoasei bucale, inhiba carcinogeneza, precum si reduc
semnificativ dimensiunile tumorilor stomacale si cutanate.
(Blinkova et al, 2001; Dasgupta et al, 2001; Premkumar et al.,
2004; Grawish, 2008; Ismail et al., 2009).

Din arsenalul de substante cu rol de protectie contra cance-
rului fac parte antioxidantii, in special carotenoizii. Cercetétori
din Australia au stabilit ca riscul cancerului de prostata si de
cancer pulmonar este in declin pe fondalul consumului sporit
al carotenoizilor: alfa-carotenul, beta-carotenul, beta-cripto-
xantina, zeaxantina, licopenul si luteina (Ribaya-Mercado si
Blumberg, 2004; Jian et al., 2005). Spirulina ofera trei dintre
acestea. Beta-carotenul este unul dintre cei mai valorificati
terapeutic antioxidanti. Mecanismul anticancerigen al beta-
carotenului fiind determinat de afectarea cdilor de comunicare
dintre celulele pre- i canceroase. Se stie cé liniile de celule pre-
si canceroase sunt de fapt incapabile de a receptiona semnalele
chimice de control al cresterii, provenite de la alte celule. Beta-
carotenul deschide canalele de comunicare in celulele precan-
ceroase si canceroase provociand organismul de a semnaliza
stoparea procesului de dividere a celulelor canceroase. Astfel,
hrana bogaté in carotenoizi, in cazul de fatd in beta-caroten,
nu numai ca previne aparitia cancerului, ci si reversia aces-
tuia (Wolf, 1992). Cercetitorii de la Albert Einstein College
of Medicine au demonstrat proprietatea beta-carotenului de
a proteja dezvoltarea §i progresia cancerului cervical, iar cei
de la Harvard Medical School au stabilit proprietatea acestui
compus de a reduce leziunile precanceroase bucale (Stich et
al., 1991; Palan et al., 1992).

Un alt antioxidant, component bioactiv al spirulinei, pentru
care au fost stabilite proprietati anticancerigene, este pigmentul
albastru hidrosolubil de ficocianina. Ficocianina posedd pro-
prietati forte antiradicalice si inhiba procesele de peroxidare a
lipidelor microsomale (Pinero Estrada, et al., 2001). Perspec-
tiva utilizarii ficocianinei pentru combaterea cancerului este
determinata de proprietatile acesteia de a supresa dezvoltarea
cancerului prin inducerea producerii de interferon si a celulelor
NK (Hirahashi et al, 2002; Wu et al., 2005).

Din spectrul vast de substante bioactive ale spirulinei, un
capitol aparte il formeaza polizaharidele, in special polizahari-
dele sulfatate — Calcium Spirulan (Ca-Sp) si Sodium Spirulan
(Na-Sp) (Hayashi, 1996, Hayashi, 1996). Actiunea anticanceri-
gend a polizaharidelor sulfatate se presupune a fi determinata de
cateva mecanisme. Unul dintre aceste mecanisme este legat de
rolul polizaharidelor sulfatate in neoplazie, si anume in reglarea
cresterii celulelor endoteliale §i controlul asupra proliferarii
altor tipuri de celule prin interactiunea cu factorii de crestere:
Basic Fibroblast Growth factor (FGF) care se presupune a fi
strans legat de expansiunea maligna in cancerul de prostatad
si Epidermal growth factors (EGF) si receptorii sai (EGFR),
la fel semnificativi in cancerul uman (Toida et al., 2003). De
asemenea, a fost stabilita actiunea Ca-Sp in calitate de inductor
al Plasmogen Activator Factor (PAF) in fibroblastii pulmonari
fetali. Activatorul plasmogenului, precum si inhibitorul lui sunt
factori importanti in reglarea proteolizei extracelulare si sunt
implicati in diverse procese patologice, inclusiv in producerea
metastazelor tumorale (Hayakawa, 2003).
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Un alt mecanism anticancerigen declansat de polizaharidele
sulfatate din spirulina este chemo- si radioprotectia. Polizaha-
ridele sulfatate din spirulina posedd proprietati antioxidante
care se manifesta prin intarzierea initierii reactiilor de oxido-
reducere cu formarea de radicali liberi. Efectele antiradicalice
sunt realizate prin mecanisme de reducere a radicalilor formati
siin special, de eliminarea radicalilor hidroxil, cei mai maligni
dintre speciile reactive de oxigen (Pinero Estrada, 2001). Acest
mecanism chemo- si radioprotector care accelereaza eliminarea
substantelor radioactive §i chimicotoxice mutagene, explica
activitatea anticancerigena preventiva si de reabilitare a poliza-
haridelor sulfatate din spirulini: restabilirea rapidd a sistemului
hematopoetic si diminuarea nivelului radicalilor liberi formati
in rezultatul iradierii (Zhang et al., 2001; Klingler, 2002).

Un alt mecanism preventiv constd in activarea selectivéd de
catre polizaharidele sulfatate a unui sistem complex enzimatic
- endonucleazele cu rol de reparare a alterérilor subite a mate-
rialului genetic nuclear - ADN cromozomial, (care se produc,
spre exemplu, sub actiunea substantelor radio- chimicotoxice),
prevenind astfel un eventual proces de cancerizare celulara (Kaji
et al., 2002; Girardin Andreani, 2005).

Polizaharidele sulfatate din spirulind s-au dovedit a fi de
perspectiva in imunoterapia cancerului, dat fiind capacitatea lor
determinata de a potenta activitatea sistemului imunitar prin
activarea monocitelor si macrofagelor, si respectiv cresterea
producerii de citochine si interferon, precum si a numarului i
eficacitatii celulelor NK. Capacitatea de activare a monocitelor
este, in cazul polizaharidelor sulfatate din spirulind de 100 si
1000 ori mai mare fatda de preparatele polizaharidice utilizate
curent in imunoterapia cancerului (Pugh et al., 2001; Girardin
Andreani, 2005; Akao, et al., 2009)

In experiente cu inducerea patologiilor tumorale la soa-
reci, s-a stabilit ca suplimentarea cu polizaharide sulfatate in
cadrul tratamentului anticanceros duce la reducerea progresiei
tumorale in 93% din cazuri, in comparatie cu 48%, obtinute
in tratamentul nesuplimentat (Saeki, 2000). S-a demonstrat
cé polizaharidele sulfatate din spirulind reduc semnificativ
metastazele in plimaéni, inhiband invazia canceroasa prin
membranele celulare. Drept rezultat se diminueaza coloni-
zarea tumorald a plamanilor (Mishima et al, 1998). Extractul
hidric de polizaharide sulfatate din spirulina inhiba (in vitro)
proliferarea celulelor stelate hepatice si a celulelor hepatomei
umane (Wu, 2005).

Asadar, spirulina si compusii sdi bioactivi pot constitui parte
componentd a terapiei complexe anticancer si a profilaxiei pa-
tologiilor de vérsta, in special cele ale prostatei. indeosebi, de
perspectiva pot fi considerate produsele extractive din spirulind
care prin compozitia sa vin sa promoveze in complex compusii
bioactivi conform solutiilor terapeutice scontate, inclusiv cei cu
efecte anticancerigene preventive. in clasa remediilor utilizate
in tratamentul cancerului poate fi inclus preparatul autohton
BioR si formele sale medicamentoase (sol. inj., capsule, supo-
zitoare) (Rudic, 2007). BioR-ul se obtine printr-o tehnologie
originald de sintezd orientata, extragere succesiva, fractionare
si purificare a principiilor bioactive din biomasa Spirulina
platensis (Nordst.) Geitl. Numeroase studii experimentale si
clinice au stabilit efectele terapeutice autentice ale remediilor
BioR in diferite stari patologice si au confirmat complexita-
tea mecanismelor de actiune (antioxidant si de stabilizare a
membranelor celulare si lizozomale, antiviral, hipolipemiant,
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antiaterogen, imunomodulator), accesibilitatea inalté §i impli-
carea nemijlocita in procesele metabolice dereglate, reducerea
sau lipsa efectelor adverse, originea inofensiva si non toxicé a
lui. Cercetarile experimentale realizate in Departamentul En-
docrinologie moleculari si oncologicé, Centrul Spitalicesc al
Universitatii Laval, Quebec au conturat perspectiva utilizarii
BioR-ului in chimioterapia cancerului glandei mamare, fica-
tului §i a leucemiei HL-60. Recent, studii desfasurate la IMSP
Institutul Oncologic al Ministerului Sinétatii al R. Moldova
au demonstrat posibilitatea aplicarii BioR-ului in calitate de
remediu de suport in chimioterapia cancerului mamar metas-
tatic rezistent la antracicline, dat fiind capacitatea determinata
a preparatului de a diminua toxicitatea hematologicé si non
hematologica, sporind toleranta tratamentului citostatic admi-
nistrat (Clipca, 2009). Astfel, statutul de remediu polivalent al
BioR-ului prin compozitia lui redata de produsi intermediari
ai metabolismului proteic (aminoacizi i oligopeptide imuno-
active), glucidic (polizaharide sulfatate) si lipidic, macro- si
microelemente esentiale (magneziu, calciu, natriu, fier, zinc,
crom, seleniu) - compusi implicati si in posibile mecanisme
anticancer confirmd oportunitatea valorificdrii acestui reme-
diu in tratamentul complex al maladiilor canceroase, inclusiv
a cancerului de prostata.

Scopul studiului

Determinarea eficacitétii administrarii preparatului BioR la
pacienti cu suspiciu de patologie prostatica prin monitorizarea
nivelului seric al PSA si testosteronului si evaluarea scorului
international al simptomelor prostatei IPSS si a indicelui ca-
litatii vietii QoL.

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe un lot de 28 de pacienti de sex
masculin cu varsta de la 44 pand la 80 ani, cu o medie de 63
ani. Criteriile de includere in studiu au fost: nivelul PSA (Pros-
tatic Specific Antigen) mai sus de norma (norma 0-4 ng/ml) si
nivelul scazut al testosteronului (3,5-10,0 ng/ml).

A fost elaborata fisa de examinare a pacientilor inclusi in
studiu, in care au fost notate acuzele pacientului, examenul
obiectiv, analiza generald a urinei, analiza sangelui la PSA,
testosteron.

A fost efectuata USG transrectald a prostatei, prin care a fost
apreciat volumul prostatei si urina reziduala. La pacientii inclusi
in studiu a fost determinat scorul international al simptomelor
prostatei IPSS (0-7 puncte: deregldri neansemnate; 8-19 puncte:
deregliri moderate; 20-35 puncte: deregléri severe), precum si
indicile de evaluare a calittii vietii QoL (de la 0-6 puncte).

Preparatul BioR le-a fost administrat pacientilor conform
schemei: Sol. inj. BioR 0,5%, intramuscular cate 1ml/zi, timp de
20 zile, apoi capsule BioR 5,0 mg, cite 1capsula de 2 ori/zi timp
40 zile, dupa care le-au fost administrate supozitoare BioR 10 mg,
o datd in zi, timp de 30 zile. Pacientii au fost monitorizati timp 90
zile in 3 vizite.Rezultatele studiului au fost apreciate dupa nivelul
PSA, testosteronului, scorul IPSS (International Prostate Symptom
Score), QoL (Quality of Life) in dinamica, dupéd doua si trei luni
de tratament. Toti indicii expusi au fost analizati statistic utilizind
criteriul Student pentru selectii coerente.

Rezultate si discutii

Conform rezultatelor investigatiilor clinice §i paraclinice,
la 6 din 28 pacienti a fost stabilita diagnoza de adenocarcinom
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de prostatd, confirmata prin biopsia prostatei ecoghidata tran-
srectala. La 4 pacienti din grupa cu diagnosticul de ADCP a
fost propus si, respectiv acceptat tratamentul antiandrogen
prin hormonoterapie si 2 pacienti au dat acordul la castrarea
chirurgicala, efectudndu-se ulterior orhectomia bilaterala.
Adenomul de prostaté a fost confirmat la 12 pacienti cu dife-
rite grade de avansare si retentie urinara cronica. Un pacient
a suportat adenomectomia deschisa transvezicald pe motiv de
adenom voluminos si retentie cronica urinard cu indicii PSA
seric ridicati, fiind confirmat histomorfologic. Un alt pacient
a suportat o rezectie transuretrald a prostatei (TUR-P), restul
de 10 pacienti au fost supusi tratamentului conservativ com-
binat cu BioR si monitorizarii ulterioare. Ceilalti 10 pacienti
din lotul de studiu, pe fondal de PSA crescut, nivel scdzut de
testosteron, diagnosticul de ADCP si HPB, au fost exclusi, fiind
confirmati infectia urinard si prostaticd. Paralel tratamentului
de fond a fost efectuatd asanarea infectiei si tratamentul pros-
tatitei cronice, precum si evaluarea valorilor nivelului PSA sia
testosteronului - ca factori de bazd in monitorizarea ulterioara
a pacientilor.

Conform datelor clinice, nivelul antigenului prostatic speci-
fica prezentat initial la pacientii inclusi in studiu valori cuprinse
intre 5 ng/ml si 78 ng/ml, media constituind 17,89 ng/ml. Dupd
tratamentul cu preparatul BioR conform schemei elaborate,
nivelul PSA in sange in dinamica s-a micsorat, dupd prima
lund - cu 4,1 ng/ml. De mentionat este ca dupd prima lund de
tratament cu BioR, la 9 (32,0%) dintre cei 28 de pacienti, PSA
s-a micgorat concludent (P<0,01), atingand limitele nivelului
normal. Dupa luna a doua de tratament numarul pacientilor
cu valori normale ale PSA a constituit 16 (57,1%), (P<0,001).

Dupd a 3-alund de tratament, nivelul PSA in sangele pacientilor
s-a micgorat neconcludent (P>0,05) cu 1,52 unitéti, osciland
in limitele nivelului atins (Fig. 2).

Continutul initial de testosteron la pacientii inclusi in studiu
a inregistrat valori minime de 2,2 ng/ml §i maxime - de 5,8
ng/ml, cu o valoare medie de 3,31 ng/ml, ceea ce reprezintd
limita de jos a nivelului normal. Dupa prima lund de tratament
cu BioR, dintre cei 28 pacienti, testosteronul a crescut autentic
(P<0,001) la 71,4 % pacienti (Fig. 2). Dupé luna a doua de ad-
ministrare, valori normale ale testosteronului s-au determinat
la 25 pacienti (89,3%).

Scorul international al simptomelor prostatei — IPSS, initial
a variat de la 28 (severe) la 7 puncte (nesemnificative), media
constituind 15,46 puncte (Fig. 3). Dupd tratamentul cu BioR,
valorile scorului IPSS au scazut, media constituind péand la
11,74 puncte. Analiza comparata a rezultatelor demonstreaza
o ameliorare semnificativa (P<0,001) — de 2,2 ori a scorului in-
ternational al simptomelor prostatei intre prima si a doua luna
de tratament, de 4,03 ori (P<0,001) intre prima si a treia luna, si
de 1,8 ori (P<0,001) intre a doua si a treia lund de tratament.

Indicile calitatii vietii (QoL) a fost monitorizat si comparat
in aceleasi conditii de cercetare, valorile acestuia variind ini-
tial de la 2 la 6 puncte, media constituind 3,7 puncte (Fig. 3).
Analiza comparatd a rezultatelor intre prima i a doua luné de
tratament, denota ca la 13 (46,4%) dintre pacientii inclusi in
studiu, calitatea vietii a rimas neschimbats, iar la 15 pacienti
(55,6%), aceasta s-a ameliorat semnificativ (P<0,001). Rezul-
tatele intre prima si a treia lund de tratament demonstreaza o
imbunitatire veridica (P<0,001) a calitatii vietii la 26 pacienti
(92,6%) si numai la 2 pacienti acest indice nu s-a modificat. De
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Figura 2. Dinamica PSA si Testosteronului la administrarea preparatului BioR

Nota: * - P<0,05; ** - P<0,01; ***- P<0,001 in comparatie cu valorile initiale.
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Figura 3. Dinamica scorului international al simptomelor prostatei (IPSS) si indicelui calitatii vietii QoL la administrarea preparatului BioR

Nota: * - P<0.05; ** - P<0.01; *** - P<0.001 in comparatie cu valorile initiale



60

Nr. 5 (38),2009 o 22

mentionat este cé la pacientii cu imbunatétire a calitatii vietii,
9 unitéti au fost apreciate cu un punct, 12 unitati cu 2 puncte
si 4 unitati — cu 3 puncte.

Asadar, studiul efectuat confirma datele unor cercetéri in
domeniu, precum ca pacientii cu schimbari ale limitelor nor-
male ale valorilor PSA si testosteronului seric apar dupa varsta
de 40 ani si necesita o evaluare multidimensionald, completa
si justa, confirmata prin metode instrumentale, paraclinice.
Pentru stabilirea diagnosticului de ADCP este necesara biopsia
randomizatda TRUS (TransRectal Ultrasound).

Generalizand rezultatele obtinute si in baza analizei com-
parate a lor, se poate conchide despre eficienta utilizarii pre-
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paratului BioR la pacientii cu suspiciu de patologie prostatica,
dat fiind actiunea determinaté a preparatului de a normaliza
nivelul seric al PSA si cel al testosteronului, precum si efectele
stabilite ale lui de ameliorare a scorului IPSS si a indicelui QoL
- marcheri simptomatici importanti care caracterizeaza apa-
ritia si dezvoltarea HPB sau a ADCP. Totodata, monitorizarea
continud a acestor pacienti va permite prevenirea i tratamen-
tul patologiilor prostatei, cresterea calitatii vietii, prelungirea
activitatilor sexuale si nu in ultimul rdnd a activitatii sociale
a barbatilor.
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MEGACOLON. MEGADOLIHOSIGMA. SURGICAL TREATMENT.

A CASE REPORT

Alexandru TUCHILA, Tudor ROSCA, Anatol AVRAM, lon PRIPA, Sergiu ZLOBIN

IMSP Spitalul Raional Straseni

Rezumat

Este prezentat un caz clinic de megacolon idiopatic la un pacient internat in secfia de ocluzie intestinald. Din antecedente pacientul
suferea de constipafii cronice cu dereglarea modului normal de viata si incapacitatea temporara de muncd. Dupd interventie chirurgicala
de urgenta prin rezectia colonului cu anastomoza primard colorectald a fost obtinut un efect pozitiv functional cu reabilitarea complecta

social-economica a pacientului.

Summary

We present a clinical case of a patient with idiopathic megacolon who was admitted in emergency room with clinical and paraclinical
signs of Colonic obstruction. The patient had a chronic constipation with poor quality of life and work in the past. There was performed
urgent surgical sigmoid colon resection. A good functional results and quality of life was obtained.

Introducere

Patogeneza megacolonului idiopatic raimane neclara pana
in prezent. In afard de patologiea sistemului nervos enteral
este de presupus ca sunt multiple alteratii in functia celulelor
muschilor netezi intestinali si elementelor tesutului conjunc-
tiv care au un rol important in motorica colonului. Extensia
permanentd a diametrului colonului, fara date concrete despre
etiologia acestor schimbari, sunt determinate ca megacolon
idiopatic. Date clinice demonstreazé cd megacolonul idiopatic
include un grup heterogen de patologii, care sunt caracterizate
prin afectiunea sistemului nervos enteral, musculaturii netede
si (sau) tesutului conjunctiv. Tehnologiile moderne inovative
moleculare vor descoperi, probabil, patogeneza acestor pato-
logii motorice ale colonului [6].

Megacolonul, de obicei, este divizat in doud grupe: prima
grupa — cu lipsa sau insuficienta ganglionilor intramurali ai
colonului (boala Hirsprung) si a doud grupa - fara afectarea
ganglionilor intramurali. Cazul nostru, care a fost studiat, face
parte din grupa a doua la care, in calitate de catalizator al gi-
gantismului de colon a putut servi hipovitaminoza B, folosirea
indelungatd a ganglioblocatorilor, precum si factorii excesivi
psihogeni. Simptomul primordial in acest caz, sunt constipatiile
care practic sunt prezente in toate cazurile. Debutul constipa-
tiilor poate surveni atat in copilaria timpurie, cat si mult mai
tarziu — manifestandu-se prin retinere de tranzit intestinal nu
mai mult de trei zile. Al doilea simptom caracteristic — dureri
in abdomen. Nu lipsesc in acest caz si simptomele ocluziei

intestinale cronice - inapetenta, sciderea ponderald, anemia.
Indicatie absoluta pentru interventia chirurgicala serveste lipsa
tranzitului intestinal si a emisiei de gaze in pofida faptului, ca
a fost aplicat tratamentul conservativ.

Conform datelor literaturii de specialitate, cel mai favorabil
efect functional este atins in cazul unei rezectii subtotale de
colon si aplicarea unei anastomoze ascendorectale.

Caz clinic
Pacientul Oprea Ion, anul nasterii 1955, spitalizat cu dia-

gnosticul ,,Ocluzie intestinald” in stare grava in sectia chirurgie
a IMSP SR Strageni pe data de 5.08.08, ora 4.45. La momentul
interndrii prezenta acuze la dureri abdominale sub forma de
accese, greatd, inapetentd, slabiciune generald, lipsa de tranzit

intestinal si emisiei de gaze.
Antecedente

Pacientul se considera bolnav de pe 4.08.08, cAnd au aparut
simptomele nominalizate. Nu aurmat nici un tratament. In
anamnezd: incepand cu vérsta de 20 ani a fost luat la evidenta
dispanserica cu colita cronica. Dela varsta de 40 de ani bolnavul
suportd constipatii vicioase (scaun la 7-10 zile). Pe parcursul
vietii s-a tratat de mai multe ori pe motiv de artrozd deformanta
a membrelor inferioare si radiculopatie discogena.

Obiectiv

Starea generald a pacientului era gravd. Constitutia — as-
tenicd. Tegumentele - umede, palide. Sistemul respirator: in
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plamani auscultitor — respiratie veziculara. Frecventa respira-
tiilor - 22 pe minut. Sistemul cardio-vascular: zgomotele car-
diace ritmice, surde. Pulsul - 82 pe minut. Tensiunea arteriald
- 130/80 mm ai col. de Hg. Sistemul digestiv: limba umeda,
saburatd. Abdomenul la palpare: incordat, prezenta dureri in
regiunea paraombilicald, era balonat. Simptomele de iritare a
peritoneului — negative. Ficatul si splina nu se palpeaza. Scaun
si emisie de gaze a avut cu o zi in urma.

S-a indicat rentghenografie de panorami a abdomenului.
Larenghenografie sunt prezente nivele hidro-aerice. Dupa doua
clistire hipertonice, scaun §i emisie de gaze bolnavul nu avea.

Analiza generala a urinei - fard particularitati; analiza
generald a sngelui: eritrocite 4.53 mln/mcl, Hb 131 g/, leu-
cocite 11,1 mii/mcl, Ht=37%, trombocite 141 mii/mcl, VSH 6
mm pe ora, glucoza sangelui 6,8 mmol/l, proteina generald in
plasma sangvind 44,6 g/1, albumina 29,9 g/1, ureea 8,4 mmol/l,
creatinina 50,8 mcmol/l, bilirubina totald 40,5 mcmol/I (18,2-
22,3 norma), AIAT 12,5 mcmol/l, AsAT 42,8 mcmol/l, proba
timol 3,2.

Lu4nd in consideratie cele expuse, dupé 4 ore de pregitire
preoperatorie, bolnavul a fost supus unei interventiei chirur-
gicale urgente pentru ocluzie intestinala.

Intraoperator, vizual, abdomenul prezenta un colon extrem
de mare, balonat. Pentru vizualizarea locului obstacolului pre-
supus, s-a luat hotdrarea de a puncta ansa intestinala cu scop
de degajare. Dupa aceasta manevrd a fost posibil de apreciat
o torsiune de sigma cu lungimea aproximativ 1 metru cu me-
zoul, practic sclerozat. Portiune ramasa a colonului prezenta
o lungime de 1,2 metri.

1. S-a luat decizia de a efectua o rezectie de colon in bloc
la nivel descendent-rect si de a aplica anastomozd termino-
terminala. (Figurile 1 i 2). Colonul, dupa anastomoza, a fost
intubat transanal. Cavitatea abdominald drenata i suturata pe
straturi [7].

Figura 1. Zona de rezectie a colonului

Perioada postoperatorie a decurs fara particularitati. Dupa
6 zile de la operatie bolnavul avea scaun de sine statator. La 11
zile a fost externat in stare satisfactoare.

Controlul a fost repetat peste 4 luni. Bolnavul nu prezenta
acuze deosebite. Avea caun in fiecare zi. Analiza generala a

sangelui: eritrocite — 5,12 mln/mcl, hemoglobina - 124 g/l
leucocite 5.1 mii/mcl, VSH 3 mm pe ord. A fost efectuata iri-
goscopie — fard particularitati (Figura 3).

Condluzii

Megacolonul este un simptomocomplex urmat de o dilatare
excesiva a colonului cu hipertrofia peretelui intestinal.

Etiologia si mecanismul dezvoltarii acestei forme, nu sant
complect determinate. Exista diferite teorii, care practic se con-
trazic una cu altd. De aceea, denumirea megacolon idiopatic,
pentru moment este cea mai potrivita. Tratamentul chirurgical
in cazul dat este cel mai oportun - anastomoza termino-ter-
minald la nivel descendo-rectal [1].

Figura 3. Locul Anastomozei colo-rectale la irigografie
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