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UTILIZAREA GLUCOCORTICOIZILOR
IN INFECTIA CU SARS COV-2: PRO SI CONTRA

Rezumat

Tratamentul infectiei cu SARS CoV-2 constituie o problemd
majord a medicinei contemporane, cauzatd de absenta
medicamentelor antivirale specifice. Tentativele de utilizare
a multor grupe de preparate au cunoscut unele succese si
insuccese. Abordarea patofiziologicd a rationalitatii folosirii
medicamentelor constituie baza eficacitdtii si sigurantei trata-
mentului. Glucocorticoizii constituie o grupd de preparate
capabild s rezolve problemele de sandtate in situatiile grave si
critice. Medicii practicieni, in ciuda absentei datelor bazate pe
dovezi, continud utilizarea corticosteroizilor in situatiile critice
in baza proprietdtilor farmacologice si experientei acumulate.
In infectia cu SARS CoV-2, initial, la inceputul pandemiei,
nu era recomandatd utilizarea glucocorticoizilor, iar ulterior,
in baza studiilor clinice efectuate, Organizatia Mondiald a
Sandtdtii a emis un sir de dispozitii referitoare la rationalitatea
folosirii lor printr-o abordare individualizatd. Aceasta din
urmd presupune determinarea momentului initierii, selectdrii
preparatului, dozelor si duratei de tratament. Momentul- cheie
in acest context il constituie timpul declansdrii furtunii citoki-
nice (saptamdna a doua de la debutul simptomelor), asupra
cdreia este indreptatd administrarea glucocorticoizilor.

Cuvinte-cheie: infectia SARS CoV-2, COVID-19, glucocorti-
coizii, furtuna citokinicd, eficacitatea, siguranta

Summary

Use of glucocorticoids in SARS CoV-2 infection: pros and
cons.

Treatment of SARS CoV-2 infection is a major problem in
contemporary medicine caused by the absence of specific an-
tiviral drugs. Attempts to use many groups of drugs have had
some successes and failures. The pathophysiological approach
to the rationality of drug use is the basis of the effectiveness
and safety of treatment. Glucocorticoids are a group of drugs
capable of solving health problems in serious and critical situ-
ations. Physicians, despite the absence of evidence-based data,
continue to use corticosteroids in critical situations based on
pharmacological properties and experience. In SARS CoV-2
infection initially, at the beginning of the pandemic, the use
of glucocorticoids was not recommended, and later, based
on clinical studies, the World Health Organization issued a
series of recommendations regarding the rationality of their
use through an individualized approach. The latter involves
determining the timing of initiation, selection of the drug, doses
and duration of treatment. The key moment in this context is
the time of the onset of the cytokine storm (the second week
after the onset of symptoms) on which the administration of
glucocorticoids is directed

Keywords: SARS CoV-2 infection, COVID-19, glucocorti-
coids, cytokine storm, efficacy, safety.
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Pesrome

Hcnonvsosanue enoxoxkopmuxoudos npu ungdexuuu SARS
CoV-2: 3a u npomus

Jleuenue unpexyuu SARS CoV-2 - cepvesnas npobnema
CoBpeMeHHOL MeOULUHDL, 00YCT08/IEHHAS OMCYMCMBUeM
cneyupuUecKux npomusosupycHoIx npenapamos. Ilonvim-
KU UCNONb306aMb MHOZUE 2PYNNbL NPENAPAmMos umenu Kax
ycnexu, max u Heydauu. ITamogusuonozuueckuii nooxoo
K payUOHAIbHOCMU UCNONIb306AHUS TIEKAPCIME ~ 0CHO64
agpdpexmusHocmu u 6esonacHocmu nedeHust. Inokokop-
MUKOUObL = 3110 2PYNNaA NPenapamos, cocobHbvle peuiams
npobnemvL 300p0BLA 6 MANENVIX U KPUMUHECKUX CUMYA-
yusx. IIpakmuiyioujue 6pauu, HECMOMPS HA OMCYMCNEUe
0aHHbIX, OCHOBAHHDLX HA 00KA3AMENbCINBAX, NPOOOTIHAIOM
UCNOB3068AMb KOPMUKOCMEPOUODL 8 KPUIMUHECKUX CU-
Myayusx, 0CHOBbIBACH HA PapMaKosiozutecKie c60Licmea
u onvime. Ipu ungexyuu SARS CoV-2 uznauanvo, é Ha-
uase NaHOeMuu, UCNONIb308aHUE 2TIIOKOKOPMUKOUOOE He
PeKomMeH008an0ch, a no3ie, HA OCHOBAHUU KTUHUYECKUX
uccnedosaruti, Beemupnas Opeanusayus 30pasooxpareHus
BbINYCUTIA PO NOTIOHEH UL, KACAIOUAUXCS PAUUOHATILHOCU
UX UCNONIb308AHUS OCHOBBLBASACL HA UHOUBUOYATIUSUPOBAH-
Hom nooxooe. ITocneonee mpebyem onpedeneHue spemeHu
Hauana, évibop npenapama, 003 U NPOOOTHUMETLHOCTNU
neveruss. Knouesoim MoMeHMOM 6 9OM KOHmMeKcme 671
emcs 6pemMs PA36UMus UUMoKUHo6020 wimopma (6mopas
HelesisI nocsie NOABTIEHUS CUMNIMOMOB), HA KOMOpoe Ha-
npasneHo 6edeHue 2Il0KOKOPMUKOUOOS.

Knroueswvie cnosa: ungexyus SARS CoV-2, COVID-19,
2OKOKOPMUKOUODL, YUIMOKUHOBBLTL WmMOopMm, dPdexmus-
HOCMb, 6€30NACHOCb

Introducere

Infectia cauzatd de noul coronavirus SARS-
CoV-2 sau COVID-19 variaza de la o forma asimp-
tomatica sau usoara la o pneumonie severa cu
sindromul de detresad respiratorie acuta (SDRA), care
necesita o ventilatie mecanica prelungita sau chiar
oxigenarea extracorporald. Aproximativ 16-35%
dintre pacienti dezvolta pneumonie severa, 2-17%
au nevoie de ventilatie mecanicd invaziva (VMI), din-
tre care pana la 15% au nevoie de terapie cu oxigen,
iar rata mortalitatii este de 1,4-15%. In fiziopatologia
formelor severe COVID-19, raspunsul imun al gazdei
joacd unrol-cheie si a devenit evident ca pneumonia
COVID-19 este asociatd atat cu inflamatia excesivd,
cat si cu imunoparalizie, cu declansarea frecventd a
inflamatiei vasculare masive, a coagularii diseminate,
a socului sia SDRA [5, 18, 30].




Infectarea celulei-gazda este urmata de
initierea unui rdspuns imun innascut cu productia
de citokine si chemokine inflamatoare, de rand cu
infiltrarea de neutrofile si monocite a cailor respi-
ratorii si a plamanilor. Raspunsul inflamator este
asociat cu o crestere a permeabilitatii capilare si
distrugerea celulelor alveolare, ce afecteaza functia
respiratorie. Inflamatia sistemica este determinata
de concentratiile plasmatice crescute de citokine
inflamatoare (IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IP10 si
TNF-alfa) la pacientii cu COVID-19, in timp ce nivelul
interferonilor de tip | si lll ramane scazut. Cresterea
numarului de neutrofile in sange coreleaza cu prog-
nosticul slab in COVID-19, iar infiltrarea puternica cu
neutrofile a capilarelor pulmonare a fost raportata in
tesuturile pulmonare post-mortem. Sistemul com-
plementului este activat in timpul SDRA si activarea
(3 agraveaza boala in SDRA asociat cu SARS-CoV.
Astfel, sistemul complementului poate determina
o parte a raspunsului inflamator si a trombozei in
COVID-19. Studiile observationale sugereaza ca
nivelurile crescute de proteina C-reactiva (PCR) si
lactat dehidrogenaza sunt predictori ai severitatii
COVID-19. Corelatii similare au fost stabilite pentru
raportul crescut de neutrofile/limfocite, numarul
scazut de trombocite sinumarul crescut de monocite
CD14* CD16" si celule Th17 [7].

Scopul - selectarea, analiza si sistematizarea
particularitatilor de utilizare a glucocorticoizilor in
tratamentul pacientilor cu infectia SARS CoV-2, cu
argumentarea pozitiilor pro sau contra.

Materiale si metode

S-a efectuat analiza publicatiilor in Pubmed
in perioada ianuarie-decembrie 2020 referitor la
aspectele teoretice si practice de utilizare a gluco-
corticoizilor in tratamentul pacientilor cu COVID-19,
prin utilizarea termenilor ,Coronavirus 19 ,COVID-
19" ,SARS-CoV-2', ,corticosteroid”, ,glucocorticoid”,
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Lprednisolone”, ,dexamethasone”, ,metilpred-
nisolone”, ,glucocorticoid and SARS CoV-2’, ,eficac-
ity of glucocorticoids in COVID-19", ,mechanism of
glucocorticoids in COVID-19". Din numarul total de
articole gasite (61), au fost selectate si analizate 34
de articole de sinteza si meta-analiza ce reflecta
mecanismele de actiune, efectul antiinflamator si
imunodepresiv, eficacitatea si siguranta, tipul de
glucocorticoid, momentul initierii tratamentului si
durata utilizarii glucocorticoizilor, reactiile adverse
si corelatia lor cu durata tratamentului.

Efectele antiinflamatoare ale glucocorti-
coizilor. Glucocorticoizii (GC) regleaza inflamatia
prin mecanisme pleiotrope, iar efectele lor asupra
raspunsurilorimune depind de tipul celulei, maladie,
doza simomentul administrarii, precede sau urmea-
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za expunerii la agentul inflamator. Administrarea de
doze mici de GC fnainte de un stimul nociv poate
promova raspunsul inflamator, in timp ce corticos-
teroizii in doze mari utilizati dupa stimulul inflamator
actioneaza intr-un mod antiinflamator. Glucocor-
ticoizii, in contextul unui raspuns inflamator acut,
reduc inflamatia prin mai multe mecanisme. Gluco-
corticoizii in macrofage inhiba expresia citokinelor
pro-inflamatoare (IL-18, IL-6, IL-12, IL-17, TNF-alfa),
factorului de stimulare a coloniilor granulocite-
macrofage (GMCSF), nitric oxid sintaza inductibila
(iNOS) si inhiba ciclooxigenaza, atenuand astfel
eliberarea prostaglandinelor. in celulele endoteliale
GCinhiba expresia moleculelor de adeziune precum
E-selectina, molecula 1 de adeziune intercelulara
(ICAM1) si molecula 1 de adeziune a celulelor vas-
culare (VCAM1). In celulele imune, inhiba expresia
integrinelor, precum antigenul 1 asociat functiei lim-
focitarer (LFA1) si antigenul tardiv 4, atenuand astfel
recrutarea leucocitelor. Glucocorticoizii polarizeaza
macrofagele catre fenotipul antiinflamator, care
secretd mai mult IL-10 si factor inductor al cresterii
si transformarii celulare-f (TGFB) si promoveaza
eferocitoza si eliminarea reziduurilor celulare
datoritd expresiei crescute a moleculelor de captare,
favorizand astfel rezolvarea inflamatiei. Reactia la an-
tigeni este reglata de GC prin influentarea prezentarii
antigenului, cat si prin modularea activitatii celulelor
T. Glucocorticoizii inhiba maturarea, promoveaza
apoptoza si atenueaza prezentarea antigenului in
celulele dendritice, regleaza timopoieza prin induce-
rea apoptozei limfocitelor si atenueaza semnalizarea
receptorilor celulelor T. Astfel, GC in concentratii
terapeutice exercita efecte antiinflamatoare puter-
nice atat asupra sistemului imun fnndscut, cat si
adaptiv. Datorita acestor efecte antiinflamatoare,
GCreprezinta un pilon al terapiilor imunosupresive.
Glucocorticoizii sintetici (dexametazona, metilpred-
nisolon, prednisolon) prezinta o potenta mai mare
in comparatie cu cortizolul, datorita timpului de
injumatatire mailung in plasma, absorbtiei mai bune
si reducerii legarii cu globulinele specifice [7].
Glucocorticoizii, prin suprimarea raspunsului
imun adaptiv, joaca un rol important in modularea
mai multor functii biologice in celulele imune si
in diferite organe si tesuturi. Cercetarile recente
sugereaza ca GC ar putea avea atat efecte stimu-
latoare, cat si inhibitoare asupra raspunsului imun,
in functie de concentratia lor in sange si de durata
administrarii. Din punct de vedere clinic, utilizarea
GC ar putea fi benefica in prevenirea deteriorarii
structurilor pulmonare in SARS-CoV-2 prininhibarea
productiei de citokine. In stadiul primar al inflamatiei,
GC scad exsudatia celulara inflamatoare, fagocitoza
si dilatarea capilara, iar in stadiul inflamator sever




pot inhiba fibroblastele si proliferarea lor excesiva
cu diminuarea proceselor de fibroza [1].

Mecanismele de actiune ale glucocorticoizilor.
Cortizolul, glucocorticoid endogen produs de cor-
texul suprarenal si eliberat prin buna functionare
a axului hipotalamic-hipofizar-suprarenal, este
esential pentru mentinerea functiilor vitale. In
conditii fiziologice se produc aproximativ 20 mg de
cortizol in 24 de ore. Situatiile de stres fizic sau psiho-
logic, infectii, traume sau interventii chirurgicale pot
duce la o crestere fiziologica a secretiei de cortizol
de pana la 150-200 mg. in unele circumstante, aso-
ciate cu inflamatii marcate (sepsis etc.), capacitatea
glandei suprarenale de a produce cortizol poate fi
insuficientd pentru a mentine functiile vitale cu dez-
voltarea insuficientei suprarenale relative. Functiile
critice ale GC pentru supravietuire implica prezenta
receptorilor glucocorticoizi in reglarea proceselor
de transcriptie a genelor. Receptorul glucocorticoid
poate functiona cel putin la trei niveluri: | - recrutarea
mecanismului general de transcriere; Il - modularea
actiunii factorului de transcriptie prin interactiuni
directe proteina-proteina; lll - modularea structurii
cromatinei pentru a permite asamblarea altor pro-
teine reglatoare ale genelor si a proceselor generale
de transcriere pe ADN. Interactiunile dintre receptorii
corticosteroizi si genele-tintd, in special cele legate
de sistemul imun, par sa fie printre mecanismele re-
sponsabile de efectele antiinflamatoare observate la
dozele farmacologice ale GC. In plus fata de efectele
genomice, glucocorticoizii au actiuni non-genomice
cu relevanta terapeutica semnificativa. Se considera
ca aceste efecte sunt mediate de trei mecanisme
diferite: interactiuni fizico-chimice cu membranele
celulare, influentarea receptorului glucocorticoid
membranar si/sau celui citosolic. Actiunile non-ge-
nomice ale GC pot juca un rol in gestionarea bolilor
inflamatoare [2].

Glucocorticoizii au capacitatea de a suprima
inflamatia prin reducerea activarii mai multor me-
diatori produsi de organism in timpul infectiei si
inflamatiei. Glucocorticoizii isi pot realiza efectele
multiple prin mecanism genomic si non-genomic
(figural). Mecanismul genomic se reduce la pe-
netrarea rapida in celuld datorita lipofilitatii cu
legarea de un receptor citoplasmatic pentru corti-
costeroizi (RC), cu formarea unui complex care se
transloca in nucleu, unde se leaga de elementul de
raspuns glucocorticoid (GRE). Acest complex mdreste
transcrierea unui numar de gene antiinflamatoare,
inclusiv cele care codifica subunitatea inhibitorie IkB,
care inhiba activarea factorului nuclear NF-kB, gene
care codifica citokinele IL-4, IL-10, IL- 13 5i TGF3. Com-
plexul corticosteroid-CR inhiba legarea factorilor de
transcriptie proteina activatoare 1 (AP-1) si factorul

TEMATICA ACTUALA

nuclear kappa B (NF-kB) la elementele lor de raspuns,
reducand astfel productia de citokine pro-inflama-
toare IL-1f3 si TNFa in macrofagele activate. Gluco-
corticoizii cresc, de asemenea, sinteza lipocortinei-1,
care inhiba fosfolipaza A2 cu diminuarea cascadei
acidului arahidonic, precursorul eicosanoidelor si
factorul de activare a trombocitelor. [2, 3, 32].

Mecanismul genomic de actiune este mediat
de formarea complexului cu receptorul citoplasmatic
al GC care genereaza majoritatea efectelor antiin-
flamatoare siimunosupresive. Complexul format se
transloca in nucleu, unde inhiba transcrierea genelor
implicate in activarea leucocitelor si in reglarea
functiei celulelor epiteliale, stromale si endoteliale.
Acest lucru genereaza o reducere a citokinelor
pro-inflamatoare, a chemokinelor si a moleculelor
de adeziune celulara si a altor enzime care sunt
implicate in raspunsul inflamator. in mod specific,
efectele sunt: o reducere a recrutarii celulelor albe
din sange (inclusiv monocite-macrofage, cu exceptia
neutrofilelor) in zonele afectate, inhiband in continu-
are eliberarea semnalelor chemotactice si expresia
citokinelor care reglementeaza functia macrofagelor,
celulelor endoteliale, activitatea limfocitelor (IL-1,
IL-2,IL-3, IL-6, TNF-a si factor de stimulare a coloniilor
de monocite granulocitare) si proliferarea fibrob-
lastelor, precum si inhiba eliberarea histaminei din
bazofile [1, 26].

Mecanismul non-genomic este mai rapid si
este mediat de interactiunile cu receptorul citoplas-
matic sau membranar al GC. In cateva secunde sau
minute se activeaza o cascada de efecte: a) inhiba-
rea fosfolipazei A2, mediata de o sinteza crescuta a
lipocortinei-1, cu blocarea cascadei acidului arahi-
donic si micsorarea productiei de prostaglandine,
leucotriene si a factorului de activare a trombocitelor;
b) influentarea asupra proliferdrii limfocitelor B si
T; ¢) inhibarea functiei monocitelor; d) reducerea
nivelului complementului (la concentratiile mari de
GQ). Activitatea antiinflamatoare si imunodepresiva
a GCinfluenteaza concentratia, distributia si functia
leucocitelor periferice, afecteaza activitatea limfoc-
itelor BsiT; creste numarul si activitatea neutrofilelor,
iar in macrofage inhiba cascada acidului arahidonic
si formarea prostaglandinelor, leucotrienelor si a
factorului de activare a trombocitelor [1, 26].

In baza celor relatate, se poate concluziona
[16]:

Actiune genomica: actiune care moduleaza
expresia genelor, implica procese transcriptionale in
care un factor transcriptional activat se transloca in
nucleu si leaga promotorii genei pentru ale modula
expresia. Astfel de procese necesita un anumit timp
si sunt intarziate (minute, ore, zile).
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Figura 1. Mecanismul de actiune al glucocorticoizilor sintetici [1]

Actiune non-genomica: actiune care nu
moduleaza expresia genelor, nu implica procese
transcriptionale sau sinteza proteica, dar promovea-
za efecte rapide asupra membranei celulare pentru
a activa anumite cai de transductie a semnalului.
Actiunea se dezvolta rapid (secunde, minute).

Eficacitatea si siguranta glucocorticoizilorin
infectia SARS CoV-2.

Utilizarea glucocorticoizilor (GC) la pacientii cu
infectia SARS CoV-2 a fost controversata la incepu-
tul pandemiei, inclusiv de Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS), in principal pe baza studiilor efec-
tuate la pacientii cu sindrom respirator acut sever
(SARS) si sindrom respirator din Orientul Mijlociu
(MERS), care au sugerat ca GC sistemici nu aveau nici
un efect asupra mortalitatii, dar ar putea creste rep-
licarea virala si prelungi persistenta infectiei virale.
O analiza sistematica recentd a raportat ca utilizarea
GC poate fi daunatoare pacientilor cu COVID-19 [Kro-
nbichler A., 2020]. Studiile mici ulterioare si clinice
randomizate au raportat imbunatatirea rezultatelor
clinice la pacientii cu COVID-19 tratati cu GC [4, 9,
13,14, 21, 22, 34].

Glucocorticoizii au fost folositi ca optiuni pri-
mare pentru imunomodulare in timpul infectiei cu
SARS-CoV (2003), iar administrarea in timp util a

asigurat ameliorarea febrei, infiltrarii pulmonare si
oxigenarea. Momentul administrarii si doza GC sunt
foarte critice, deoarece utilizarea prea devreme pre-
vine activarea sistemului imun al organismului, creste
fncarcatura virala si, in cele din urma, promoveaza
efecte adverse, iar folosirea in principal la pacientii cu
boala critica cu furtuna citokinica poate fi efectiva. in
acelasi timp, utilizarea pe termen scurt (3-5 zile) si cu
doze mici de metilprednisolon (1-2 mg/kg/zi) poate
prezenta rezultate mai bune la pacientii cu afectiuni
critice cu COVID-19 [4, 9, 19, 34].

Un sir de studii au ardtat ca utilizarea GC la
pacientii cu SARS, MERS si gripa nu a fost asociata
cu beneficiu de supravietuire si cu posibile leziuni.
Pacientii cu SARS carora li s-au administrat GC au
raportat evenimente adverse, precum necroza
avasculara, psihoza, diabet si clearance viral intar-
ziat. Pacientii cu gripa manifesta un risc mai mare
de mortalitate si infectii secundare la utilizarea GC
[21, 23].

Eficacitatea si siguranta GC in COVID-19 este
contradictorie si discutabila, fiind determinata
de numarul mic al studiilor clinice randomizate
si de faptul ca nu au atins dimensiunea necesara
a esantionului. In plus, un sir de factori, precum
initierea terapiei cu oxigen sau a ventilatiei mecanice,




tipul de corticosteroid, doza si durata administrarii
si medicamentele antivirale sau antiinflamatoare
concomitente au variat semnificativ intre studii. Mai
mult, au fost incluse studii efectuate atat in sectiile
de terapie intensiva, cat si in sectiile obisnuite, ceea
ce a crescut heterogenitatea generald [17].
Organizatia Mondiala a Sanatatii, in baza unui
numdr mare de studii observationale si studii ran-
domizate controlate referitoare la utilizarea GC la
pacientii cu COVID-19, a recomandat, incepand cu
2 septembrie 2020, folosirea GC pentru tratamentul
pacientilor cu COVID-19 sever si critic. Ghidul privind
gestionarea sepsisului recomanda administrarea
GC la pacientii cu COVID-19 sever aflati la ventilatie
mecanica cu SDRA si la pacientii cu COVID-19 si
soc refractar [van Paassen J., 2020]. Meta-analiza,
efectuata de grupul de lucru al OMS, a concluzionat
ca initierea GC sistemici a fost asociatd cu o mortali-
tate mai mica la 28 de zile pentru toate cauzele la
pacientii cu boala critica COVID-19. Tn consecints,
OMS a emis doua recomandari cu privire la trata-
mentul cu GC al pacientilor cu COVID-19: 1) terapia
cu GC sistemici trebuie initiata la pacientii cu starea
severa si critica, pentru care terapia este definitd ca
6 mg/zi dexametazona intern sau intravenos sau 50
mg de hidrocortizon intravenos la fiecare 8 ore, timp
de 7 panala 10 zile; 2) utilizarea glucocorticoizilorin
COVID-19 non-sever nu este recomandata [7].
Utilizarea GC in tratamentul SDRA este
controversatd. Datele observationale din SARS si
MERS sugereaza ca imunomodularea cu regimuri de
metilprednisolon cu doze mari ar putea fi efectiva in
modularea raspunsurilor inflamatoare si a leziunilor
pulmonare. Pe de alta parte, alte studii au aratat
ca utilizarea GC este asociatd cu un risc crescut de
infectie bacteriana, mortalitate crescutd, intarzie-
rea elimindrii virale si chiar rezistenta antivirald in
pneumonia asociata cu gripa sau SDRA. Cercetarile
clinice limitate in prezent nu sustin utilizarea GCin
tratamentul SDRA la pacientii cu COVID-19.OMS nu a
recomandat utilizarea GCin tratamentul pneumoniei
virale sau al SDRA, deoarece nu exista nicio dovada
convingatoare pentru beneficiile terapeutice ale cor-
ticosteroizilor in tratamentul COVID-19[11, 13, 20].
Tratamentul cu GC este controversat in SDRA
sever, dar multi medici folosesc acest tratament la
pacientii cu acest sindrom viral sever. Utilizarea aces-
tuia nu este recomandata pacientilor cu COVID-19,
pe baza datelor de la pacientii cu gripa HIN1, SARS
si MERS. Utilizarea curenta a GC in timpul infectiei
cu COVID-19 este limitata la pacientii cu complicatii
letale legate de furtuna citokinica, precum SDRA,
leziuni cardiace acute, insuficientd renala si la
pacienti cu niveluri serice mai ridicate de D-dimeri.
Ghidurile internationale recomanda utilizarea unor
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doze moderate de GC pentru o perioada scurta
de timp, numai in cazul in care parametrii hemo-
dinamici nu s-au ameliorat prin infuzia de lichide si
utilizarea medicamentelor vasoconstrictoare. Metil-
prednisolonul in doze de 40 mg/zi timp de 4-5 zile,
asociat la tratamentul cu tocilizumab, poate fi util in
timpul furtunii citokinice si poate determina evitarea
efectului rebound dupa intreruperea antagonistului
IL-6 [27].

Glucocorticoizii, prin capacitatea de a stopa sau
de a intarzia progresia pneumoniei, s-au dovedit a
fi eficienti pentru tratamentul SDRA. Proprietatile
imunodepresive si antiinflamatoare marcate sunt
responsabile de reducerea inflamatiei sistemice si
extravazarii lichidului exudativ in tesuturile pulmo-
nare, promovarea inactivarii inflamasome-ului si
prevenirea deteriordrii alveolare difuze. Prin aceste
mecanisme, GC pot ameliora hipoxemia si pot pro-
teja in mod eficient pulmonii, prevenind progresia
insuficientei respiratorii. GC pot reduce temperatura
corpului si pot ajuta la ameliorarea simptomelor de
intoxicatie cauzata de hipertermie [23].

Nu exista date suficiente cu privire la eficaci-
tatea terapiei adjuvante cu GC la pacientii infectati
cu SARS-CoV2 cu infectii severe ale tractului respira-
tor inferior. Pe baza dovezilor disponibile, utilizarea
corectd a GC cu doze mici poate oferi avantaje de
supravietuire pentru pacientii cu afectiuni critice
cu SARS-CoV2. Cu toate acestea, acest tratament
la pacientii cu SDRA refractar, sepsis sau soc septic
trebuie efectuat cu prudentd in conformitate cu
situatia clinica [23].

Glucocorticoizii ar putea reduce febra si
imbundtati oxigenarea prin suprimarea inflamatiei
sistemice si pulmonare, dar pot intarzia eliminarea
virusului si creste incarcdtura virala. Dovezile actuale
sugereaza ca utilizarea de rutind a GC la pacientii cu
COVID-19 cu pneumonie virald sau SDRA nu este
recomandatd, cu exceptia cazului in care pacientul
are soc septic refractar sau bronhopneumopatie
obstructiva cronica in exacerbare [6].

Situatia clinica determina alegerea celui mai
adecvat GC sia modului de administrare, tinand cont
de raportul risc/beneficiu si susceptibilitatea indivi-
duala a pacientilor. A devenit clar ca o intelegere a
modului in care GC isi exercita efectele intr-o celula
si maniera specifica a tesuturilor este cruciala pen-
tru dezvoltarea de noi strategii terapeutice pentru
a maximiza efectele benefice si a minimiza efectele
adverse. GC pot avea beneficii terapeutice majore,
dar administrarea lor, in special de durata si la doze
mari, este asociata cu efecte adverse severe, ce limi-
teaza terapia cu corticosteroizi. Aceste efecte adverse
includ tulburari metabolice (diabetul, dislipidemia,
hiperglicemia etc.) si disfunctii cauzate de efectele




farmacologice (atrofia pielii, reducerea proliferarii
keratinocitelor si fibroblastelor, perturbarea vinde-
carii plagilor, osteoporoza, fracturi, hipertensiune
arteriala, insuficienta suprarenald cu sindromul
Cushingiatrogen, rezistenta la GC etc.) si sunt legate
de efectele pleiotrope ale GC, care actioneazd asupra
aproape tuturor tipurilor de celule din organism.
Diferentierea efectelor dorite si nedorite ale GC s-au
bazat pe presupunerea ca aceste efecte au fost medi-
ate prin transactivare si transrepresie prin receptorii
glucocorticoizi. Efectele adverse s-au considerat a fi
induse de transactivare, deoarece genele induse de
acest mecanism sunt implicate in sinteza glucozei
si in metabolism. Efectele antiinflamatoare au fost
atribuite in mare parte transrepresiei mediate de
factorii de transcriptie (AP-1(proteina activatoare-1),
factorul nuclear kappa B (NFkB)) [10, 18].

in cadrul meta-analizei s-a aratat ca efectul
GC asupra supravietuirii pacientului depinde de
severitatea bolii. S-a concluzionat ca administrarea
de GC sistemici, comparativ cu ingrijirea obisnuita
sau cu placebo, a fost asociata cu o mortalitate mai
mica la 28 de zile la pacientii internati in terapie
intensiva, in timp ce utilizarea corticosteroizilor are
efecte daunatoare asupra supravietuirii pacientilor
care nu necesita oxigen. Pacientii cu COVID-19 care
ar putea beneficia de terapia cu GC sunt in minori-
tate, deorece majoritatea pacientilor cu COVID-19
sunt cu o boala usoara sau moderata si nu necesita
internare in spital. S-a constatat, ca pacientii cu
respiratie spontana tratati cu GC au avut mai putine
cerinte de intubatie si ventilatie mecanica, darorata
a mortalitatii mai mare decat pacientii care nu au
primit corticosteroizi. Aceste constatari importante,
desi aparent incongruente, subliniaza ipoteza ca
utilizarea GC ar putea imbunatati functia respiratorie
(la pacientii care iau deja oxigen), in timp ce probabil
creste riscul de deces (la pacientii care nu necesita
inca oxigen). Unii autori au constatat o ratd redusd a
mortalitatii numai la pacientii varstnici (>60 de ani)
tratati cu GG, iar altii au relatat ca terapia cu corti-
costeroizi in doze mici sau puls-terapie pare sa aiba
un rol benefic in managementul pacientilor gravi
sau cu afectiuni critice, inclusiv la cei cu afectiuni
pulmonare [17].

Utilizarea metilprednisolonului 1-2 mg/kg/zi
intravenos timp de 5-7 zile a fost evaluatad la pacienti
cu pneumonie COVID-19 severd confirmata care a
progresat spre insuficienta respiratorie acuta. Aceas-
ta a fost asociata cu o diminuare a numarului de zile
pentru normalizarea febrei si a terapiei suplimentare
cu oxigen, imbunatatirea mai rapida a SpO,. Trata-
mentul cu metilprednisolon a scazut riscul de deces
in randul pacientilor cu SDRA. Pentru gestionarea
furtunii citokinice au fost recomandate doze mai
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mari de metilprednisolon — 60-125 mg la fiecare 6
ore, timp de pana la 3 zile, urmata de reducerea dozei
atunci cand nivelurile proteinei C reactive incep sa
scada [21].

Studiul RECOVERY a aratat ca dexametazona
in doza de 6 mg o data pe zi timp de pana la zece
zile, comparativ cu standardul de ingrijire, a redus
cu o treime decesele la pacientii aflati la ventilatie
mecanica invaziva (29,0% vs 40,7%,), cu o cincime
la pacientii carora li s-a administrat oxigen fara
ventilatie mecanica invaziva (21,5% fata de 25,0%),
dar practic nu a influentat mortalitatea la pacientii
care nu primeau suport respirator (17,0% fata de
13,2%) [2, 3,5,7,14,15, 18, 30, 32].

Analiza critica a studiului RECOVERY a relevat mai
multe limitari. In primul rand, nu au fost disponibile
date cu privire la nivelul suportului de oxigen, care ar
fi putut dezvalui beneficii diferentiale sau daune ale
tratamentului cu dexametazona. Necesitatea unor
niveluri mai ridicate de oxigen ar fi putut fi un bun
indicator al faptului ca infectia severa SARS-CoV-2 cu
sindrom respirator acut a cauzat un anumit grad de
leziuni pulmonare si ca acesti pacienti ar putea be-
neficia de terapie cu dexametazona. n al doilea rand,
majoritatea pacientilor nu au primit remdesivir. Da-
tele recente au relatat cd monoterapia cu remdesivir
nu reduce mortalitatea, dar administrarea agentului
antiviral ar putea influenta efectele benefice ale de-
xametazonei la pacientii cu oxigen suplimentar sau
cu ventilatie mecanica. Asocierea remdesivirului si
dexametazonei ar putea determina un beneficiu adi-
tiv prin faptul ca preparatul antiviral imbundatateste
clearance-ul viral, iar glucocorticoidul il scade, ceea
ce poate influenta efectele daunatoare ale rdspun-
sului inflamator la COVID-19. in al treilea rand, au
fost absente datele despre clearance-ul viral, care
este probabil un factor important in determinarea
prejudiciului versus beneficiul dexametazonei. Ras-
punsul normal la infectia virala este determinat de
reglarea transcriptionala a interferonilor si recrutarea
celulelor-gazda inflamatoare. Daca corticosteroizii ar
fi adminstrati in faza de replicare intensa a virusului,
s-ar putea suprima raspunsurile antivirale ale gazdei
cu declansarea de leziuni pulmonare mai severe. in
caz ca GC sunt administrati atunci cand controlul viral
afost realizat, acestia pot avea un efect benefic prin
reducerea inflamatiei si a severitatii leziunilor pulmo-
nare acute. Conform studiului RECOVERY, administra-
rea dexametazonei cu o duratad de pand la 10 zile a
rezultat cu o scadere a mortalitatii la pacientii ce au
necesitat suport respirator non-invaziv sau ventilatie
mecanica invaziva, la fel au beneficiat pacientiila care
s-a administrat dexametazona dupa 7 zile de laince-
putul simtomelor COVID-19. Unele dovezi sugereaza
ca infectia cu SARS-CoV-2, spre deosebire de grip4,




ar putea fi eliminata in mare parte la majoritatea
pacientilor in decurs de 7 zile. In acest context ar
fi binevenite datele despre efectele GC la pacientii
spitalizati cu COVID-19in studii privind clearance-ul
viral si raspunsurile imune endogene, atat inainte,
cat si dupa administrarea dexametazonei, ceea ce
ar putea oferi informatii despre potentialele efecte
benefice si nedorite. Studii mai detaliate despre
dexametazona la pacientii spitalizati care primesc
suport respirator, de rand cu datele microbiologice
si ale functiei respiratorii, ar putea ajuta la determi-
narea faptului daca beneficiul dexametazonei este
dependent de nivelul suportului de oxigen si al
parametrilor respiratorii. Un dezavantaj important
al studiului a fost ca nu s-au descris datele despre
aparitia hiperglicemiei in momente diferite de timp
si dupa utilizarea dexametazonei, avand in vedere
riscurile potentiale ale acestei complicatii la pacientii
cudiabet zaharat. Ar prezenta interes si interactiunile
GC cu noi terapii benefice pentru COVID-19, inclusiv
anticorpi monoclonali, anticoagulante, antiinflama-
toare specifice si agenti antivirali [2, 12].

Studiile recente au demonstrat un mare interes
privind rolul GC in atenuarea leziunilor pulmo-
nare si sistemice la pacientii cu COVID-19 datorita
proprietatilor lor puternice antiinflamatoare si an-
tifibrotice, in special pentru dexametazona, un cor-
ticosteroid inclus in lista medicamentelor esentiale
ale OMS si care este disponibil in intreaga lume la
un cost redus. Acest medicament actioneaza ca un
imunosupresor cu spectru larg si are o activitate
mai mare in conditii inflamatoare si autoimmune.
Studiul RECOVERY randomizat (2104 pacienti tratati
cu dexametazona si 4321, cu tratament-standard),
realizat de Universitatea din Oxford, a declarat dex-
ametazona ca primul tratament din lume dovedit
eficientin reducerea riscului de deces la pacientii cu
forme grave COVID-19. Dexametazona a determinat
0 mortalitate redusa (la 28 de zile) la pacientii cu
COVID-19 care au primit VMI sau terapie cu oxigen
fara VMI, dar nu si la pacientii fara suport respirator.
Acest model de raspuns la dexametazona confirma
faptul ca un raspuns imun hiperactiv contribuie
mai mult la morbiditate si mortalitate decat efectul
direct al virusului in formele mai severe ale bolii.
Intr-adevar, persoanele infectate cu SARS-CoV2
nu prezinta simptome decat dupa cateva zile de
la infectie, cand daunele colaterale cauzate de
raspunsul imun contribuie adesea la boala [18, 25].

Van Paassen J. si coaut. (2020), in reviul sistema-
tic si meta-analiza privind eficacitatea si siguranta GC
la pacientii cu COVID-19, au sustinut efectul pozitiv
al terapiei cu corticosteroizi asupra mortalitatii in
COVID-19, asa cum a fost raportat pentru prima
data in studiul RECOVERY. La pacientii cu COVID-19,
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necesitatea de ventilatie mecanicd a fost mai mica la
pacientii tratati cu corticosteroizi. Datele referitoare
laipoteza ca ar putea exista un semnal de clearance
viral intarziat, o crestere a consumului de antibiotice
si ainfectiilor in grupul cu GC au fost prea rare pentru
a face concluzii ferme. Cu toate acestea, acest lucru
nu pare sa duca la o spitalizare prelungita sau la
cresterea mortalitatii. Pacientii cu COVID-19 sever
se confrunta cu o dubla problema. Pe de o parte,
exista inflamatie excesiva, care duce la tromboza
pulmonara si leziuni pulmonare acute sau SDRA, iar
pe de altd parte, este necesara eliminarea infectiei
virale in sine. Confirmarea faptului ca exista pre-
dominant un efect benefic al GC asupra mortalitatii
este congruenta cu rationamentul fiziopatologic si
cunostintele anterioare [30].

Un studiu a investigat aranjamentul structural al
proteinei nucleocapsidice N, explicand primii pasi ai
interactiunii sale cu acidul nucleic in etapele initiale
ale asamblarii structurii virusului. Proteina N a SARS
CoV-2 are aproape 90% identitate de secventd de
aminoacizi cu SARS-CoV, iar anticorpii proteinei N a
SARS-CoV pot reactiona incrucisat cu COVID-19, dar
nu pot oferi imunitate incrucisata. in mod similar cu
SARS-CoV, proteina N a SARS CoV-2 poate juca unrol
important in suprimarea interferentei ARN pentru
a depasi apararea gazdei. Pe modelele experimen-
tale, proteina N a SARS-CoV a avut patogenitate
si ar putea induce reactii inflamatoare pulmonare
evidente si leziuni pulmonare acute, care au fost
legate de cresterea si dezechilibrul citokinelor pro-in-
flamatoare si antiinflamatoare. GC ar putea atenuain
mod eficient reactia inflamatoare pulmonara indusa
de proteina N a SARS-CoV, sustinand rolul benefic al
steroizilor asupra reactiilor inflamatoare cauzate de
proteina N a actualului SARS CoV-2 [8].

Comisia Nationala de Sandtate a Chinei, in a
cincea versiune de studiu a schemei de diagnostic si
tratament pentru pneumonita in COVID-19, a furni-
zat o strategie de tratament pentru cazurile severe si
tratamentul sistemic cu GC (metilprednisolon <1-2
mg/kg, timp de 3-5 zile) si arecomandat-o pentru a fi
oterapie adjuvanta. S-a aratat ca terapia sistemica cu
GCin primele 3-5 zile la pacientii severi ar putea spori
saturatia oxigenului (Sa02) si raportul presiunea
arteriala a oxigenului si fractia inspiratorie de oxigen
(Pa02/Fi0O2), dar corticosteroizii nu au exercitat nicio
interventie asupra supravietuirii pacientilor atat cu
SDRA, cat si cu soc sau cu leziuni poliorganice. S-a
concluzionat ca GCin faza SDRA ar inhiba in mod efi-
cient furtuna inflamatoare si ar castiga timp pretios
pentru controlul infectiei si prevenirea leziunilor si
socurilor poliorganice secundare, ceea ce implica
faptul ca GC au efecte biologice sinergice atunci
cand sunt combinati cu alte tratamente. Cu toate




acestea, se crede cd cresterea diferitor citokine pro-
inflamatoare indusa de COVID-19 poate fi suprimata
de GC cu doze mici in cure scurte intr-un stadiu
incipient al bolii, dar poate sa nu fie eficienta intr-o
etapa ulterioara a bolii, cum ar fi SDRA si leziunile
poliorganice. Daca putem reduce procentul de pro-
gres la furtuna citokinica, chiar daca nesemnificativ
statistic, prin utilizarea timpurie a GC, mai multi
pacienti vor fi salvati [8, 20].

Terapia cu GC este utilizata pe scara larga in
randul pacientilor cu afectiuni critice in alte infectii
cu coronavirus (SARS, MERS). Corticosteroizii au fost
administrati pacientilor infectati cu SARS-CoV-2 in
sectiile de terapie intensiva. Glucocorticoizii prezinta
efecte farmacologice la orice doza relevanta ter-
apeutic prin mecanisme genomice clasice. Unele
efecte imunosupresive se bazeaza pe transactivare,
iar GCinduc transcrierea genei si sinteza proteinelor
inhibitorilor NF-kB si a lipocortinei-1. Prin inhiba-
rea semnalizarii NF-kB, GC induc inhibarea sintezei
proteinelor IL-1, IL-6, factorului de stimulare a colo-
niilor granulocite-macrofage si ciclooxigenazei-2
inductibila. Glucocorticoizii reduc proliferarea,
activarea, diferentierea si supravietuirea celulelor
T si a macrofagelor, precum si inhiba transcrierea si
actiunea diferitor citokine. Glucocorticoizii inhiba
citokinele pro-inflamatoare IL-1(3, IL-2, IL-6, TNF-a si
IL-17 pe baza de Th1 si macrofage [28].

Beneficiul utilizarii GC in tratamentul pacientilor
cu COVID-19 sever este controversat. O meta-analiza,
bazata in principal pe dovezile SARS si MERS, a afir-
mat ca GC ar creste mortalitatea si ar intarzia elimina-
rea virusurilor in infectiile cu coronavirus. Astfel, GC
nu trebuie administrati pentru tratamentul leziunilor
sau socului pulmonar indus de SARS-CoV-2. Studiile
publicate recent indicd, de asemenea, ca utilizarea
corticosteroizilor nu este benefica pentru pacientii
cu COVID-19 (cu exceptia cazurilor severe), iar GCin
doze mari sunt asociati cu mortalitatea. Majoritatea
pacientilor cu COVID-19 discutati in aceste studii
nu sunt cazuri severe. Inspectarea studiilor incluse
si analizate prin meta-analiza, a demonstrat, ca un
singur studiu a descris numarul pacientilor cu trata-
ment cu GC si non-corticosteroizi in grupul sever si
in grupul non-sever. Studiul a demonstrat benefi-
ciul utilizarii corticosteroizilor in infectia severa cu
SARS-CoV. Un alt comentariu, care a fost elaborat de
medicii din prima linie din China, a aratat ca GC ar
putea avea unele beneficii pentru pacientii cu boala
critica cu COVID-19. Terapia sistemica cu corticoste-
roizi ar putea promova saturatia oxigenului si PaO2/
FiO2, dar nu ar putea sa amelioreze mortalitatea la
pacientii critici cu COVID-19 [28].

Dovezile actuale arata ca SARS-CoV-2 induce
o crestere a unei game mici de citokine, iar utili-
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zarea GC ar putea fi benefica pentru a contracara
o0 gama larga de citokine. SARS-CoV-2 provoaca
limfocitopenie relativ grava si o disfunctie a limfoc-
itelor. Glucocorticoizii, prin stimularea excesiva a axei
hipotalamo-hipofizo-suprarenale ar putea exacerba
limfocitopenia. Din aceste considerente, utilizarea
GCin COVID-19 este o sabie cu doua taisuri, iar doza,
durata si momentul terapiei vor fi cruciale [28].

Una dintre problemele ce necesita rezolvare
o constituie utilizarea GC in combinatie cu medica-
mentele antimalarice, inhibitoare serinei proteazei,
preparatele antivirale si antiinflamatoare specifice
(inhibitorii IL-1p, IL-6 etc.) pentru a estima efectul sin-
ergic sau antagonist. in cadrul unui studiu clinic s-a
comparat utilizarea hidroxiclorochineiin monotera-
pie, cu asocierea hidroxiclorochina (600 mg/zi timp
de 10 zile) + dexametazona (20 mg/zi timp de 5 zile
si 10 mg/zi pentru urmatoarele 5 zile) in tratamentul
pacientilor cu SDRA cauzat de SARS-CoV-2 (faza lll),
care a demonstrat o reducere a ratei mortalitatii in
grupul tratat combinat (46% versus 61,8%) [1].

Tratamentul sistemic cu GCin asociere cu agenti
antivirali, inclusiv inhibitori ai neuraminidazei (osel-
tamivir, peramivir, zanamivir etc.), ganciclovir, aciclo-
vir si ribaviring, care au fost recomandati anterior in
practica clinica pentru tratamentul virusului gripal,
nu este recomandat pentru SARS-CoV-2. Terapia
cu corticosteroizi pentru tratamentul leziunilor sau
socului pulmonar indus de SARS-CoV-2 nu a fost
recomandata [23].

Glucocorticoizii sistemici nu trebuie utilizati la
copiii cu SARS-CoV-2, deoarece nu exista inflamatii
pulmonare semnificative la copii. Cu toate acestea,
terapia cu GC poate fi utila atunci cand copiii necesita
ventilatie si dezvolta SDRA, desi efectele benefice
ale acestui tratament nu sunt consistente si exacte
[23].

Rapoartele preliminare indica faptul ca GC
inhalatori pot fi benefici la pacientii cu COVID-19.
Ciclesonida, un GC inhalator, s-ar putea dovedi o
terapie eficienta, deoarece are citotoxicitate scazuta
si poate suprima puternic cresterea SARS-CoV-2 in
vitro [10, 24].

Un studiu in vitro a aratat ca ciclesonida poate
suprima replicarea SARS-CoV-2 in celule cultivate la
concentratii mici cu o citotoxicitate scazuta. Aceasta
observatie sugereaza ca efectul ciclesonidei a fost
specific coronavirusului si, prin urmare, poate fi un
medicament candidat pentru tratamentul infectiei
cu SARS-CoV2. in comparatie cu ciclesonida, repli-
carea virala nu a fost suprimata de dexametazona
si fluticazona. Concentratii mari de ciclesonida pot
fi administrate sugarilor, datorita sigurantei sale.
Inhalarea ciclesonidei poate reduce replicarea virala
si poate controla inflamatia in plamani, deoarece nu




penetreaza in mod semnificativ in fluxul sanguin
si ramane in tesutul pulmonar. Astfel, ciclesonida,
luand in considerare echilibrul dintre beneficiul si
riscul sau, este recomandata pentru tratamentul
pacientilor cu pneumonie SARS-CoV2 [23].

Un studiu in vitro a investigat efectul GC in-
halatori asupra replicarii SARS-CoV. Acest studiu a
sugerat ca ciclesonida interactioneaza cu proteina
non-structurald NSP15 a coronavirusului in timpul
biogenezei si suprima replicarea virala a SARS-
CoV-2. Ciclesonida este de asteptat sa reduca rep-
licarea virald si sa controleze inflamatia in plamani,
cu efecte imunosupresive minore in comparatie cu
GC sistemici, deoarece exercita in principal un efect
local la nivelul tesutului pulmonar. Ulterior, o serie
de rapoarte de caz au semnalat efecte benefice la
utilizarea acestui medicament [2].

Analiza comparativa a pacientilor ce au admin-
istrat GC versus non-corticosteroizi a demonstrat ca
incidenta supravietuirii afost de 74% si 62%, respectiv,
iar riscul de deces sau transferare in terapia intensiva
afostde 0,2. La pacientii care necesita oxigen cu flux
scazut, cu FiO2 <0,4, incidenta supravietuirii a fost
de 88% si de 86%, respectiv, iar riscul de deces sau
transferare in terapia intensiva a fost de 0,7. Printre
pacientii care necesita flux mare de oxigen, FiO2
>0,4, incidenta supravietuirii a fost respectiv de 50%
$i 9,5%. In studiul clinic randomizat RECOVERY s-a
stipulat ca beneficiul utilizarii GC a variat substantial
in functie de nivelul de suport respirator si poate fi
proportionala cu gradul de severitate a bolii. Dove-
zile disponibile sugereaza ca pacientii care au nevoie
de VMI au un beneficiu semnificativ din tratamentul
cu GG, iar grupul pacientilor care nu au nevoie de
VMI constituie un grup mare, eterogen, variat si
putin explorat, cu diferite grade de severitate a bolii
si a necesitatilor de sustinere a oxigenului. Analiza
pacientilor cu COVID-19, in functie de necesitatea
de VMI sau de suport de oxigen cu flux mare, par sa
indice ca utilizarea GC nu a fost asociata cu o scadere
a mortalitatii sau a transferarii in terapie intensiva la
pacientii cu necesitati reduse de oxigen. Pe de alta
parte, s-a inregistrat o ameliorare semnificativa in
randul pacientilor mai gravi care au nevoie de VMI
sau de suport de oxigen cu flux mare [29].

Yang Li si coaut. [33] au determinat o asociere
marcata dintre nivelul lactat dehidrogenazei (LDH) si
severitatea bolii. S-a constatat ca pacientii cu niveluri
de LDH >2 oridecat norma lainternare, comparativ cu
cei cu LDH <2 ori, au fost mai predispusi sa dezvolte
starea critica. La analiza timpului exact al cresterii
LDH, progresia radiografica si deteriorarea starii clin-
ice s-a constatat ca LDH a crescut mai devreme decat
progresia spre boala severa si critica in medie cu 2,2
zile si 3,9 zile, respectiv. in mod similar, s-a observat
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o progresie radiografica marcata cu o medie de 0,7
zile si 3,5 zile mai devreme inainte de progresia starii
clinice la severa si critica, respectiv. S-a concluzionat,
ca nivelul LDH ar putea fi un marker predictiv valoros
pentru a descrie gradul de severitate al bolii. Pacientii
cu niveluri extrem de majorate ale LDH, de 2 ori mai
mari, probabil se aflau in stadiul tarziu al raspunsului
inflamator excesiv si, prin urmare, au ratat fereastra
terapeutica a glucocorticoizilor. Astfel, s-a estimat
ca GC vor fi benefici atunci cand sunt administrati
in stadiul incipient al raspunsului inflamator excesiv
care afost caracterizat printr-o progresie radiografica
marcata si LDH <2 ori.

Datorita gamei largi de actiuni asupra siste-
mului imun, metabolismului, muschilor scheletici,
pielii, SNC, oaselor, ochilor etc., GC exercita, pe langa
efectele benefice, si unele efecte nocive, indeosebi
la utilizarea in doze mari si la termen lung. Astfel
de efecte sunt determinate, de regula, de actiunile
genomice [16].

Reactiile adverse ale GC reprezintd o alta preo-
cupare. Reactiile adverse ale GC nu pot fi complet
prevenite, din care considerente ar trebui sa analizam
raportul beneficiu-risc. Beneficiile pot fi superioare,
daca determinam pacientii cu criterii adecvate pen-
tru terapia cu GG, iar riscul reactiilor adverse poate fi
redus prin scaderea dozei si a duratei utilizarii. Doza
initiala de metilprednisolon a constituit 40-80 mg/
zi (0,75-1,5 mg/kg/zi) in cazul utilizarii precoce, care
a fost redusa dupa 3 zile de tratament, cu o durata
a tratamentului pana la 7 zile. Reactiile adverse la
GCin grupul cu debut precoce nu au fost mai multe
decat in grupul de control, ceea ce sustine strategia
utilizarii timpurii a GC cu doze mici pana la moderate
la pacientii cu risc crescut [33].

O alta preocupare la utilizarea GC reprezinta
intarzierea eliminarii virusului la pacientii cu COVID-
19. La pacientii cu SARS-CoV, tratati cu hidrocortizon,
s-a demonstrat 0 majorare a timpului de eliminare a
virusului. Clearance-ul viral potential intarziat nu ar
trebui sa atenueze beneficiile GC asupra prevenirii
progresiei bolii. Relatia dintre timpul de eliminare a
virusului, incarcatura virald si prognosticul nu este
clara la pacientii cu COVID-19 [33].

Dozele mari de GC pot prezenta dezavantaje
daca sunt administrate in momentul in care exista
replicare virala necontrolata, dar cu un nivel scazut de
inflamatie. Desi exista pericole potentiale asociate cu
doze mari de corticosteroizi la tratarea pacientilor cu
pneumonie SARS-CoV-2, inclusiv infectii secundare
si persistarea prelungita a virusului, la pacientii gravi,
daca starea de inflamatie excesiva nu este controlata,
citokinele ar putea provoca leziuni pulmonare grave,
cu progresarea rapida a pneumoniei cu rezultate
imprevizibile si chiar ireversibile pe termen lung. In




concordanta cu rezultatele ultimelor studii (RECOV-
ERY etc.), OMS a aprobat utilizarea argumentata si
individualizata a GC (metilprednisolon, dexameta-
zona) in tratamentul pacientilor cu SARS-CoV-2,
deoarece acest tratament medicamentos a dovedit
ca salveaza vieti [1].

Momentulinitierii, dozele sidurata tratamen-
tului cu glucocorticoizi. O problema importanta
reprezinta GC utilizati, timpul initierii terapiei si
dozele de preparate. Van Paassen J. si coaut. (2020)
au analizat 44 de studii, in care s-au utilizat strategii
de GC foarte diverse. Astfel, metilprednisolonul
a fost cel mai frecvent prescris (n=28), dupa care
urmeaza prednisonul (n=5), dexametazona (n=5) si
hidrocortizonul (n=4), iar in unele studii s-au permis
regimuri multiple de corticosteroizi (n=9). Indicatia
de aincepe GC afost descrisa in 12 studii, dintre care
in 3 corticosteroizii au fost initiati la diagnostic/in-
ternarein spital, in 5 —admitereain terapie intensiva
sau deteriorarea functiilor pulmonare, precum siran-
domizate sau nerandomizate conform protocolului
de studiu. In 29 de studii, s-a raportat doza de GC,
inclusiv in 16 s-a utilizat o doza echivalenta de >1
mg/kg prednisolon siin 11, o doza echivalenta mai
mica decat 1 mg/kg prednisolon. in doua studii, a
fost prezent un grup cu doze mici si mari. in studiile
observationale durata terapiei a variat intre 5 si 10
zile, in studiile observationale frecvent in functie de
starea clinica a pacientilor [30].

Diagnosticul precoce si tratamentul in timp
util sunt esentiale pentru infectia cu SARS-CoV2.
Este necesar sa se protejeze organele importante
la pacientii infectati cu pneumonie si trebuie luate
in considerare masuri eficiente, cum ar fi tratamen-
tul cu GC, pentru a preveni dezvoltarea SDRA la
pacientii cu forme severe. in afard de momentul
initierii tratamentului, este important sd se selecteze
durata tratamentului, formularile si dozele adecvate
de corticosteroizi. Principiile de baza ale selectiei
formuldrilor de GC constau in urmatoarele doud as-
pecte: un timp de injumatatire scurt si o capacitate
puternica de penetrare. Metilprednisolonul are un
timp deinjumatatire de 12-36 de ore, care s-a dovedit
a fi asociat cu o intensitate mai bund a imunosu-
presiei. Pentru managementul clinic al pacientilor cu
afectiuni critice cu SARS-CoV2, se considerd adecvata
terapia cu corticosteroizi (metilprednisolon, <1 mg/
kg, nu mai mult de 7 zile), cu doze mici si de scurta
duratd, precum si monitorizarea pe termen lung (6
luni-3 ani) a reactiilor adverse, care pot fi intarziate
la acesti pacienti [23].

Initiativa comuna a Societatii Europene de
Medicina pentru Terapie Intensiva si a Societatii de
Medicina pentru ingrijirea Critica, recomanda GC
doar pe termen scurt (<7 zile) si doze mici (<0,5-1
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mg/kg/zi metilprednisolon sau echivalent) la pacienti
selectati SARS CoV-2 cu hipoxemie datorata bolilor
subiacente sau care utilizeaza in mod sistematic
corticosteroizi pentru afectiuni cronice si in caz de
soc septic cu insuficienta de corticosteroizi in stare
critica. Concomitent, nu este recomandata adminis-
trarea de doze mari sau de puls-terapie [6].

Ghidurile internationale sugereazd cu fermitate
utilizarea GC (6 mg de dexametazona pe cale orala
sau intravenoasa zilnic sau 50 mg hidrocortizon
intravenos la fiecare 8 ore) timp de 7 pand la 10
zile la pacientii cu COVID-19 critic, in timp ce se
recomanda conditionat sa nu se utilizeze terapia cu
corticosteroizi la pacientii cu COVID-19 non-sever
care nu primesc suport respirator [2, 3,5, 7, 14, 15,
18,30, 32].

Tortajada C. si coaut. [29] au raportat cd in
cadrul studiului clinic randomizat GC s-au admin-
istrat (metilprednisolon 250 mg i/v o data si 40 mg
2 ori/zi timp de 4 zile sau dexametazona 20 mg i/v
o data timp de 5 zile, urmata de 10 mg o datad pe zi
inca 5zile) in zilele 9-16 (mediu 12 zile). Concomitent,
pentru utilizarea GC ar trebui sd existe o crestere a doi
dintre urmatorii biomarkeri ai inflamatiei: proteina C
reactivd >100 mg/L, D-dimerii >1000 ng/ml, feritina
>1000 ng/ml, lactat dehidrogenaza >300 mU/ml sau
limfopenie <800 celule/mm. S-a efectuat un control
al frecventei respiratorii si al saturatiei cu oxigen.
Daca SatO2 /Sp02 a fost <92% sau raportul dintre
presiunea partiala a oxigenului arterial si fractiunea
de oxigen inspirat (PaO2/FiO2) <300, pentru a
mentine SatO2 / SpO2 peste 95% se va administra
oxigenul prin sonde nazale, masti, canule nazale,
ventilatia non-invaziva (VNI) sau transferarea in
sectia terapie intensiva pentru ventilatie mecanica
invaziva (VMI).

Cunostintele noi despre patogeneza infectiei
cu SARS-Cov-2 vin sa sustina beneficiul terapiei
de imunoreglare la pacientii cu dezvoltarea fazei
inflamatoare cu leziuni pulmonare extinse si poli-
sistemice, care are loc, de obicei, in a doua sapta-
mana dupa aparitia simptomelor. Utilizarea GC se
considera cel mai bine a fi efectuata ca puls-terapie
de scurta durata (125-250 mg/zi metilprednisolon
timp de 3 zile) in a doua saptamana dupa aparitia
simptomelor, cand are loc de obicei reactia hiperin-
flamatoare. Primul studiu, efectuat pe un lot de 201
pacienti in Wuhan, a aratat o mortalitate redusa in
randul pacientilor carora li s-a administrat metilpred-
nisolon. Studiul observational pe 213 pacienti din
Detroit a demonstrat ca administrarea precoce (la a
8-a zi) a 40 mg/zi metilprednisolon timp de 3 zile a
determinat o rata mai micd a necesitatii transferului
in terapia intensiva, a utilizarii ventilatiei mecanice si
a decesului (34,9% in grupul cu GC fata de 54,4% in




lotul de comparatie). Studiul comparativ din Madrid
cuadministrarea din a 10-a zi a metilprednisolonului
in doza de 1 mg/kg/zi sau sub forma de puls-terapie
pana la 500 mg/zi a aratat o reducere semnificativa
a mortalitatii in lotul cu GC: 13,9% fatd de 23,9% in
grupul de tratament-standard cu diferente sem-
nificative in subgrupul cu boala moderata-severa.
Studiul comparativ randomizat RECOVERY a raportat
ca tratamentul cu dexametazona (6 mg/zi panala 10
zile) a determinat o micsorare a decesului, in decurs
de 28 de zile, de 21,6% fata de 24,6% in grupul cu
tratament-standard. Reducerea mortalitatii a fost
semnificativad doar la pacientii care au primit suport
respirator. Studiul brazilian dublu-orb, randomizat,
controlat cu placebo, la pacienti cu suspiciune clinica
sau radiologica de pneumonie COVID-19, cu Sp0O2
<949% sau cu necesitate de VNI sau VMI, nu a raportat
nici un beneficiu din utilizarea metilprednisolonului
in doza de 0,5 mg/kg/12h sau placebo timp de cinci
zile. E necesar de remarcat, ca numarul mediu de
zile dintre debutul bolii si randomizare a fost de 13
zile in ambele grupuri, iar circa 50% dintre bolnavi
au primit GCin a 3-a saptdmana de la debutul bolii,
ceea ce partial explica rezultatele neconvingatoare
in decesul pacientilor. in subgrupul de pacienti
cu varsta peste 60 de ani, care au avut si niveluri
mai ridicate de proteina C reactiva, s-a constatat o
mortalitate mai mica in randul pacientilor tratati cu
metilprednisolon [22].

Ruiz-Irastorza G. si coaut. [22] au raportat in
cadrul studiului ca pacientii cu COVID-19, cu un
profil inflamator major si compromisi respirator, cel
mai probabil pot sa beneficieze de terapia cu GC,
care pare a fi mai eficienta numai la pacientii tratati
in a doua saptamana dupa aparitia simptomelor.
S-a observat o diferentd clara intre utilizarea unei
cure scurte de metilprednisolon cu doze reduse si
cure mai prelungite de GC, prima prevenind, iar a
doua fiind asociatd cu un risc crescut de ambele
rezultate nefavorabile. Autorii sustin utilizarea GCin
puls-terapie in cadrul pneumoniei severe COVID-19.
Aceste constatari suntin concordanta cu rezultatele
observate la pacientii cu lupus eritematos sistemic si
alte boli autoimune in care mecanismul non-genom-
ical metilprednisolonului, la o utilizare pe o perioada
scurta de timp, amplificd activitatea antiinflamatoare
a GCfara efecte secundare relevante. Pe de alta parte,
dozele in intervalul 40-90 mg/zi pe o perioada de o
saptamana sau mai mult sunt mai putin eficiente si
pot creste riscul de infectii datorita mecanismului
genomic, care este responsabil pentru majoritatea
efectelor secundare grave ale GC.

In cadrul studiului observational, utilizarea de
doze mici-moderate de GC sistemici (metilpredniso-
lon 40-80 mg/zi sau echivalent) timp de 2-5 zilein a
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10-16-a zi de la debutul maladiei a fost asociata cu un
risc mai mic de decesin spital la 60 de zile la pacientii
cu COVID-19 care au dezvoltat SDRA. Eficienta corti-
costeroizilor a fost sustinuta de reducerea proteinei
C-reactive, marker al inflamatiei sistemice suprimate.
Doza maxima de GC (echivalenta cu metilpred-
nisolon de 1-2 mg/kg) a fost aproape de doza in
studiul RECOVERY si recomandata de Societatea de
Medicina de Urgenta si Societatea Europeana de
Medicina de Terapie Intensiva pentru pacientii cu
SDRA. Rezultatele studiului au fost in concordanta cu
alte trialuri referitor la pacientii cu SDRA in COVID-19,
ce au demonstrat accelerarea rezolutiei SDRA sub
tratament cu doza mica de metilprednisolon (1-2
mg/kg), considerat si ca alternativa la dexametazona
[311.

Abordarea problemei efectelor terapeutice ale
GC la pacientii cu COVID-19 si identificarea ferestrei
terapeutice a acestora au demonstrat ca pacientii
aflati in faza incipienta a inflamatiei excesive ar
putea beneficia de terapia cu GC pe termen scurt,
cu doze mici pana la moderate. Momentul utilizarii
acestora este esential. Pe baza mecanismelor mo-
leculare si a datelor fiziologice, inflamatia joaca un
rol semnificativ in progresia bolii spre SDRA (figura
2). Efectul antiinflamator al GC e putin probabil ca
va functiona in faza tarzie a rdspunsului inflamator
excesiv si va anihila inflamatia cauzata de cantitatile
uriase de citokine pro-inflamatoare. Posibil cad acest
lucru sa fi fost motivul pentru care multe studii au
ajuns la concluzii negative cu privire la utilizarea
GCin sectiile de terapie intensiva sau la pacientii in
stare critica. Acesti pacienti aveau probabil un sta-
diu avansat al bolii, prea tarziu pentru a fi salvati de
GC. Concomitent, pentru pacientii cu forme usoare,
fara dovezi ale progresiei bolii, utilizarea GC consi-
deram a fi neadecvata. In majoritatea acestor cazuri
sistemul imun al pacientilor a fost activat intr-un
mod adecvat care nu ar produce niciodata citokine
excesive si s-ar recupera din infectie fara interventie
ulterioara [33].

Yang Li si coaut. [33] au elaborat schema care
reprezintd corelatia dintre infectia cu SARS CoV-2 si
fereastra terapeutica a GC (figura 3). Astfel, starea
pacientului (nivelul apei din figura 3) prezentat in
linia albastru-marin este rezultatul unei combinatii
dintre mai multi factori, precum fundalul gazdei
(maro), virulenta SARS-CoV-2 (bej) si raspunsul gaz-
dei (albastru deschis). Fereastra de interventie (roz)
este intervalul de la momentul in care pacientul are
nevoie de interventie medicala pana cand pacientul
nu poate fi salvat prin masuri disponibile. Teoretic,
diferite tratamente au ferestre terapeutice diferite.
Pentru GC fereastra terapeutica ar trebui sa fie faza
incipientd a inflamatiei excesive la pacientii cu




Patrunderea virusului
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Figura 2. Schema patogeniei SDRA indusa de virus [33]. Echilibrarea elimindrii virusului si a rdspunsului imun al
gazdei este esentiald. Faza incipientd a inflamatiei excesive se presupune a fi fereastra terapeuticd a corticoste-
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Figura 3. Schema teoreticd care descrie infectia cu SARS-CoV-2 si fereastra terapeuticd pentru glucocorti-

coizi [33]
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COVID-19. Initierea terapiei cu GC ar trebui sa se
bazeze pe relatia dintre starea pacientului (linia
albastra) si fereastra terapeutica (verde). in formele
usoare starea pacientului ar fi stabil mai jos decat
fereastra terapeutica pentru GC si poate sd nu nece-
site interventii medicale. Pentru pacientii cu factori
de risc (varsta Tnaintata, maladii cardiovasculare,
DZ etc.) aria in maro ar fi mai mare, iar nivelul liniei
albastre ar creste corespunzator, rezultand un spatiu
mai ingust fata de fereastra de interventie si o posi-
bilitate mai mare de a depasi fereastra terapeutica
pentru GC[33].

Pentru a determina fereastra terapeutica a GC,
s-a estimat referirea la unii indici, precum varsta,
factorii de risc, timpul aparitiei simptomelor sau
ziua internarii, dinamica starii clinice, parametriiima-
gistici si de laborator. S-a constatat ca pacientii din
grupul de debut precoce au fost mult mai tineri, cu
o fereastrd terapeutica mailargd, in timp ce pacientii
mai in varsta sunt mai vulnerabili la hipoxie sau alte
leziuni, iar nivelul LDH este mai probabil sa creasca
mai mult de 2 ori. Fereastra terapeuticd a GC a fost
caracterizata de un progres radiografic marcat cu
niveluri majorate de LDH mai mici de 2 ori. Progresia
radiografica marcata este de obicei un semn al dete-
riordrii bolii in functie de experienta clinica, dar este
probabil intarziata atunci cand se ia in considerare
inceputul teoretic al inflamatiei excesive, deoarece
imagistica reflectd o parte a consecintelor inflamatiei
excesive. Datele de imagistica si LDH combinate
sunt doar una dintre modalitatile de identificare a
ferestrei terapeutice a GC, iar combinarea cu nu-
marul de limfocite, numarul de celule CD4 si nivelul
D-dimerilor ar putea directiona mai precis initierea
terapiei cu GC [33].

Confruntat cu scenariul complex al pacientilor
gravi cu COVID-19, in diferite tari au fost dezvoltate
o varietate de protocoale care utilizeaza tratamente
complementare (agenti antivirali, antiinflamatori,
antireumatici specifici, inhibitori ai serin proteazei,
heparina cu greutate moleculara mica etc.), unele
dintre ele utilizand GC pentru tratamentul pacientilor
spitalizati cu faza llb-IIl COVID-19 (figura 4). Punctul
crucial aici este ca GC ar putea fi de ajutor in preveni-
rea leziunilor alveolare/pulmonare induse de furtuna
de citokine si chemokine [26].

Glucocorticoizii la pacientii cu COVID si diabet.
Utilizarea GC in tratamentul COVID-19 la pacientii
cu diabet zaharat (DZ) necesita unele constatari si
elaborare de conduita in monitorizarea raportului
dintre efectele benefice si riscul reactiilor adverse
metabolice.

Efectele metabolice ale glucocorticoizilor.
Administrarea glucocorticoizilor determina o mo-
dificare semnificativa a metabolismului glucidelor
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relevata prin: hiperglicemie, glicozurie si rezistenta
lainsuling; cresterea gluconeogenezei hepatice prin
inductia enzimelor glucoza-6-fosfataza, fructoza-1,
6-bisfosfataza si fosfoenolpiruvatul carboxikinaza;
cresterea depunerii de glicogen in ficat (constatata
la 3-24 de ore); cresterea productiei de glucoza si sca-
derea utilizarii periferice a glucozei. Aceasta actiune,
care in situatii fiziologice (perioadele de post etc.) si
patologice este fundamentala pentru mentinerea
euglicemiei si asigurarii cu glucoza (substante en-
ergetice) a organelor de importanta vitala, poate fi
exacerbata la administrarea GC exogeni, ducand la
hiperglicemie (vezi figura 5). Utilizarea cronicd a GC
creste nivelul insulinei in repaus alimentar, ca un
raspuns metabolic al celulelor beta pancreatice la
hiperglicemie, cu diminuarea sensibilitatii la insulina
la periferie. In plus, glucocorticoizii modifica si
secretia de insulina prin reducerea efectului incret-
inelor [2].

Studiile experimentale au aratat ca glucocorti-
coizii au o functie pro-adipogena. Efectul lipogenic
al acestor medicamente pare a fi mediat de expresia
genetica a cailor care duc la maximizarea efectelor
insulinei. in conditii experimentale, dupa expunerea
la corticosteroizi, nivelurile majorate ale acestor
medicamente in tesutul adipos au fost asociate cu
depunerea crescuta a grasimii abdominale, toleranta
redusa la glucoza si hipertrigliceridemia. Mai mult, a
existat o reducere a nivelurilor de adiponectina si o
crestere a nivelurilor serice ale factorului de necroza
alfa (TNF-a), care sunt legate de sensibilitatea si
rezistenta la insulind, respectiv. Glucocorticoizii
au, de asemenea, o actiune lipolitica, deosebit de
pronuntata la periferie. Aceastd functie este mediata
de inducerea factorilor de transcriptie care regleaza
functia lipazelor, crescand actiunea acestor enzime.
Cu toate acestea, efectele acute si pe termen lung
ale corticosteroizilor asupra lipolizei nu sunt inca pe
deplin clare [2].

Glucocorticoizii joaca un rol in controlul me-
tabolismului hepatic mediat de reglarea genomica
a receptorilor glucocorticoizi. Aceste gene codifica
enzimele responsabile de lipogeneza si sinteza
trigliceridelor cu dezvoltarea steatozei hepatice,
chiar Tnainte de stabilirea rezistentei la insulina in
sindromul metabolic. in conditii experimentale s-a
demonstrat ca dexametazona determina o crestere
a lipoproteinelor cu densitate foarte mica (VLDL)
si a lipoproteinelor cu densitate mare (HDL), efect
datorat cresterii productiei de apolipoproteina B
(ApoB), asociata cu sinteza crescuta a trigliceridelor
si, respectiv, a apolipoproteinei A-l (ApoA1) [2].

Metabolismul proteinelor este afectat sem-
nificativ de GC prin stimularea catabolismului, ce
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rezulta in inhibarea cresterii, osteoporoza, atrofia
muschilor, pielii si tesutului limfoid. Din catabolismul
proteinelor rezultda aminoacizi cu o absorbtie mai
mare a acestora in ficat, unde vor fi predominant
dezaminati si transformati in glucoza sau, mai rar,
transformati in proteine noi [2].

Glucocorticoizii au un efect direct si indirect
asupra metabolismul calciului si remodelarii osoase:
inhiba formarea matricei osoase, reducerea recrutarii
osteoblastului, apoptoza accelerata a osteocitelor,
cresterea expresiei activatorului receptorului ligan-
dului factorului nuclear-kB cu cresterea numarului
de osteoclaste care resorb oasele cu risc de caderi
si fracturi. Alte efecte indirecte presupun reducerea
reabsorbtiei calciuluiin rinichi, modificari ale hormo-
nilor sexuali si modificari ale secretiei hormonului
paratiroidian, factori care sunt fundamentali pentru
o homeostazie osoasa adecvata. Retentia de apa si
sodiu si reducerea potasiului in ser sunt complicatii
ale utilizarii GC, in special a celor cu actiune mineralo-
corticoida si cand se administreaza doze mari. Totusi,
efectul asupra regldrii hidrice ramane, indiferent de
efectul mineralocorticoid. Glucocorticoizii actioneaza
indirectin tubul proximal, crescand raspunsul celular
al transportorilor de sodiu stimulat de angiotensina
I, iar in tubul distal, efectul este mai direct si pare a
fi cauzat de legarea incrucisata de receptorii mine-
ralocorticoizi. Efectul hipertensiv al GC este datorat
retentiei de sodiu si apa cu cresterea volumului
sangelui circulant si de majorarea sensibilitatii la
substantele vasoconstrictoare prin reglarea expresiei
receptorilor la mai multi vasoconstrictori cu cresterea
rezistentei vasculare [2].

Utilizarea cronica sau dozele mari de GC pot
determina aparitia diabetului (la persoanele cu
rezistentd la insuling, cu obezitate, sindrom metabo-
lic, istoric familial de DZ, diabet gestational anterior)
sau progresia si decompensarea DZ existent cu
cresterea complicatiilor micro- si macrovasculare.
Efectele metabolice si hemodinamice ale GC la
pacientii cu COVID-19 cu DZ sau stari de hiperglice-
mie necesita o monitorizare minutioasa a glicemiei
si poate necesita o interventie timpurie pentru a
preveni hiperglicemia simptomatica prelungita. Nu
exista un consens asupra obiectivelor glicemice idea-
le pentru pacientii care utilizeaza GC. La pacientii fara
diagnostic anterior de diabet, dar care prezinta un
risc crescut de hiperglicemie (antecedente familiale
de diabet, diabet gestational anterior, pre-diabet,
sindromul ovarului polichistic, obezitate), se suge-
reaza o evaluare zilnica a controlului glicemic pentru
cei care utilizeaza doze mai mari decat echivalentul a
40 mg/zi prednison (4-6 mg/zi dexametazona) pen-
tru perioade mai mari de 7-14 zile. In cazul nivelului
glucozei peste 180 mg/dL, e binevenita o rutina
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individualizata de observare mai frecventa. Pentru
pacientii cu DZ se recomanda consolidarea rutinei
de testare inainte de mese in timpul tratamentului
cu GC. Ajustarea tratamentului antidiabetic va fi
necesara atunci cand nivelul glucozei capilare pre-
prandiald si postprandiala este =140 si, respectiv,
200 mg/dL, cu respectarea liniilor directoare pentru
tratamentul DZ [2].

Nu exista o strategie de tratament ideala pen-
tru toti pacientii, iar alegerea regimului va depinde
de GC utilizat, de potenta acestuia si de durata
actiunii sale. Astfel, pentru prednison, punctul de
varf plasmatic apare la 4-6 ore dupa administrare,
cu mentinerea actiunilor farmacologice pe tot par-
cursul zilei, laadministrarea doar in doze matinale ar
fi binevenita monitorizarea oscilatiilor glicemice pe
tot parcursul zilei, cu tendinta de a normaliza nivelul
glicemiei pe timp de noapte. Pentru GC cu actiune
indelungata (dexametazona) sau pentru regimurile
cu doze multiple, modificarile glicemice pot dura mai
mult, afectand si glicemia in repaus. Asociatia Ameri-
cana pentru Diabet recomanda utilizarea insulinelor
pentru corectarea oscilatiilor glicemice la pacientii
sub tratament cu GC. Pentru pacientii ce administrea-
za doze unice de corticosteroizi cu actiune scurta,
utilizarea analogilor insulinei cu actiune interme-
diara sau lunga se considera o abordare-standard.
Administrarea GC cu actiune indelungata, regim cu
multidoze sau continuu poate necesita insulina cu
actiune indelungatd pentru a controla glicemia in
repaus alimentar. Pentru doze mai mari de GC, este
adesea necesara o utilizare a insulinei bazale in bolus.
O recomandare este initierea sau ajustarea insulinei
NPH 0,1 unitati/kg pentru fiecare 10 mg de prednison
pana la maximum 0,4 unitati/kg. Alte optiuni de tra-
tament, in special pentru diabetici, includ utilizarea
sulfonilureicelor (datorita efectelor asupra glicemi-
ei prandiale) si tiazolidindionelor (imbunatatirea
sensibilitatii la insulina prin agonism PPAR). Este
necesar de retinut, ca sulfonilureicele prezinta un risc
de hipoglicemie, iar tiazolidindionele pot determina
retentia de lichide. Dovezile pentru agonistii GLP-1,
inhibitorii dipeptidil peptidazei-4 (DPP-4) sau inhi-
bitori ai co-transportorului de sodiu-glucozd 2 in
tratamentul cu GC sunt inca limitate [2].

Concluzii

1. Efectul antiinflamator si imunodepresiv al glu-
cocorticoizilor se realizeaza prin intermediul
mecanismelor genomice si non-genomice,
exprimate in functie de doza administrata.

2. Eficacitatea glucocorticoizilor la pacientii cu
COVID-19 este in functie de faza maladiei (I1B-Ill)
caracterizata prin inflamatie excesiva si furtuna
citokinica.

3. Agravarea simptomelor, parametrii inflamatiei

(proteina C-reactiva, d-dimerii, feritina etc.),




10.

limfopenia, trombocitopenia, majorarea neu-
trofilelor si eozinofilelor si datele imagistice
sunt criteriile ce vor contribui la argumentarea
initierii terapiei cu glucocorticoizi.

Progresia radiologica marcata si niveluri de
lactatdehidrogenaza majorate pana la 2 ori
indica faza incipienta a inflamatiei excesive si
constituie fereastra terapeutica pentru trata-
ment la timp cu GC, iar astfel de pacienti cu
COVID-19 pot beneficia de terapia cu GC pe
termen scurt, cu doze mici pana la moderate.
Selectarea glucocorticoizilor se va baza pe
proprietatile farmacocinetice (un timp de
injumatatire in sange mai scurt), potenta de
actiune (20 mg hidrocortizon echivalent cu 5
mg prednisolon, 4 mg metilprednisolon, 0,5-
0,75 mg dexametazona) si ponderea efectului
non-genomic (4 — prednisolon, 13,3 — metil-
prednisolon, 20 - dexametazona).

Timpul optim de initiere a terapiei cu glucocor-
ticoizi se considera saptamana a 2-a (a 8-14-a zi)
de la debutul simptomelor cu o probabilitate
mare a furtunii citokinice.

Cele mai studiate preparate sunt metilpredni-
solonul si dexametazona, in regimuri de 0,5-2
mg/kg/zi (40-80 mg/zi) si 6-20 mg/zi, respectiv,
timp de 7-10 zile.

Doze de semi-puls terapie (125-500 mg/zi me-
tilprednisolon pana la 3 zile) pot fi utilizate in
situatii critice pentru suport vital in cazul cand
resuscitarea cu lichide si preparate vasocon-
strictoare nu este eficienta.

Pe parcursul utilizarii glucocorticoizilor e
necesara monitorizarea tensiunii arteriale, a
nivelului glucozei, al limfocitelor si examinarea
minutioasa a pacientului in vederea efectelor
adverse acute (hemoragii gastro-intestinale,
acutizarea sau dezvoltarea infectiilor bacteriene
si fungice etc.).

Utilizarea glucocorticoizilor necesita o abordare
argumentata si individualizata, reiesind din
particularitatile individuale ale pacientului si
de evolutie a infectiei cu SARS CoV-2.
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HARMFUL EFFECTS
OF ELECTROMAGNETIC FIELD
ON DIFFERENT TISSUES: A REVIEW

Abstract

Studies about the potential effects of the electromagnetic field
on the human body are increasing day by day. In this study;
new investigations on this field were tried to be explained by
the help of literature. It is shown in many studies that electro-
magnetic waves as well as the electromagnetic field that is given
out by some of the equipment we use, create negative effects on
biological systems of humans. Moreover; it had concluded that
there are roles of molecular pathways such as oxidative stress
on electromagnetic field induced diseases. These effects are the
short term effects and long term effects. Preventitive measures
should be high priority and risks should be minimized.

Key words: Cell degeneration, electromagnetic wave, cell
phone, harmful effect.

Rezumat

Efectele nocive ale campului electromagnetic asupra diferi-
tor tesuturi: o revizuire

Studiile privind efectele potentiale ale campului electromag-
netic asupra corpului uman cresc in fiecare zi. Aceastd lucrare
incearcd sd explice noile cercetdri din domeniu pornind de la
literatura relevantd. In multe studii se aratd cd undele electro-
magnetice, precum si cmpul electromagnetic oferit de unele
dintre echipamentele pe care le folosim, creeazd efecte negative
asupra sistemelor biologice ale oamenilor. In plus, s-a stabilit
cd existd o influentd a cdilor moleculare, cum ar fi stresul
oxidativ asupra bolilor induse de campul electromagnetic.
Sunt efecte pe termen scurt i efecte pe termen lung. Mdsurile
preventive ar trebui sd fie prioritare, iar riscurile ar trebui
reduse la minimum.

Cuvinte-cheie: Degenerare celulard, unda electromagneticd,
telefon mobil, efect nociv.

Pe3tome

Bpeonoe 6030eiicmeue 3neKmpomMazHUmMHO20 noat HA
pasHvle mxanu: 0630p

Vccnedosanust 0 nomenyuanvHom 8030elicmeuu dneKmpo-
MAZHUMHO20 NOJISL HA YeNI08eHeCKULl OP2AHUZM YBenU1UBa-
tomcst Oerb 0mo OHs. B amom uccnedosanuis; Hosvie ucciedo-
BaHUA 8 9MOLL 0671ACMU NIMATUCH 00BACHUMD C HOMOULHIO
numepamypol. Bo MHO2UX UCCIe008AHUSX NOKAZAHO, YIMO
ANIeKMPOMAZHUNMHDbLE 80TIHBL, A MAKHce IIEKMPOMAZHUMHOE
nosne, usnyuaemoe HeKOMopvim 000py008aHueM, Komopoe
Mbl UCNONb3YeM, 0KA3bIBAIOM HezamusHoe 8030eticmaue
Ha 6uonozuveckue cucmemol uenosexa. Bonee mozo; 6vin
clenan 6vi600 0 POAU MONEKYNAPHBIX nymetl, MaKux Kax
OKUCTUMENbHILL cmpece, 8 3a0071e8aHUSIX, 8bI36AHHBIX
INEKMPOMAZHUMHBIM NosleM. Imu IPdexmol npedcmas-
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Introduction

Especially in the last decade; electromagnetic
field (EMF) and the potential harmful effects on the
human body are heavily researched in the medical
field and engineering all around the world. All the
electronic equipment used in our daily lifes create
EMF. Electromagnetic sources can be classified into
two; Natural electromagnetic sources (sun, some
distant stars, atmospheric discharges like thunder, or
human body) and unnatural or human-made sources
(cables that carry electrical currents, television (TV)
and computers, electrical home gadgets, radio and
TV base stations, cell phones, mobile phone base
stations, and phone equipment) [1, 2].

Nowadays, the variety of the communication
equipments as well as the equipment that uses
different frequencies are increasingly emerging.
Frequency, is number of vibrations of electromagne-
tic waves in a particular time, at certain points. One
cycle of an electromagnetic wave in one second is
1 Hertz (Hz), and one megahertz (MHz) is equal to
one million cyclesin 1 second. Analog phones work
at frequencies between 800 and 900 MHz whereas
digital phones work at 1850 to 1990 MHz [3].

In this study; a review of biological effects of
electromagnetic field on tissues in human and ex-
perimental animals are investigated by the help of
literature.

Harmful effects of EMF sources

There are many EMF sources that has harmful
effects on human body. Cell phones have a unique
place in EMF studies. Furthermore; computer mo-
nitors generate EMF between the frequencies of 0
and 1015 Hz. Recent findings indicate that chatode
ray tube (CRT) monitors have high risk, while liquid
crystal display (LCD) monitors has less EMF genera-
tion. Measurements indicate that with distance from
the monitor EMF looses its strength [4]. Moreover;
one of the important sources for the EMF generati-
on is microwave ovens. They are commonly used at
homes, since they are very practical.




Decreasing of the area of vision, loosing of
consentration, heavy stress and feeling of tiredness,
voices in the ears and warming of ears, reversable
hearing problems, headache, electrical burn [5]
and such can be seen as the short term effects. The
long term effects are; irreversible hearing proble-
ms, increasing risk of miscarriage, decrease in the
number of sperms, damaging of the embriyonic
development and the brain tissue, weakening of
the memory, heart related problems, lymphoma and
damaging of the genetic structure [6, 7.

EMF and ear:

Related with EMF originated from cell phones;
head and the neck are the mostimportant areas [8].
One of the major hearing problems that is caused by
cell phones is the acustic neurinoma [9]. The results
support that long-term exposure to a GSM-like 2100
MHz electromagnetic fields causes an increase in
neuronal degeneration and apoptosis in the auditory
system [10].

EMF and eye:

To investigate the adverse effects of mobile-
phone on the antioxidant balance in corneal and
lens tissues and to observe any protective effects
of vitamin C in this setting. The results of this study
suggest that mobile telephone radiation leads to
oxidative stress in corneal and lens tissues and that
antioxidants such as vitamin C can help to prevent
these effects [9].

EMF and testise:

The prelimanary results of the studies conduc-
ted so far about EMF and testise, have shown symp-
toms of oligospermy in men [11]. In a recent study
by Masood Sepehrimanesh and his collegues, their
results indicate that exposure to radiofrequency-
electromagnetic field produces increases in testicu-
lar proteins in adults that are related to carcinogenic
risk and reproductive damage [12]. And another
study about sperm cell said that Rats exposed to 6
hours of daily cellular phone emissions for 18 weeks
exhibited a significantly higher incidence of sperm
cell death than control group rats [13].

EMF and urinary system:

The studies involving the effects of cell phones
on kidneys showed that renal tubules are mostly
effected (cortical renal tubular epitelium is effected
more then the medular tubules [14, 15]. The study
was to investigate oxidative stress and apoptosis
in kidney tissues of male Wistar rats that pre- and
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postnatally exposed to wireless electromagnetic
field (EMF) with an internet frequency of 2.45 GHz
for a long time may cause chronic kidney damages;
staying away from EMF source in especially pregnan-
cy and early childhood period may reduce negative
effects of exposure on kidney [16]. And another study
say that, they conclude that continuous exposure to
the effect of 900-MHz EMF for 1 h a day on postnatal
days 22-59, inclusive, causes an increase in oxidative
stress and various pathological changes in male rat
kidney and bladder tissues [17].

EMF and cancer:

The literature related with tumors show that
electromagnetic fields do not directly advance
cancer growth. Besides; they increase the flow of
materials into the cell that cause cancer. Therefore it
worsens the stage of the cancer [18]. Studies conduc-
ted in Swetzerland and in Mexico showed that there
is a relation between living close to base stations
and the occurance of cancer in children specifically
leucemia [19, 20].

EMF and skin:

Human skin emerge as a protective barrier
toward the harmful effects of the mobile phones.
However, there are studies report that there might
be changes even on the skin due to the effcets of
the mobile phones [21].

EMF and brain:

Human brain is a structure that functions with
electricity, therefore an electromagnetic field can
directly effect the function of the brain. Mechanism
may be related with the increase of chemical ma-
terials known as the free radicals, in the brain, in
the presence of electromagnetic field over normal
levels. In a recent study; total purkinje cell numbers
calculated using stereological analysis werefound
significantly lower. Additionally, some pathological
changes such as pyknotic neurons with dark cyto-
plasm were observed in EMFG sections under light
microscopy [22]. Another study showed that EMF
inhibit the formation and differentiation of neural
stem cells during embryonic development and also
affect reproductive and neurological health of adults
that have undergone prenatal exposure [23].

EMF and complicated birth:

In some studies, it is shown that pregnant wo-
men who have stayed in magnetic fields for long
periods experienced more complicated births. It is
also stated that high magnetic fields increase the




chances of miscarriage compared to regular preg-
nancies [24]. Even though the data is not conclusive,
itis recommended for pregnancy women to restrict
the use of cell phones during pregnancy [25]. In a
study, transmission electron microscopy showed pa-
thological changes in cell morphology in the thymic
and splenic tissues of newborn rats exposed to EMF.
Exposure to 900 MHz EMF during the prenatal period
can cause pathological and biochemical changes
that may compromise the development of the male
rat thymus and spleen [26].

EMF and neurological diseases:

DNA damage can cause diseases that effect
the nervous system or induce the progress of these
diseases. One of the distinctive features of neuron
cells that seperates them from the other cells is the
fact that they can not divide. DNA damage in cells
that perform cell division can cause the occurrence
of cancerous cells. However, since the neuron cells
can not divide, the damage in the neuron cell DNA
mostly effects the function of the cells or causes
deaths of the cells. On the other hand, glia cells that
are the support tissue of nervous systems can divide.
Therefore, DNA damage in these areas can cause
cancer [27]. A study about the potential effects of
electromagnetic field on spinal cord showed that
biochemical alterations and pathological changes
may occur in the spinal cords of male rats following
exposure to 900MHz EMF for 1h a day on PD 21-46
[28].

EMF and hematopoietic system

A study about the potential effects of electro-
magnetic field on hematopoietic system showed
that; significantly increase in the carbonyl content
of the plasma was demonstrated in the presence
of EMF and lead ions. Additionally, there was a po-
sitive correlation between the carbonyl content of
plasma and the oxidative modifications to Hb [29].
Moreover; another study showed exhibited several
morphological changes, including increased distri-
bution of blood vessels along with the appearance
of red blood cells and hemorrhagic reticuloepithelial
cells [30].

EMF and hormones and enzymes:

lit has been observed that electromagnetic
waves propogating from monitors tends to reduce
melatonin levels and increasre adrenocorticotropic
hormone (ACTH) levels in the human body [31]. RF
exposure is reported to induce lipid peroxidation,
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accompanied by decreased activity of superoxide
dismutase (SOD), myeloperoxidase (MPO) and gluta-
thione peroxidase (GSH-Px), in various organs, such
as guinea pig liver and rat kidney [32].

Table 1
Effects of EMF on different tissues in animal and humans
Tissue Effect Reference
Ear Acustic neurinoma Salahaldin, Bener,
Neuronal degeneration and | 2006
apoptosis in the auditory | Balci et al., 2007
system Deepinder, 2007
Oktem et al., 2005
Kang et al., 1997
Eye Corneal and lens tissues | Ozguner et al., 2005
damages Pyrpasopoulou et
Testise Oligospermi and sperm al., 2004
cell death Sanchez et al., 2006
Carcinogenic risk and re- Ozguner et al,
productive damage 2004
- IRT Hardell et al., 2007
Kidney Tubuler epitelium damage K
o an et al., 2007
Chronic kidney damages Brain. 2009
Pathological changes at i
kidney and bladder tissues Aretz, Berg, 1996
: Y Celiker et al., 2017
Skin Harmful changes Yan et al., 2007
Blood and | Leucemia Sepehrimanesh et
hematopoie- | Oxidative  modifications | al., 2017
tic system | to Hb Kaplan et al., 2016
Several  morphological | Kuybulu et al,
changes at thymus tissue | 2016
Neurologi- | Cancer Tured'l et 2_11" 2017
cal system | Pathological changes in|Ansarihadipour et
the spinal cords al., 2016
Neurological systems Ikinciet et al., 2016
damages Kaplan et al., 2016
Hormones | Melatonin | Ozgur etal., 2010
and en- ACTH 1
zymes SOD, MPO and GSH-Px |
Intracelluler | DNA damage, oxidative
stress
Role of antioxidants:

As a result of the normal functions of the cells
small amounts of these compounds are produced
and they are broken up by the antioxidant defence
system of the cell. If these compounds can not be
broken up they damage the structures of many
compounds that are structurally crucial like deo-
xirebonukleic acid (DNA) in a cell. In addition, free
radicals also cause changes that radically effect the
functions of a cell such as releasing calcium ions
from the cell to the cell liquid. Electromagnetic
field reduces the speed of destroying free radical
compounds [27]. The studies involving the effects
of the link between radiofrequencies emitted from
wireless technologies and oxidative stress indicated
that mobile phones and similar equipments can be
thought as a factor, which cause oxidative stress.
Even some of them claimed that oxidative stress
originated from radiofrequencies can be resulted
with DNA damage [33].




Table 2

Effects of antioxidants on electromagnetic field-induced
oxidative stress in animal models

Antioxidants Frequency of |Effect Reference
EMF, animal
and tissue
Vitamin E and C 900 MHz, Protective |Oral et al.,
rat and 2006
(50 mg/kg IM and | endometrial
20 mg/kg IP) tissue
Protective
Melatonin (100 g/ 900 MHz, rat Oktem et
kg) and kidney Protective |al., 2005
Cape (10pMml—1 900 MHz, rat Ozguner et
kg—1 day—1) and kidney al., 2005

Besides these antioxidants; L-carnithine and

selenium seemed to have protective effects on the
2.45 GHz induced decrease of vitamins A, C and E.
L-carnitine seemed to be more protective than the
selenium administration [34].

Conclusion

It can be seen from literature that; EMF has

potential harmful effects on tissues in human and
experimental animals. Moreover, it had concluded
that there are roles of molecular pathways such as
oxidative stress on electromagnetic field-induced
diseases. Besides; some antioxidants exhibits a pro-
tective effect on EMF induced impairment.
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PURE EMBRYONAL CARCINOMA
OF THE TESTIS IN AN ADULT
MALE PATIENT: CASE REPORT

Abstract

As a case presentation, the present paper aims to present a
patient with pure embryonal carcinoma, which is rarely seen,
together with the relevant literature. The case is a 36-year-old
male patient, who applied to the clinic with complaints of
pain and swelling in the left testis. In the scrotal doppler ul-
trasonography, hypoechoic solid lesion contoured to the lobule
almost filling the left testis and having the size of 25x60 mm
were observed. Histopathological and immunohistochemical
analysis of the this case was diagnosed with pure embryonal
carcinoma. All the patients with complaint of pain-free mass
in testis should be investigated. Although the pure embryonal
carcinoma is rarely seen, it is one of the tumors that can be
clinically and histopathologically confused with other testis
tumors and should be considered for the patients applying to
the clinic with complaints of pain-free mass in testis.

Keywords: Testis, embryonal carcinoma, orchiectomy, adult

Rezumat

Carcinom embrionar pur al testiculului la un pacient adult
de sex masculin: raport de caz

Lucrarea prezintd cazul, mai rar intdlnit, de carcinom embri-
onar pur la un pacient de sex masculin, insotit de literatura
relevantd. Pacientul, in varstd de 36 de ani, a aplicat la clinicd
cu acuze de durere si umflaturi la nivelul testiculului stdng.
In ultrasonografia scrotald doppler, s-au observat leziuni so-
lide hipoecogene conturate pand la lobul, aproape umpland
testiculul stang si avand dimensiunea de 25x60 mm. Analiza
histopatologicd si imunohistochimicd a acestui caz a fost dia-
gnosticatd cu carcinom embrionar pur. Toti pacientii cu acuze
de masd nedureroasd in testicule ar trebui investigati. Desi
carcinomul embrionar pur se intdlneste rar, el ramdne una
dintre tumorile care pot fi confundate clinic si histopatologic
cu alte tumori ale testiculului si ar trebui luat in considerare
in cazul pacientilor care se adreseazd cu acuze de masd fird
durere in testicule.

Cuvinte-cheie: testicul, carcinom embrionar, orchiectomie,
adult

Pesrome

ImbpuoHanvHoLil paK AUMKA Y 83POCTIO20 NAUUEHNA MY H(-
CK020 NOIA: OMmyerm 0 KTUHUHECKOM cydade

B kauecmee npesenmayuu KAUHUYECKO20 C/Iy4as, HACHOS-
WA CMAMbsT UMeem Uevbio Npedcmasums nayueHma c
4UCMoil IMOPUOHATLHOL KAPUUHOMOLI, KOMOPAs pedKo
6Cmpeyaernics, 6Mecte ¢ COOMeemcmeyouleti aumepamy-
poii. Iayuenm, 36 nem, 06pamuncs 8 KIUHUKY ¢ Hanobamu
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Ha 6071b U NPUNYXTIOCTb 6 TIe60M AuUKe. ITpu ynvmpaseyxo-
80M 0ONNIIEPOBCKOM UCCTIE008AHUU MOULOHKU HAOTII0ATUCH
meepoble 2uN0IX02eHHble 04aU, O1epUeHHble 00TbKOTL, NoY-
Mu 3anonHAIOWUe 1e60€ AUUKO U uMetoujue pasmep 25x60
mm. Tucmonamonozu4eckuil U UMMYHOSUCHOXUMUHECKUTE
AHANIU3 91020 CILYHas BbIABUT HUCYI0 IMOPUOHATILHYIO
kapyuromy. Bce nayuenmot ¢ xanobamu na 6e36onesHerHoe
obpasosanue suuex 00/ICHLL Obimp 00c1e006aHbL XM wl-
CMas IMOPUOHATILHAS KAPYUHOMA BCINPeHAeMCS PeoKo, IO
00HA U3 onyxosetl, KOMOPYI0 KAUHUHECKU 1 2UCTONAONO-
2UMeCKU MOCHO CRYMAMDb ¢ OpY2UMU ONYXONIAMU AUUKA, U
ee credyem y4umvleams nAyUeHmam, 00pausaouumcs 6
KAUHUKY ¢ Hanobamu Ha Ge3bonesHenHoe obpasosarue 6
AUYKAX.

Knioueesvie cnosa: suuxo, IMOPUOHANOGHAT KAPUUHOMA,
OPXUIKINOMUS, B3POCTIbLIL

Introduction

Embryonal carcinoma is a non-seminomatous
germ cell tumor and seen in only 1-5% [1-8]. In
general, following the seminoma, it constitutes the
second-most frequently (80%) seen tumor com-
ponent of mixed germ cell tumors [2]. Embryonal
carcinomas tend to be seen in youth and young-
middle-age period and the average age is 31-32
years [2, 4]. Metastasis is detected at the moment
of diagnosis in approx. 66% of embryonal carci-
noma cases and cases with embryonal carcinoma
component [4]. These tumors follow an aggressive
course because of the early hematogenous invasion
of embryonal carcinoma [3]. For this reason, early
diagnosis and treatment of embryonal carcinoma
cases are very important [3]. As in many testicular
tumors, embryonal carcinomais also detected by the
patient or coincidentally in examination in form of
pain-free or (less frequently) painful palpable mass
[5-10]. When pain or mass is detected in testis, the
first imaging method to be used is USG. In USG, the
embryonal carcinoma cases are characteristically
seen in form of well-circumscribed, hypo-echoic,
and heterogeneous lesions [5].

Case:

The case was a 36-year-old male, who applied
to the clinic with complaints of pain and swelling in
the left testis and chilling-shivering. In the physical
examination of the patient, hardness, swelling, and




sensitivity were detected in the left testis. In scrotal
ultrasonography (USG), an increase in point echo-
genicity in the right testis parenchyma, miliary-type
echogenicity, increase in liquids in left testis, miliary
hyper-echogenicities, areas that are suspicious for
local irregular hypo-echoic bilobular mass, and
increase of vascularity of left testis were detected.
In the scrotal doppler USG, an increase in the left
peritesticular liquids, micro-lithiasis in both testis,
and hypoechoic solid lesion contoured to the lobule
almost filling the left testis and having the size of
25x60 mm were observed. In laboratory examina-
tions, high levels of leukocytosis, CRP, LDH, and GGT
were detected. In unenhanced abdominal com-
puted tomography (CT) examination, stones were
observed in spleen, left kidney, and right kidney.
Then, in the macroscopic examination of left high
radical orchiectomy material, the left orchiectomy
material incorporating a spermatic cord with weight
of 86g and dimensions of 3.7x2 cm and epididymis
with dimensions of 3.7x1.5x1.5 cm was measured to
have dimensions of 6.6x5.7x4 cm. In cross-sections,
a hemorrhagic, necrotic, off-white/skin-colored, and
solid tumoral area having dimensions of 6x5.7x3.7
c¢m, macroscopically involving most of testis and
tunica albuginea, approaching to the epididymis,
and showing no spermatic cord involvement was
observed (figure 7). We applied hematoxylin-eosin
(H&E) staining to one of the 3 imprint samples that
we made with the touch and scraping method, and
we did Giemsa staining to the others. In the examina-
tion of the imprint example; a tumor group showing
pleomorphism, having non-clearly definable cellular
borders, having apparent nucleoli and coarse chro-
matin structure on a necroinflammatory background
(figure 2). In histopathological examination, infiltra-
tive and solid tumoral islets incorporating inflamma-
tory cells at the bottom, as well as large necroticand
hemorrhagic areas, and creating a tubular, papillary,
and syncytial pattern were observed. Tumor cells
were large and pleomorphic cells with a vesicular
nucleus and apparent nucleolus and having typical
and atypical mitotic figures, and non-clearly defin-
able cytoplasmic borders (figure 3-4). Moreover, there
were extensive lymphovascular invasion — tumor
embolies and spermatic cord and tunica albuginea
involvement. In the immunohistochemical examina-
tion, CD30, PLAP, and OCT4 were positive and AFP,
CD117, and LCA were negative (figure 5-10). Ki 67
value was found to be 80-85%. Given the morpho-
logical and immunohistochemical findings, the case
was diagnosed with ,Pure Embryonal Carcinoma”.
Our patient received surgical treatment with left
high orchiectomy and chemotherapy. The informed
consent form was obtained from patient.

ACTUALITATI INTERNATIONALE

27

Figure 1. A macroscopic specimen from soft and solid
embryonal carcinoma sample with hemorrhagic and
necrotic foci and mildly irregular borders

Figure 2. A tumor group showing pleomorphism,
having non-clearly definable cellular borders, having
apparent nucleoli and coarse chromatin structure on
anecroinflammatory background (H&E x 100, imprint,
cytology)

Figure 3. An infiltrative tumoral structure with necrotic
foci, creating solid, pseudo-glandular, and tubular pat-
terns, and locally divided by fibrous bands (H&E x 20)
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Figure 8. CD 117 negativity in immunohistochemical
staining (x 40)

Figure 5. CD 30 positivity in immunohistochemical

staining (x 40)

Figure 9. AFP negativity in immunohistochemical
staining (x 40)

Figure 6. OCT4 positivity in immunohistochemical  Figure 10. LCA negativity in immunohistochemical
staining (x 40) staining (x 40)
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Discussion

Embryonal carcinoma is a non-seminomatous
germ cell tumor and pure embryonal carcinoma is
seen in only 1-5% [1-8]. Even though it is most fre-
quently seen between the ages of 25 and 35 years,
the average age is 31-32 years. It is rarely seen in
infants and those older than 50 years [1-5]. The cases
generally apply to the clinic with complaints of pain-
free testicular mass and (10%) hormonal symptoms
[1-3, 10]. In approx. two-thirds of cases, lymph node
and distant metastasis are detected at the moment
of diagnosis [2]. The main reason for embryonal
carcinoma’s aggressiveness is the tendency of early
hematogenous invasion [3]. The median survival
time was 5 months and 1, 2 and 5 year survival rates
of 41%, 34% and 34%, respectively [7].The case was
a 36-year-old male, who applied to the clinic with
complaints of pain and swelling in the left testis and
chilling-shivering. In the physical examination of
the patient, hardness, swelling, and sensitivity were
found in the left testis.

Widespread use of testicular USG today, the
detection of small and non-palpable tumors signifi-
cantly increased when compared to the past[3].The
first imaging method to use when pain or a mass is
detected in testis is scrotal USG. In embryonal car-
cinoma cases, generally well-circumscribed, hypo-
echoic, and heterogeneous lesions are characteris-
tically observed in USG [5]. In the present case, an
increase in point echogenicity in the right testicular
parenchyma, miliary-type echogenicity, increase in
liquids in left testis, miliary hyper-echogenicity, areas
suspicious for local irregular hypo-echoic bilobular
mass, and increase of vascularity of left testis were
detected in scrotal USG. An increase in peritesticular
liquid on the left, micro-lithiasis in both testis, and
hypoechoic solid lesion contoured to the lobule
almost filling the left testicle and having the size
of 25x60 mm were observed in the scrotal Doppler
USG imaging.

In the macroscopic examination, the tumor
was found to have unclear borders, soft consistency,
grey color, and a cross-sectional surface incorporat-
ing hemorrhage and necrosis on the large areas
[2]. Spermatic cord and epididymis invasion are
frequently seen. In testis of present case, a hemor-
rhagic, necrotic, off-white/skin-colored, and solid
tumoral area with dimensions of 6 x 5.7 x 3.7 cm,
macroscopically invading majority of the testicu-
lar area and tunica albuginea, approaching to the
epididymis, and showing no spermatic cord involve-
ment was found. In histopathological examination,
tumor is observed in various patterns and it generally
involves multiple patterns at once. Solid, syncytial,
tubular, and tubulo-papillary patterns are the most
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frequently observed ones. Tumor cells are the cells
with polygonal, undifferentiated, and epithelial ap-
pearance, having apparent anaplasia, many atypical
mitosis, vesicular nucleus, thick nuclear membrane,
dense-thin granular, and cytoplasm with non-de-
finable borders. Moreover, apoptotic particles, ex-
tensive necrosis areas, and single-cell necrosis draw
attention. Besides that, histological patterns are not
related with the prognosis [2, 3]. In the present case,
the tumor had solid, tubular papillary, and syncytial
pattern. Tumor cells were large and pleomorphic
and had apparent nucleolus and non-clearly defin-
able cytoplasmic borders. In the background, many
typical and atypical mitotic figures, widespread
hemorrhage, intra-tumoral necrosis, and local in-
flammatory cells were found. Moreover, extensive
lymphovascular invasion - tumor embolies and
spermatic cord and tunica albuginea involvement
were also detected.

The differential diagnosis of EC includes large
cell lymphoma and germ cell neoplasms such as
seminoma and yolk sac. Since the treatment proto-
cols are significantly different, the neoplasia should
be distinguished. For this reason, high number of
samples should be taken from specimens in order to
make the“pure embryonal carcinoma”diagnosis and
exclude the mixed germ cell neoplasia [2, 3]. While
embryonal carcinomais frequently positively stained
with cytokeratin, they are negative with epithelial
membrane antigen (EMA) and it is useful in distin-
guishing a metastatic embryonal carcinoma from a
somatic carcinoma. On the contrary with seminoma
that is tumors specified in the differential diagnosis,
both of placental-like alkaline phosphatase (PLAP)
and OCT3/480 are positive in embryonal carcinoma.
D2-40 s stained in seminoma but not in EC. CD30 is
negative in seminoma or yolk sac tumor but it is a
sensitive marker for EC. However, it is interesting that
the loss of CD30 expression is widely seen in meta-
static EC cases that have received chemotherapy.
Carcinoembryonic antigen (CEA), hCG, and CD117
(c-Kit) are generally negative in EC. In differential
diagnosis, especially in distinguishing EC with solid
pattern from seminoma, CK cocktail, CD30, D2-40,
and CD117 immunohistochemical panel are used
as support for differential diagnosis. Besides that,
detection of immunohistochemical staining with
AFT in focal areas and increase in serum AFP level
can be used as evidence for yolk sac differentiation
[2]. Seminoma, yolk sac tumor, and lymphoma were
involved in the differential diagnosis of the present
case and CD30, PLAP, OCT4, AFP, CD117, Ki67, and
LCA were immunohistochemically performed. The
case was found to be positive for CD30, PLAP, and




OCT4 and negative for AFP, CD117, and LCA. Ki 67
index was found to be 80-85%.

As in other non-seminomatous tumors, the
treatment of embryonal carcinomais based primarily
on the chemotherapy [6] but typical treatment for a
suspicious testicle massis orchiectomy. Considering
that embryonal carcinoma is resistant to radiation,
treatment protocol consists of orchiectomy and
chemotherapy [5, 9]. Our patient received surgical
treatment with left high radical orchiectomy and
chemotherapy.

In conclusion, all the patients applying with
complaint of pain-free mass in testis should be exa-
mined first using ultrasound and then, depending
on the findings, using histopathological analysis.
Although pure embryonal carcinoma is rarely seen,
itis one of the tumors that can be clinically and mor-
phologically confused with other testicular tumors
and should be considered for the patients applying
to pain-free testicular mass.
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ASPECTE
PROBLEMATICE IN
IMPLEMENTAREA MECANISMELOR
LEGALE PRIVIND GESTIONAREA DESEURILOR

REZULTATE DIN ACTIVITATEA MEDICALA

Rezumat

Serviciile Medicale din Moldova rdmdan in urma standardelor
europene minime, fapt ce expune lucrdtorii domeniului de
resort si pacientii internati in spitale la riscul transmiterii
infectiilor nosocomiale in cadrul institutiilor medicale. In
aceastd privintd, conditiile de igiend ce tin de practicile de
gestionare si distrugere a deseurilor rezultate din activitatea
medicald nu sunt suficient de bune: riscul privind sandtatea si
mediul inconjurdtor persistd. Autoritdtile din domeniul ocro-
tirii sanatatii din Moldova, constiente de problema in cauzd,
au intreprins recent unele mdsuri reale pentru a standardiza
procedurile de gestionare a deseurilor activitdtii medicale,
prin publicarea in 2018 a unui Regulament sanitar privind
gestionarea deseurilor rezultate din activitatea medicald.
Cu toate acestea, practicile standardizate de gestionare a
deseurilor activitdtii medicale, care urmeazd a fi aplicate la
moment in diverse institutii medicale din tard, raman doar
la nivel de acte normative, fard identificarea mecanismelor
reale de implementare. Problema nu este ,,ce trebuie facut”,
ci ,cum sd facem’.

Cuvinte-cheie: deseu rezultat din activitate medicald, sistem
de gestionare a deseurilor, tratarea deseurilor medicale

Summary

Problematic aspects in the implementation of the legal
mechanisms regarding the management of the waste re-
sulted from the medical activity

Medical services in Moldova remain behind the minimum
European standards, which exposes workers in the field and
hospitalized patients to the risk of transmitting nosocomial
infections in medical institutions. In this respect, the hygiene
conditions related to the management and destruction of
waste from medical activity are not good enough: the health
and environmental risks persist. The Moldovan health au-
thorities, aware of this issue, have recently taken some real
steps to standardize medical waste management procedures
by publishing a 2018 Sanitary Regulation on Waste Manage-
ment in order to strengthen waste legislation. However, the
standardized practices of medical waste management, which
are to be applied at the moment in various medical institu-
tions in the country, remain only at the level of normative acts,
without identifying the real mechanisms to implement them.
The problem is not «what to do», but «how to do it».

Keywords: medical waste, waste management system, medi-
cal waste treatment.
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Pesrome

IIpobnemmvie acnekmol peanuzayuy npasosvix mexa-
HU3MO06 00paueHUst c 0IMxX00aMU MEOUUUHCKOLL Oestmentb-
HoCcmu

Meduyunckue ycnyeu 6 Mondose omcmaiom om espo-
netickux cmanoapmos, umo nodsepzaem pabomHuKos
HA MeCMax u 20CNUMAnU3UPOBAHHbIX NAUUEHINO8 PUCKY
nepedauu 6HyMpUOONLHUUHBIX UHPEKUUTI 8 MEOULUHCKUX
yupeucOeHusx. B amom omHowenuuy eueuenuueckue ycnosus,
CBA3AHHDIE C YNPABTIEHUEM U YHUUIMONEHUEM OMX0006 Me-
OUUUHCKOTI OesTMeNIbHOCU, HEDOCHAMOYHO XOPOUAU: PUCKU
07151 300p08bS U OKPyHatoueii cpedvl coxparatomcs. Opeatvt
30pasooxparerus Mondosovt, oceedomerHoie 06 3moti npo-
6rieme, ¢ yenvo KOHCONMUOAY UL 3aKOH00amenbcmea 6 chepe
ynpasneHus 0mxo0amu, HeOA6HO NPEONPUHSITIU HEKOMOPble
peanvivie wiazu no cmandapmu3ayuu npoyedyp o0pauseHus
¢ MeQUUUHCKUMU omxo0amu, onybnukoeas 6 2018 200y,
Canumapnoiii peenamenm no ynpasieHuo MeOUUUHCKUMU
omxooamu. OOHAKO cMaHOAPMU3UPOBAHHbIE NPAKMUKU
00paleHUs ¢ MEOUUUHCKUMU 0MX00aMU, Komopvie 8 HA-
cmosujee 8pems JOHCHDL NPUMEHSIMDCS 8 PA3TUUHBIX Me-
OUUUHCKUX YUPEHOEHUSIX CHPAHDL, OCTNAOMICA MONbKO HA
YPOBHE HOPMAMUBHBIX AKIMOB, 0e3 0npedesleHUsi PeanbHoIX
Mexanuzmos ux peanuzavuu. IIpobrema ne 6 mom, «umo
denamvy», a 8 Mom, «Kax 3mo coenamy».

Kmiouegvte cnosa: meduyurckie omxoovt, cucrmema ynpas-
JIeHUsT 0MX00amu, 00padomka MeOUUUHCKUX 0MxX0008

Baza legislativa speciala privind reglementarea
gestionarii deseurilor de productie si menajere, in
scopul reducerii acestora si reintroducerii lor ma-
ximale in circuitul economic, precum si in scopul
prevenirii poluarii mediului a fost fixata prin Legea
nr.1347-XIll din 09.10.1997 [1], dar primele abordari
normative cu privire la deseurile provenite din ac-
tivitatea medicald au fost observate in Strategia de
gestionare a deseurilor in Republica Moldova pentru
anii 2013-2027, aprobata conform Hotararii Guver-
nului nr. 248 din 10.04.2013 [2].

Astfel, conform evaluarii si analizei existente
privind managementul deseurilor in Republica
Moldova, in special, al deseurilor medicale, potrivit
Strategiei, s-a constatat:

1. Institutiile medicale produc diverse deseuri con-
stituite din resturi alimentare, deseuri de medicamente
(pastile, pulberi, reagenti), antigen-teste de laborator,
dezinfectanti, detergenti, deseuri biologice (medii de
culturd, materiale biochimice, imunologice, substraturi




biologice, sange, seruri, tesuturi organice), dispozitive
medicale si materiale radioactive, deseuri menajere.
Toate aceste deseuri sunt definite ca fluxul de deseuri
medicale ce provin din centre de asistentd medicald.

2. Circa 75-90% din deseurile medicale sunt simi-
lare cu deseurile menajere, fiind fabricate din hartie,
din plastic etc. care nu au fost in contact cu pacientii.
Totusi, circa 10-25% din deseurile medicale sunt deseuri
periculoase care necesitd tratament special. Deseurile
medicale prezintd un risc sporit atat pentru sandtatea
umandi, cat si pentru mediu. In lipsa unor cuptoare
speciale, aceste deseuri se acumuleazd impreund cu
deseurile menajere sau se depoziteaza in institutii
medicale.

3. Conform publicatiei ,Sdndtate fdard nici un
prejudiciu” (www.noharm.org), realizatd de compania
europeand ,Health Care Without Harm’, generarea
anuald de deseuri medicale este de 15,7 mii de tone,
dintre care 2,75 mii sunt deseuri infectioase si 314
tone constituie deseurile periculoase. Aceste calcule
nu includ deseurile medicale generate in alte institutii
medicale, precum farmaciile, cabinetele medicale, care
necesitd a fi luate in considerare in Planul de manage-
ment al deseurilor medicale.

Organizatia Mondiald a Sdnatdtii a stabilit o
pagind web axatd pe gestionarea deseurilor medicale
(www.healthcare.org), care ar putea servi un punct de
plecare foarte bun pentru elaborarea Planului de ma-
nagement al deseurilor medicale. Pe IGngad informatiile
de bazd, aceastd pagind contine date privind costul si
tehnologiile disponibile in acest domeniu.

4. O alta problemd cu care se confrunta institu-
tiile spitalicesti este lipsa unei retele centralizate de
colectare a seringilor uzate. Aceastd problemd trebuie
solutionatd prin crearea capacitatilor de procesare si
reutilizare a acestor deseuri.

Tratarea deseurilor infectioase si periculoase
este foarte costisitoare, iar pentru a reduce investitiile
si cheltuielile operationale este important de a limita
cantitatea de deseuri periculoase infectioase. In acest
context, colectarea selectivd a acestor fluxuri de deseuri
constituie pasi importanti care trebuie realizati.

Incepand cu 23.12.2017, Legea nr. 1347/1997
privind deseurile de productie si menajere a fost
abrogata prin Legea noua, nr. 209, privind deseurile,
din 29.07.2016, care, larandul sau, pe langa noutatile
preluate din instrumentele comunitare, aduce re-
glementari speciale privind deseurile provenite din
activitatea medicala [3].

Respectiv, art. 55 alin.(1) din Legea nr.209/2016
pune fundamentul mecanismului specific de gestio-
nare a deseurilor rezultate din activitatea medicalg,
care se considera deseurile rezultate din activitatile
de asistenta medicala pentru om sianimale si/sau din
cercetarile conexe, clasificate in deseuri periculoase
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si_nepericuloase, in conformitate cu pozitia 18 din
Lista deseurilor.

Lista deseurilor, clasificate si identificate dupa
tipuri si categorii, la care face trimitere norma legala
prenotata, se regaseste in Capitolul lll din Hotararea
Guvernului nr. 99 din 30.01.2018 [4], si, respectiv, in
Anexa la Regulamentul sanitar privind gestionarea
deseurilor rezultate din activitatea medicala, aprobat
prin Hotararea Guvernuluinr.696 din 11.07.2018 [5],
potrivit carora, Pozitia 18 cuprinde — Deseuri prove-
nite din activitdti de asistentd medicald sau veterinard
si/sau din cercetdri conexe (cu exceptia deseurilor de la
prepararea hraneiin bucdtdrii sau restaurante, care nu
provin direct din activitdtile de asistentd medicald).

Important este faptul ca art. 7 alin.(4) din Legea
nr. 209/2016 statueaza obligatia Producdtorilor si
detindtorilor de deseuri, persoane juridice, indiferent de
genul de activitate, tipul de proprietate si forma juridica
de organizare, de sursa de finantare, inclusiv autori-
tatile publice de apdrare, ordine publica si sigurantd
nationald, sd incadreze fiecare tip de deseu generat
din propria activitate in codurile din Lista deseurilor
conform actelor normative aprobate de Guvern (H.G.
nr.99/2018, H.G. nr. 696/2018 etc.).

Incadrarea impusa urmeaza a fi realizata
reiesind din clasificarea deseurilor dupa proprietatile
lor in: periculoase si nepericuloase, regula principala
care reiese din legislatie fiind — ,Deseul care nu are
proprietati periculoase se clasifica la tipul neperi-
culos”.

Respectiv, Legea nr. 209/2018 stabileste pro-
cedura de evaluare a proprietdtilor periculoase ale
deseurilor potrivit careia sunt stabilite un spectru
de reguli:

1. Lista deseurilor (prevazuta de H.G. nr.99/2018
si H.G. nr. 696/2018) este obligatorie pentru a de-
termina dacd un deseu trebuie considerat deseu
periculos;

2. O substanta sau un obiect se considera ca
fiind deseu numai in cazul cand detinatorul il arunca
sau are intentia ori obligatia sa il arunce;

3.1n cazul unui tip de deseu care se incadreaza,
potrivit Listei deseurilor, sub doud coduri diferite, in
functie de posibila prezentd a unor caracteristici pe-
riculoase (codurile marcate cu asterisc), incadrarea ca
deseu nepericulos se realizeaza de catre producatorii
si detinatorii de astfel de deseuri numaiin baza unei
analize a originii, testelor, buletinelor de analiza si a
altor documente relevante;

4. Doar laboratoarele de referinta, stabilite de
catre Ministerul Agriculturii, Dezvoltarii Regionale si
Mediului, analizeaza cazurile de incertitudine referi-
toare la caracterizarea si incadrarea deseurilor;

5. Producatorii si detinatorii de deseuri persoa-
ne juridice sunt obligati sa efectueze si sd detina o
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caracterizare a deseurilor periculoase generate din
propria activitate si a deseurilor care pot fi conside-
rate periculoase din cauza originii sau compozitiei in
scopul determinadrii posibilitatilor de amestecare, a
metodelor de tratare si de eliminare a acestora;

6. In baza unei analize a originii, testelor, bu-
letinelor de analiza si a altor documente relevante
puse la dispozitie de producatorii si detinatorii de
deseuri, Agentia de Mediu considerd ca un deseu
este periculos, chiar dacd acesta nu figureaza in Lista
deseurilor, atunci cand acesta prezinta una sau mai
multe din proprietatile specificate in Anexa nr. 3 din
Legea nr. 209/2016.

7.1n cazul in care Ministerul Agriculturii, Dez-
voltarii Regionale si Mediului constata, in baza ana-
lizelor de laborator sau a studiilor de fezabilitate, ca
un deseu care se clasifica in lista deseurilor ca fiind
periculos nu prezinta niciuna dintre proprietatile
specificate in Anexa nr. 3 din Legea nr. 209/2016,
acesta se considera ca fiind nepericulos;

8. Se interzice reclasificarea deseurilor peri-
culoase ca deseuri nepericuloase prin diluarea sau
amestecarea acestora in scopul de adiminua concen-
tratiile initiale de substante periculoase la un nivel
mai mic decat nivelul prevazut pentru ca un deseu
sa fie definit ca fiind periculos.

Totodatd, suplimentar la regulile specifice pro-
cedurii de evaluare a proprietatilor periculoase a
deseurilor, H.G. nr. 99/2018 privind aprobarea listei
deseurilor stabileste in sarcina producatorilor sau
detinatorilor de deseuri respectarea urmatoarelor
reguli:

1. Orice deseu din Lista deseurilor marcat ca
periculos — codurile marcate cu asterisc, este consi-
derat deseu periculos;

2. Deseuri periculoase se considera deseurile
care prezinta una sau mai multe dintre proprietatile
periculoase specificate in Anexa nr. 3 din Legea nr.
209/2016.

Adica, pentru evaluarea proprietatilor pericu-
loase ale deseurilor se aplica criteriile stabilite in
Anexa nr. 3 la Legea nr. 209/2016, inclusiv cele care
se refera la:

a) prezenta substantelor periculoase din cauza
carora deseurile respective prezinta una sau mai
multe proprietati periculoase;

b) valorile-limita aferente fiecarei substante. in
cazulin care o substanta este prezenta in deseuri sub
valoarea-limitd a acesteia, substanta nu se include in
calcularea niciunui prag;

¢) concentratiile de substante din deseul re-
spectiv si alte criterii;

3. evaluarea proprietatilor periculoase ale unui
deseu si clasificarea acestuia ca periculos poate fi
efectuatd, dupa caz, cu utilizarea prevederilor legisla-
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tiei nationale referitoare la clasificarea, etichetarea si
ambalarea substantelor siamestecurilor mentionate
in Legea nr. 209/2016;

4. Tn cazul in care proprietatea periculoasa a
unui deseu a fost evaluata pe baza unui test, efectuat
cu folosirea metodelor de testare aplicabile, si prin
utilizarea concentratiilor de substante periculoase
conform indicatiilor din Anexa nr. 3 la Legea nr.
209/2016, rezultatele testului primeaza.

Anexa nr. 3 la Legea nr. 209/2016 prevede
conditiile diriguitoare la evaluarea proprietatilor
periculoase ale unui deseu si clasificarea acestuia
ca periculos conform tipurilor si categoriilor pre-
vazute in H.G. nr. 99/2018, si, respectiv, in H.G. nr.
696/2018.

Pentru incadrarea unui deseu in mod indivi-
dual, in special cel rezultat din activitatea medicalg,
producatorii sau detinatorii acestora au obligatia
codificarii acestora cu 6 cifre, in conformitate cu Lista
deseurilor aprobata prin Hotararea Guvernului nr.
99 din 30 ianuarie 2018, si, respectiv, cea care este
anexatd laH.G. nr.696/2018, respectand urmatoarea
procedura:

a) se identifica activitatea generatoare de
deseuri din Capitolul 18, adica: Deseuri provenite
din activitdti de asistentd medicald sau veterinard si/
sau din cercetdri conexe (cu exceptia deseurilor de la
prepararea hraneiin bucdtdrii sau restaurante, care nu
provin direct din activitdtile de asistentd medicald);

b) seidentifica subcapitolul in care seincadrea-
za deseul, care priveste primele 4 cifre;

) seidentificd, in cadrul subcapitolului, deseul
in mod individual, conform codului corespunzator,
format din 6 cifre, excluzandu-se codurile terminate
cu 99;

d) daca deseul nu este identificat la Capitolul
18, se examineaza Capitolele 13, 14 si 15, pentru
identificarea deseului;

e) daca deseul nu este identificat nici in Capi-
tolele 13, 14 si 15, se examineaza Capitolul 16;

f) daca deseul nu este identificat nici in Capi-
tolul 16, atunci se examineaza pentru identificare
codurile cu terminatia 99 — alte deseuri, corespun-
zatoare activitatii din care provine deseul.

Totodatad, in legislatia nationald sunt prevazute
reglementari contradictorii care creeaza dificultati
in identificarea subiectilor/entitatilor care intrunesc
calitatile/conditiile producatorilor de deseuri rezulta-
te din activitatea medicald, dupa cum urmeaza:

1. Potrivit Legii nr. 209/2016 privind deseurile:

- producdtor de deseuri este orice persoand ale
carei activitati genereaza deseuri (producator initial
de deseuri) sau orice persoana care efectueaza ope-
ratiuni de pretratare, amestecare sau de alt tip, care
duc la modificarea naturii sau a compozitiei acestor
deseuri;




- detindtor de deseuri este producatorul dese-
urilor sau persoana fizica ori juridica care se afla in
posesia acestora.

2. Potrivit H.G. nr. 696/2018, la categoria Pro-
ducdtorilor de deseuri se atribuie persoanele fizice/
juridice, indiferent de tipul de proprietate siforma ju-
ridica de organizare care genereaza deseuri rezultate
din activitatea medicald, adica - Institutiile medico-
sanitare si activitdti/cercetdri conexe acestora.

Potrivit Legii nr. 411 din 28.03.1995 privind
ocrotirea sanatatii, institutiile medico-sanitare pot fi
publice cat si private, care presteaza servicii medica-
le, a cdror lista sinomenclator sunt aprobate de catre
Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei sociale [6].

3. H.G. nr. 637 din 27.05.2003 privind controlul
transportarii transfrontaliere a deseurilor si eliminarii
acestora, Producdtor de deseuri este orice persoand,
care contribuie prin activitatea sa la formarea deseu-
rilor si/sau care efectueaza operatiuni de prelucrare,
tratare, amestecare sau alte operatiuni care generea-
za schimbarea naturii sau compozitiei acestor dese-
uri (in cazul cand aceastad persoand nu este cunoscutd,
producdtor de deseuri se considerd persoana in posesia
cdreia sunt aceste deseuri) [71.

4.H.G.nr.248 din 10.04.2013 privind aprobarea
Strategiei de gestionare a deseurilor in Republica
Moldova pentru anii 2013-2027 promoveaza, printre
alte obiective principale, pe cel de promovare siim-
plementare a principiului,Responsabilitatea extinsd a
producdtorului”,inclusiv a celor periculoase (deseuri
medicale etc.).

in sensul Legii nr. 209/2016 privind deseurile
(art. 12), ,Responsabilitatea extinsd a producatorului”
reprezinta totalitatea de obligatii impuse
producatorilor, fie individual, fie colectiv, pentru
recuperarea si valorificarea sau reciclarea produselor
scoase din uz, care privesc: persoanele fizice sau
juridice (producatorul produsului) care, la nivel pro-
fesional, proiecteaza, produc, prelucreaza, trateaza,
vand si/sau importa produsele mentionate in pre-
zenta lege.

Din pacate, obiectivul indicat mai sus conform
H.G. nr. 248/2013 nu s-a regasit in lista produselor,
gestionarea deseurilor generate de acestea fiind
pusa pe seama nu doar a persoanelor fizice/juridice
care le utilizeaza in activitatea lor, dar, in special, pe
seama celor care le vand si/sau le importa.

Activitatile pentru aplicarea responsabilitatii
extinse a producatorului vizeaza masurile de ac-
ceptare a produselor returnate si a deseurilor care
raman dupa utilizarea respectivelor produse, precum
si gestionarea ulterioara a deseurilor si asigurarea
financiard pentru aceste activitati.

Respectiv, potrivit art. 12 alin. (14) din Legea
nr.209/2016 privind deseurile, in scopul promovarii
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responsabilitatii extinse a producatorului, prioritar
vor fi supuse acestor reglementari doar urmatoarele
produse:

a) baterii si acumulatori;

b) echipamente electrice si electronice;

c) vehicule;

d) uleiuri;

e) ambalaje.

5.Hotararea Ministerului Sanatatii nr. 05-00 din
14.12.2001 cu privire la aprobarea siimplementarea
Regulamentului privind gestionarea deseurilor medi-
cale [8], care, in mod surprinzator, nu a fost abrogata
prin legea H.G. nr. 696 din 11.07.2018 privind apro-
barea Regulamentului sanitar privind gestionarea
deseurilor rezultate din activitatea medicala.

Respectiv, in sensul pct. 21 al Regulamentului
din 14.12.2001, ,producatorul de deseuri din activitd-
tile medicale”este orice persoana fizica sau juridica a
carei activitate produce deseuri care se incadreaza in
categoriile enumerate la pct. 5-7, care fac o delimita-
re in producatori mari, medii si mici (indicand expres
lista unitatilor medicale publice/private), printre care,
spre exemplu, se regdsesc: unitatile farmaceutice,
centrele de optica medicala, depozite farmaceutice,
unitdtile de medicina privata etc.

Astfel, identificarea conform prevederilor le-
gale descrise mai sus a producatorului de deseuri
rezultate din activitatea medicalg, si, respectiv, apli-
carea corespunzatoare a regulilor privind incadrarea
deseurilor dupa tipurile si categoriile uniformizate la
nivel international, genereaza opozabilitatea unui sir
de obligatii in adresa institutiilor medico-sanitare si
conducatorilor sai, a cdror neonorare sau executare
necorespunzatoare formeaza temei pentru raspun-
dere civila (disciplinara in raporturile de munca),
administrativa, si, respectiv, in unele cazuri, chiar si
penala (Capitolul IX din Legea nr. 209/2016 si Capi-
tolul Xlll din H.G. nr. 696/2018).

In conditiile art.55 alin.(7) lit.a) din Legea nr.
209/2016, ,Producdtorii deseurilor rezultate din ac-
tivitatea medicala sunt obligati sd colecteze separat
deseurile la sursd, asigurdnd trierea acestora pe cat-
egorii de deseuri, in scopul facilitdrii tratdrii si elimindrii
specifice fiecdrei categorii de deseuri’.

Mecanismul de colectare separata si impache-
tare a deseurilor rezultate din activitatea medicala
este prevazut exhaustiv in Capitolul Ill din H.G. nr.
696/2018, care implica opozabilitatea obligationala
a conducdtorului institutiei medico-sanitare cat si a
persoanelor desemnate responsabile potrivit fisei
de posturi.

Caci, pentru a atinge scopul facilitarii tratarii
si eliminarii deseurilor deja colectate separat si im-
pachetate corespunzator, prin Capitolul IV din H.G.
nr. 696/2018 se ofera responsabililor de gestionare




posibilitatea stocarii temporare, cu respectarea
conditiilor restrictive, ca ulterior, in conditiile Capi-
toluluiV, asigurarea transportdrii deseurilor rezultate
din activitatea medicala periculoase pe drumurile
publice pana la locul de tratare sau eliminare sau
transferul acestora pentru eliminare finala peste
frontiera (in conditiile art. 44 si 64 din Legea nr.
209/2018).

b) sd asigure tratarea si/sau eliminarea deseurilor,
inclusiv a celor periculoase, produse la intreprinderile
sau instalatiile autorizate conform art. 25, precum si
eliminarea rapida si completd a factorilor cu potential
nociv pentru mediu si sdndtatea populatiei;

¢) sd asigure tinerea evidentei deseurilor si
transmiterea informatiei despre deseurile generate si
gestionarea acestora in conformitate cu art. 32 si 33
din prezenta lege si cu actele normative aprobate de
Guvern.

Identificam un sir de aspecte problematice
la nivelul existentei mecanismelor normative pri-
vind asigurarea executarii obligatiunilor in cauza si
anume:

1.1n sensul art. 25 din Legea nr. 209/2016, per-
fectarea autorizatiei de mediu privind gestionarea
deseurilor prin tratarea acestora este posibild in
masura in care solicitantul (institutia medico-sani-
tara/agentul economic) dovedeste ca instalatia de
tratare este in conformitate cu Programul national
de gestionare a deseurilor si cu programele regionale
de gestionare a deseurilor.

Ultimul Program national de valorificare a
deseurilor de productie simenajere, probat prin H.G.
nr. 606 din 28.06.2000, a fost abrogat prin H.G. nr. 796
din 25.01.2012 (in vigoare din 31.10.2012).

De atunci pana la momentul de fatd, in pofida
atributiilor prevazute de art. 8 lit. b) din Legea nr.
209/2016, Guvernul Republicii Moldova nu a aprobat
vreun Plan national de gestionare a deseurilor, inclu-
siv cel care priveste deseurile rezultate din activitatea
medicala, circumstanta care pune in impas procesul
autorizarii activitatii de gestionare a deseurilor prin
tratare.

in pofida conditiilor descrise mai sus, in aceasta
perioadd au fost autorizati un sir de agenti economici
anume cu activitatea de gestionare a deseurilor re-
zultate din activitatea medicald prin tratarea acestora
- http://www.mediu.gov.md/ro/node/111.

Or, in conditiile Legii nr.209/2016, si, respectiv,
H.G. nr. 696/2018 (Capitolul VI), tratarea deseurilor
rezultate din activitatea medicala subintelege fo-
losirea unor metode si procese diferite, in functie
de proprietatile periculoase ale deseului, tipul sau
categoria acestuia conform Listei deseurilor — Pozitia
18, care cumulativ nu trebuie sa puna in pericol
sanatatea publica si mediul si trebuie sa respecte
urmatoarele cerinte:
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1) nu prezinta pericol pentru apa, aer, sol, fauna
sau vegetatie;

2) nu prezintda impact negativ asupra sanatatii
populatiei din zonele rezidentiale invecinate;

3) nu produce poluare fonica si miros nepla-
cut;

4) nu afecteaza peisajele sau zonele protejate.

2.1n sensul Capitolului VIl din H.G. nr.696/2018,
printre modalitatile de eliminare finala a deseurilor
rezultate din activitatea medicalg, care se identifica
conform codului atribuit in baza Listei deseurilor, se
regasesc urmatoarele:

- stocarea la depozitele de deseuri municipale
autorizate a deseurilor nepericuloase;

—incinerarea, numai pentru tipurile de deseuri
medicale pentru care este interzisd tratarea prin
decontaminare termica la temperaturi scazute, dese-
urile anatomopatologice, chimice, de medicamente
citotoxice si citostatice etg;

- inhumarea deseurilor periculoase in locuri
speciale destinate pentru reziduurile sedimentare
provenite din curatarea cazanelor, filtrelor, canalelor
si a cosurilor de fum ale instalatiilor de incinerare,
fiind foarte periculoase;

- stocarea in depozitul de deseuri periculoase
autorizate a deseurilor periculoase, iar a celor tdie-
toare-intepatoare si dupa tratarea obligatorie;

- inhumarea in cimitir a deseurilor anatomo-
patologice, iarin lipsa acestora, pot fi compostate in
gropi speciale. Compostarea in gropi speciale va fi
aplicata pana la crearea instalatiilor de cremare;

- compostarea deseurilor biodegradabile.

Respectiv, unele dintre modalitatile enumerate
mai sus, la moment, nu sunt operabile reiesind din
urmatoarele considerente:

a). Activitatile de stocare la depozitele de
deseuri nepericuloase, inerte si, in special, pericu-
loase se efectueaza in conformitate cu prevederile
Legii nr. 209/2016 (art. 16) si ale Regulamentului
privind depozitarea deseurilor, care inca nici nu este
elaborat/aprobat.

In masura in care sunt stabilite doar bazele
legale in privinta unui proces, insa mecansimul nu
este aprobat, acesta, deocamdata, nu poate fi imple-
mentat intr-un format lucrativ, mai ales in ceea ce
priveste conditiile depozitdrii deseurilor periculoase
rezultate din activitatea medicala.

b). Conditiile pentru incinerarea si coincinerarea
deseurilor trebuie sa corespunda cerintelor prevazu-
tedelegislatia de mediu, de Legea nr.209/2016 side
Regulamentul privind incinerarea deseurilor, care, la
fel, nu este elaborat/aprobat.

Or, in sensul art. 17 din Legea nr. 209/2016,
Agentia de Mediu a Republicii Moldova poate auto-
riza unitatile solicitante cu activitatea de incinerare




a deseurilor in conformitate cu conditiile prevazute
de prezentalege (art. 25 alin.(14) siAnexa nr. 2), si, re-
spectiv, mecanismul stabilit de Regulamentul privind
incinerarea deseurilor, aprobat de Guvern.

3. Conform Capitolului VIl din H.G. nr.696/2018,
Producatorul de deseuri rezultate din activitatea
medicala este obligat sa tind o evidenta cronologica
a cantitatii, separat pentru fiecare tip de deseuri, a
informatiei privind gestionarea acestora, inclusiv a
metodelor de tratare, si a altor informatii, conform
prevederilor Legii nr. 209/2016 si actelor normative
aprobate in temeiul acesteia.

Mecanismul imperativ este prevdzut de
Instructiunea cu privire la tinerea evidentei si trans-
miterea datelor si informatiilor despre deseuri si
gestionarea acestora aprobata prin Hotararea Gu-
vernului nr. 501 din 29.05.2018 [9].

Evidenta si transmiterea datelor siinformatiilor
despre deseurile periculoase rezultate din activitatea
medicald si, mai ales, gestionarea acestora este insa
iluzorie, din urmatoarele motive:

—Generarea, colectarea, transportarea, stocarea
si tratarea deseurilor periculoase se realizeaza in baza
autorizatiei de mediu pentru gestionarea deseurilor,
cu respectarea conditiilor stabilite in autorizatie si
asigurarea evidentei si controlului deseurilor pericu-
loase, asigurand trasabilitatea, incepand cu produce-
rea acestora si panad la destinatia finald, care din cauza
lipsei bazei normative privind depozitarea deseurilor
periculoase, si, respectiv, incinerarea acestora, nu
pot fi dovedite, cel putin aceste doud procese de
valorificare (art. 20 din Legea nr. 209/2016).

Inregistrarea datelor care reprezinta controlul
ciclului producere-transportare, tratare si/sau elimi-
nare finald de catre producator este limitata doar la
etapa ciclului producere-transportare, ceade adoua
fiind lipsita pana cand de suport normativ pentru
implementare/aplicare.

Totodata, art. 55 alin.(8) din Legea nr.209/2016
impune obligatii directe conducatorilor institutiilor
de asistenta medicala pentru om si animale si insti-
tutiilor de cercetdri in acest domeniu, indiferent de
tipul de proprietate, sianume:

a). sa aprobe planuri proprii de gestionare a
deseurilor rezultate din activitatea medicala si sa
asigure implementarea acestora in conformitate cu
regulamentul intern si actele normative aprobate
de Guvern.

Potrivit pct. 10 si pct. 11 din H.G. nr. 696/2018,
Planul propriu de gestionare a deseurilor rezultate
din activitatea medicald, pe langa faptul ca trebuie
sa contina un spectru minim de informatii, mai tre-
buie sa fie coordonat cu subdiviziunile teritoriale ale
Agentiei Nationale de Sanatate Publica si ale auto-
ritatilor administrative pentru protectia mediului,
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pentru ca ulterior sa fie analizate anual si actualizate
la necesitate (in cazul implementarii tehnologiilor
noi, evaluarea rezultatelor de monitorizare, evalua-
rea riscurilor in caz de calamitati), dar nu mairar de
odatd la 5 ani.

Inmasurain care este aprobat Planulinstitutional
propriu, conducatorul institutiei medico-sanitare asi-
gurafinalitatile puse in sarcina lui prin pct. 9 din H.G.
nr.696/2018, si, respectiv, asigura cel putin aprobarea
unui instrument juridic intern care fundamenteaza
implementarea sistemului intern de gestionare a
deseurilor rezultate din activitatea entitatii publice/
private pe care o conduce.

Implementarea planurilor proprii de gestionare
a deseurilor rezultate din activitatea medicala este
unul dintre procesele de monitorizare de catre in-
stitutii a sistemului gestionarii deseurilor rezultate
din activitatea medicald, care mai include si urma-
toarele:

- utilizarea echipamentului pentru tratarea
deseurilor rezultate din activitatea medicalg;

- cantitatile de deseuri infectioase produse si
tratate in institutie;

— activitatile de instruire a personalului;

- activitatile de evidenta a deseurilor rezultate
din activitatea medicala si raportarea autoritatilor
competente.

b). sa nominalizeze o persoana responsabila
pentru activitatile de gestionare a deseurilor rezul-
tate din activitatea medicala.

In institutiile medico-sanitare gestionarea de-
seurilor rezultate din activitatea medicala face parte
din obligatiile profesionale inscrise in fisa de post a
fiecarui angajat.

Respectiv, pentru a fiinscrise aceste obligatii in
fisa de post, trebuie instruiti managerii institutiilor
care produc deseuri rezultate din activitatea medica-
Ia si personalul implicat in gestionarea acestora.

Educarea si formarea in domeniul gestionarii
deseurilor rezultate din activitatea medicala pot fi
integrate in programele de instruire a institutiilor
de invatamant general si superior al personalului
medical la toate etapele de formare continua.

In scopul gestionarii eficiente si sigure a deseu-
rilor rezultate din activitatea medicala pot fi aplicate
toate formele de instruire, inclusiv la distanta.

¢). sa asigure formarea profesionald continud a
angajatilor in domeniul gestionarii deseurilor rezul-
tate din activitatea medicala.

Institutia medico-sanitara este obligata sa
asigure educarea si formarea profesionala continua
pentru angajatii implicati in gestionarea deseurilor
rezultate din activitatea medicald, in urmatoarele
situatii:




1) la angajare;

2) la preluarea unei noi sarcini de serviciu sau
la trecerea la un alt post;

3) laintroducerea de echipamente noi;

4) la constatarea neregulilorin aplicarea proce-
durilor operationale standard;

5) periodic, dar nu mai rar de o data la 12 luni,
indiferent dacd au survenit sau nu schimbari in sis-
temul de gestionare a deseurilor.

d). sa prevada anual cheltuielile necesare
pentru punerea in aplicare a prevederilor Legii nr.
209/2016.

La capitolul dat vom aborda realitatile existente
la moment in coraport cu obligatiunea conduca-
torului institutiei medico-sanitare nu numai de a
prevedea cheltuielile necesare, dar si de a asigura
indestularea lor.

Reiesind din principiul ,poluatorul pldteste”,
fiecare unitate medico-sanitara trebuie sa-si gaseas-
ca resurse financiare pentru derularea unui mana-
gement corect al deseurilor pe care le genereaza.
Implementarea si functionarea continua a sistemului
corect de gestionare reprezinta o cheltuiala impor-
tanta in bugetul unitatii medico-sanitare.

Costurile legate de gestionarea deseurilor me-
dicale se impart in costuri interne si costuri pentru
contractare sau asa-numitele costuri externe.

Estimativ, costurile interne cuprind:
separarea la sursa;
ambalarea deseurilor (in special a celor pe-
riculoase, infectioase etc.);
amenajarea spatiilor de stocare temporarg;
transportul intern (utilaje, mecanisme etc.);
tratament de neutralizare.

in cazul cand institutia medico-sanitara dispune
de incinerator, la costurile interne se mai adauga:
costurile legate de investitia initiald de capital;
costurile de operare a incineratorului;
amortizarea incineratorului si a echipamen-

telor;

- costurile utilitatilor (combustibil, electricita-
te, apa etc.).

Toate aceste costuri interne reprezinta de fapt
salariile celor care realizeaza aceste operatii, cat si
costurile legate de aprovizionarea cu materialele
necesare bunei desfasurdri a gestionarii deseurilor.

La randul sdu, costurile pentru contracte (chel-
tuieli externe) cuprind:
transportul deseurilor periculoase/neperi-
culoase la locul de eliminare finalg;
eliminare finala pentru deseurile periculoa-
se/nepericuloase in incinerator/statie de neutraliza-
re/depozit de deseuri;

Costurile externe constau in plata serviciilor
oferite de catre agentii economici privati autorizati
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cu activitatile de gestionare a deseurilor in conditiile
Legii nr. 209/2016.

Cheltuielile pentru proiectarea, functionarea
si mentinerea unui sistem de management corect
al deseurilor rezultate din activitatea medicala re-
prezintd o componenta importanta in bugetul total
al institutiei medico-sanitare si ar trebui acoperite
dintr-un fond special creat in acest scop.

Insa, pentru a putea vorbi de un sistem prag-
matic de gestionare a deseurilor rezultate din acti-
vitatea medicala, urmeaza sa analizam in principal
metodele de finantare ale institutiilor de asistenta
medicald pentru om si animale si ale institutiilor de
cercetari in acest domeniu, care, in mare masura,
raspund realitatilor existente privind onorarea din
partea conducatorilor a obligatiunilor impuse de
legislatie.

Bugetul institutiei medico-sanitare, in general,
poate fi alimentat din mai multe surse finantate:
Bugetul de stat;

Bugetul asigurarilor de sanatate;
Venituri proprii;
Venituri extrabugetare.

Respectiv, bugetarea cheltuielilor poate
fi planificata doar in masura in care, la nivel in-
tern, este aprobat Planul propriu de gestionare a
deseurilor rezultate din activitatea medicala conform
conditiilor prevazute de Legea nr. 209/2016 si H.G.
nr.696/2018.

Mai mult decat atat, pct. 14 din H.G. nr.696/2018
prevede ca Conducatorii institutiilor medico-sanitare
urmeaza sd identifice si sa atraga investitii pentru
asigurarea adecvatd a gestionarii deseurilor rezultate
din activitatea medicala, evitand sa indice expres sur-
sele definantare ca cele din bugetul de stat, bugetul
pentru asigurare de sanatate etc.

Cel putin, reiesind din mecanismul prevazut
de art. 7 din Legea ocrotirii sanatatii nr. 411 din
28.03.1995 privind finantarea ocrotirii sanatatii [6],
si, respectiv, cel prevazut de Hotararea Guvernuluinr.
1020 din 29.12.2011 cu privire la tarifele pentru ser-
viciile medico-sanitare [10], sursele respective sunt
suficiente sub minimumul necesar pentru asigurarea
activitatii curente a institutiilor medico-sanitare, fara
a mai fi abordata finantarea proiectarii, functionarii
sau mentinerii unui sistem intern de managemental
deseurilor rezultate din activitatea medicala.

Concluzii si recomandari

1. In pofida problemelor existente in imple-
mentarea eficienta a mecanismului de gestionare a
deseurilor rezultate din activitatea medicala, pana
la rezolvarea acestora, conducatorii institutiilor de
asistenta medicala pentru om si animale si ai insti-
tutiilor de cercetdri in acest domeniu, indiferent de




tipul de proprietate, urmeaza sa aprobe Planurile

institutionale impuse prin Legea nr. 209/2016, si,

respectiv, prin H.G. nr. 696/2018, pentru a evita
sanctionarea de catre organele de control compe-
tente.

Respectiv, conform Anexei nr. 2 la Ordinul nr.
1346 din 26.11.2018 cu privire la aprobarea listei de
verificare nr. 1.2/ANSP aplicate in cadrul controlului
de stat asupra activitatii de intreprinzator privind
gestionarea deseurilor rezultate din activitatea medi-
cala [11], Agentia Nationala pentru Sanatate Publica
va fixa nivelul respectarii de catre producatorii de
deseuri a urmatoarelor acte normative:

- Regulamentul sanitar privind conditiile de
igiena pentru prestatorii de servicii medicale aprobat
prin Hotararea Guvernului nr. 663 din 23.07.2010,
in special, respectarea conditiilor prevazute de pct.
24-27;

- Regulamentul sanitar privind gestionarea
deseurilor rezultate din activitatea medicala aprobat
prin Hotararea Guvernului nr. 696 din 11.07.2018,
in special, daca a fost aprobat Planul propriu de
gestionare a deseurilor rezultate din activitatea
medicald si daca au fost coordonate si avizate la
organele competente, si, respectiv, implementarea
selectiva a anumitor procese specifice gestionarii
deseurilor etc.

2. Lipsa la nivel national a unui Program de
gestionare a deseurilor, si, respectiv, de prevenire
a generarii deseurilor produce un impact negativ
asupra urmatoarelor aspecte:

- analiza situatiei actuale a gestionarii deseu-
rilor rezultate din activitatea medicala pe teritoriul
intregii tari,

- luarea masurilor necesare pentru imbunata-
tirea conditiilor de mediu in cazul pregatirii pentru
reutilizare, al reciclarii, valorificarii si eliminarii dese-
urilor rezultate din activitatea medicala,

- evaluarea modului in care programul va ajuta
la punerea in aplicare a obiectivelor si dispozitiilor
Legiinr.209/2016 privind deseurile, si, respectiv, H.G.
nr.696/2018 cu privire la aprobarea Regulamentului
sanitar privind gestionarea deseurilor rezultate din
activitatea medicala,

- aprobarea de catre administratiile publice lo-
cale a programelor locale de gestionare a deseurilor
si a programelor de prevenire a generarii deseurilor
rezultate din activitatea medicalg,

- elaborarea, aprobarea si implementarea unui
sistem integrat national si regional de gestionare a
deseurilor rezultate din activitatea medicala,

-imposibilitatea legala pentru Agentia Mediului
din Republica Moldova de a elibera autorizatii de
mediu pentru gestionarea deseurilor rezultate din
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activitatea medicala prin tratarea acestora (chiar
daca solicitantul este institutia medicala publica);

circumstante care impun organelor centrale
de specialitate urgentarea procesului de elaborare si
promovare spre aprobare a unui astfel de act normativ
important.

Conform art. 25 alin.(4) lit. c) si alin.(5) pct. 3) lit.
a) din Legea nr. 209/2016 privind deseurile, ,In sco-
pul obtinerii autorizatiei de mediu pentru gestionarea
deseurilor urmeazd a fi prezentat si continutul-cadru
al memoriului tehnic, in al cdrui rezumat se precizeaza
dovada ca instalatia de tratare este in conformitate
cu Programul national de gestionare a deseurilor si cu
programele regionale de gestionare a deseurilor”.

3.Elaborarea si aprobarea Regulamentelor pri-
vind depozitarea deseurilor si, respectiv, cel privind
incinerarea deseurilor, de catre Guvernul Republicii
Moldova, cel putin va crea o claritate normativa
privind:

- conditiile/cerintele privind autorizarea
activitatii de gestionare a deseurilor prin depozitarea
lor, si, respectiv, responsabilitatile opozabile titula-
rului autorizatiei la etapa postinchidere/conservare
a depozitului de deseuri;

- criteriile de clasificare a depozitelor pentru
deseuri periculoase, nepericuloase si inerte, meca-
nismul de monitorizare a activitatii acestora atat din
partea celor care le gestioneaza, cat si din partea
organelor competente de control;

- care tipuri de deseuri sunt excluse pentru
depozitare, si, respectiv, responsabilitatile celor care
monitorizeaza acest mecanism;

- cerintele si mecanismul de amplasare pe teri-
toriul Republicii Moldova a instalatiilor de incinerare
si de coincinerare a deseurilor si efectuarea operatiu-
nilor de incinerare si de coincinerare a deseurilor, mai
ales a celor rezultate din activitatea medicalg;

- conditiile pentru incinerarea si coincinerarea
deseurilor, inclusiv a celor rezultate din activitatea
medicalg;

- procedura de autorizare a activitatii opera-
torilor specializati in incinerarea si coincinerarea
deseurilor si, respectiv, obligatiile care urmeaza a
fi onorate.

Obiectivul in cauza se impune pentru clari-
ficarea proceselor specifice gestiondrii deseurilor
de catre entitatile responsabile, dat fiind faptul ca
art. 16 si art. 17, coroborate cu art. 24 si art. 25 din
Legea nr. 209/2016 privind deseurile, fac trimiteri
exprese la mecanismul normativ aprobat de Guvern
sub forma de Regulamente cu privire la depozitarea
deseurilor siincinerarea acestora, care, larandul sdu,
pot fi elaborate prin preluarea unor prevederi din
urmatoarele acte comunitare:




- Directivanr. 1999/31/CE a Consiului din 26 aprilie
1999 privind depozitele de deseuri, astfel cum a fost
modificata prin Regulamentul (CE) nr. 1882/2003;

- Directiva nr. 76/2000/CE a Parlamentului Eu-
ropean si a Consiliului din 04 decembrie 2000 privind
incinerarea deseurilor.

Or, prin Legea nr. 112 din 02.07.2014, Parla-
mentul Republicii Moldova a ratificat Acordul de
Asociere intre Republica Moldova, pe de o parte,
si Uniunea Europeana si Comunitatea Europeana a
Energiei Atomice si statele membre ale acestora, pe
de alta parte, potrivit caruia, tara noastra, pe langa
multiplele angajamente prevazute in Preambulul
actului international, si-a asumat angajamentul de
a-si apropia progresiv legislatia in sectoarele relevante
de cea a UE si de a o pune in aplicare in mod eficace.

Ca finalitate, aparitia in sistemul de drept al
Republicii Moldova a instrumentelor normative
mentionate mai sus vor crea premise constructive
(legale si financiare) pentru conducatorii institutiilor
de asistenta medicala pentru om si animale si ai
institutiilor de cercetdri in acest domeniu, indifer-
ent de tipul de proprietate, pentru implementarea
Planurilor proprii de gestionare a deseurilor rezultate
din activitatea medicala, asigurand finalitatea tuturor
proceselor specifice unui sistem eficient de gestiona-
re a deseurilor rezultate din activitatea medicala.

4. Reiesind din posibilitatile modeste existente
la moment cu privire la identificarea surselor de for-
mare si acoperire bugetara a cheltuielilor destinate
implementarii de catre institutiile medico-sanitare
publice a Planurilor proprii de gestionare a deseurilor
rezultate din activitatea medicald, intru identificarea
altora noi, este binevenita completarea entitatilor
care cad sub incidenta ,rdspunderii extinse a produ-
catorului”.

Or, in sensul art. 12 alin.(1) si alin.(14), pentru
a consolida reutilizarea si prevenirea, reciclarea si
alte tipuri de valorificare a deseurilor, sunt supuse
regimului de responsabilitate extinsa a produca-
torului persoanele fizice sau juridice (producatorul
produsului) care, la nivel profesional, proiecteaza,
produc, prelucreaza, trateaza, vand si/sau importa
urmatoarele produse:

a) baterii si acumulatori;

b) echipamente electrice si electronice;

¢) vehicule;

d) uleiuri;

e) ambalaje.

Respectiv, nomenclatorul dat urmeaza a fi com-
pletat si cu produsele farmaceutice/parafarmaceuti-
ce/dispozitive medicale etc., a caror producatori vor
fi obligati sa gestioneze ulterior deseurile generate
de utilizatori si/sau asigurarea financiara pentru
aceste activitati.
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5.Consideram c3, pentru lansarea operationala
a unui sistem integrat de management al deseurilor
rezultate din activitatea medicald, nu este suficientd
indeplinirea recomandadrilor prevazute mai sus, dar
e necesara si elaborarea altor instrumente care vor
configura etape concrete pentru atingerea finalitatii
de implementare, pornind de la nivel national pana
la cel institutional, si anume:

- Plan national de actiuni privind gestionarea
deseurilor rezultate din activitatea medicald care
priveste o Strategie de profil, unde se vor include si
planurile regionale.

in cadrul unui studiu efectuat in ianuarie 2004,
Oficiul Regional pentru Europa al Organizatiei Mon-
diale a Sanatatii, in cadrul Programului de Securitate
aInjectiilor, aimputernicit A.O. Emergence sa acorde
asistenta Ministerului Sanatatii in elaborarea unui
Plan integrat de gestionare a deseurilor activitatii
medicale pentru Republica Moldova.

Pe langa multiplele recomandari, care ca fi-
nalitate nu si-au capatat forma legald/normativa
distincta, se regdseste cea cu privire la elaborarea a
trei planuri regionale pentru distrugerea deseurilor
rezultate din activitatea medicala de pe teritoriul
intregii tari, sianume:

a. In Regiunea Nord — o camera de ardere a
deseurilor, cu o capacitate de aproximativ 4 tone pe
zi, instalatd in mun. Balti, care va incinera deseurile
rezultate din activitatea medicala a institutiilor spe-
cializate pe teritoriul raioanelor/municipiilor din
Nordul tarii.

b. In Regiunea Centru — o camera de ardere a
deseurilor, cu o capacitate de aproximativ 5 tone pe
zi, instalata in mun. Chisinau (Spitalul Republican),
care va incinera deseurile rezultate din activitatea
medicala a institutiilor specializate pe teritoriul ra-
ioanelor/municipiilor din zona centrala a tarii.

c. In Regiunea Sud - o camera de ardere a
deseurilor, cu o capacitate de aproximativ 2 tone pe
zi, instalata in mun. Cahul, care vaincinera deseurile
rezultate din activitatea medicala a institutiilor speci-
alizate pe teritoriul raioanelor/municipiilor din zona
de Sud a tarii;

- Perfectionarea cadrului legal privind formarea
parteneriatelor publice-private, in vederea cointeresdrii
potentialilor investitori experimentati in domeniul
gestionarii deseurilor rezultate din activitatea medicald
pentruimplementarea planurilor mentionate mai sus,
in baza unui studiu de fezabilitate recomandat a fi
efectuat potrivit Studiului la elaborarea,Planului in-
tegrat de gestionare a deseurilor activitatii medicale
pentru Republica Moldova’, realizat inca in ianuarie
2004 de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii.
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TRATAMENTUL
MEDICAMENTOS EFICIENT
SI DE CALITATE - CONSECINTA

A SELECTARII SI UTILIZARII
RATIONALE A MEDICAMENTELOR

Rezumat

Medicul contemporan dispune de un numdr enorm de
medicamente pentru profilaxia si tratamentul celor mai
diverse afectiuni. Tratamentul medicamentos de calitate se
datoreazd determindrii momentelor-cheie in evolutia bolii
la pacientul concret (individual), urmata de o prescriere
corectd a medicamentului, selectare sau substituire eficientd
si utilizare rationald a medicamentelor, respectare a cerintelor
si recomandarilor protocoalelor si standardelor clinice,
cooptare a pacientului in respectarea schemelor tratamentu-
lui declangat, totodatd excluderea dubldrilor neargumentate
(polipragmacziei, politerapiei) si prevenirea posibilelor feno-
mene adverse nefavorabile (incompatibilitdtilor), cu depista-
rea la timp si prevenirea utilizdrii medicamentelor falsificate
si, in final, revocarea tuturor provocdrilor si consecintelor
irationale ale acestora in diminuarea responsabilitdtii medi-
cilor curanti. Aparenta economie a mijloacelor la substituirea
necorespunzdtoare (nechibzuitd) a preparatelor originale cu
cele generice poate avea consecinte imprevizibile pentru pa-
cient, prin majorarea frecventei efectelor adverse si reducerea
calitdtii vietii pacientilor, precum si prin atragerea dupd sine
a cresterii considerabile a cheltuielilor.

Cuvinte-cheie: medicament, tratament, original, generic,
selectare, utilizare rationald, protocol clinic.

Summary

Efficient and qualitative medicinal treatment - consequence
of rational selection and use of medicines

The contemporary doctor has an enormous number of
drugs for the prophylaxis and treatment of various ailments.
Qualitative drug treatment is due to the determination of key
moments in the evolution of the disease in the specific patient
(individual), followed by a correct prescription of the drug,
effective selection or substitution and rational use of drugs
compliance with the requirements and recommendations
of protocols and clinical standards. adherence to treatment
regimens, at the same time the exclusion of undue arguments
(polypragmatism, polytherapy) and prevention of possible
adverse adverse events (incompatibilities), timely detection
with prevention of use of counterfeit drugs and finally revo-
cation of all irrational challenges and consequences Treating
The apparent economy of means of improper substitution of
original preparations with generics can lead to an increase
in the frequency of adverse effects and a reduction in the
quality of life of patients, as well as lead to a considerable
increase in costs. The reckless transition from the original to
the generic preparation can have unpredictable consequences
for the patient.

Keywords: drug, treatment, original, generic, selection, ra-
tional use, clinical protocol.
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Pesrome

SpPexmusnoe u kauecmeennoe medurKameHmozHoe
nievenue - credcmeue PayuoHaILHoZ0 6b160Pa U UCHOTb-
3068aHUsI TeKAPCmMe

CospemeHHbIti 8pay pacnosnazaem 02pOMHbIM KOIUHECTNBOM
slekapcme 0715k NPOPUAAKMUKY U JieHeHUsT PA3TUYHBIX 3d-
6onesanuii. Kauecmeenoe meduxamenmosroe siederuie 00y-
C710671€HO ONpederneHUeM KHouesblx MOMEHINO0B — 8 PA3BUM UL
3a0071e8aHUS Y KOHKPemH020 (UHOUBUOYANbHO20) 60NIbHO20
€ NOCTIEOYIOUUM NPABUTIHLIM HA3HAYEHUEM npenapama,
apPexmusHbLIM BbI00POM UL 3AMEHOU U PAUOHATLHOIM
ucnomv3osanuem (npumeHeHuem) 1eKapcmas, ¢ coomodeHuem
mpe6o8anuti U peKomMeHOAUUTl KIUHUHECKUX NPOMOKOTIO8 U
cmandapmos, ¢ mecHoil koonmauueti 601vH020 8 cOOMI0e-
HUU HAYAMBLX CXeM JleHeHUs, 4 MaK#e ¢ 00H0B8PEMEHHbIM
ucKoueHuem Heo60CHOB8AHHO20 0YOnUposanus (nonunpaz-
MA3UU, NOIUMEPANUU) U NPedomepau4eHUEM BO3MONCHVIX
HeONIAzONPUSMHBLX NOOOUHBIX dPPeKN08 HecoBMecmumo-
cmeil, c60e6peMeHHBIM Bbi67IeHUEM U NPedynperoeHuem
ucnonv3osanuem GanvcuPuyUposaHHvIX 1eKAPCME U
UCKTIIOUeHUEeM BCeX NPOBOKAUULL U UX UPPAUUOHATILHBIX 1O~
C71e0CMBUTE CNOCOOCMBYIOUAUX YMEHDUIEHUID O BEMCIBEH-
Hocmu newawjux epayeil. Kaxcywascs sxonomust cpedcms
npu Hecoomeemcmeyoujeli unU Heo6OyMaHHol 3ameHe
OpUUHATILHO20 Npenapama Ha OxceHepUK MoNen umemn
Henpedckazyemvle nocnedcmeusi 0s 60bHO20 U NPUsecmu
K NOBbILUEHUIO YACIOMbL N0O0UHBIX 3P PeKN06 U CHUNEHUIO
KAauecmea HUusHu 60bHbLX, a MAaKie noeseHb 3a co60il 3Ha-
uumenvHoe ysenuueHue 3ampan.

Knrouesvie cnosa: 7IeKapcmeo, neveHue, OpueuHarl, Oce-
Hepux, 8bl60p, payuonanvHoe npumererue, KAUHUYeCKUll
NpomoKont.

Introducere

Practica medicala mondiala distribuie si utili-
zeaza medicamente cu mai mult de 40.000 de denu-
miri. Industria farmaceuticd mondiala actualmente
produce zeci de mii de preparate medicamentoase
prezentate in diferite forme farmaceutice de inalta
tehnologie. Medicul contemporan dispune de un
arsenal enorm de medicamente pentru profilaxia si
tratamentul celor mai diverse afectiuni. Mai mult de
5.000 de medicamente sub multiple denumiri sunt
inregistrate si autorizate pentru utilizare in practica
medicala si in Republica Moldova [1, 2].

in rezultat, s-a creat un volum stiintific, farmaco-
logic si medicamentos imens, dar, cu regret, nu toate
aceste medicamente sunt de o eficienta sporitd, nu




toate fsi gasesc utilizare larga si deja s-a demonstrat
ca administrarea rationala a acestei bogatii nu este
chiar atat de simpla, deoarece:

medicilor le revine sa selecteze, din aceasta
mare bogadtie, acele medicamente, care in cea
mai mare masura corespund etiologiei, patoge-
nezei si tabloului clinic al bolii, adica pe cele mai
potrivite pentru tratarea pacientului concret;
grupele farmacologice de medicamente actu-
almente se prezinta prin mai multe preparate,
apropiate dupa proprietatile farmacodinamice,
dar foarte diferite dupa cele farmacocinetice,
toleranta si alti parametri;

actualmente medicamentele (sintetice sau de
alta origine), sunt mult mai efective, poseda
mai multe proprietati farmacologice, mecanis-
me de actiune, precum si reactii adverse, sunt
utile in mai multe scopuri farmacoterapeutice
(de exemplu, antagonistii Ca**, beta-adreno-
blocantele - ca hipotensive, antiaritmice, anti-
anginoase; glucocorticoizii — antiinflamatoare,
antisoc, imunosupresive, antialergice etc.);

un sir de probleme stringente prezinta in fata
medicului si interactiunile medicamentoase,
posibile la administrarea concomitenta a mai
multor medicamente, precum si influenta lor
asupra diferitor parametri biochimici si de la-
borator;

pacientii pot reactiona in mod diferit la unul si
acelasi preparat.

Cele mentionate, in mare masura, complica
activitatea medicului in administrarea eficientd si
inofensiva a medicamentului [3, 4].

Scopul lucrarii consta in consolidarea cu-
nostintelor in domeniul medicamentului pentru
asigurarea unui tratament medicamentos eficient
si de calitate, prin selectarea si utilizarea individu-
ala a medicamentelor, excluderea sau prevenirea
polipragmaziei, politerapiei, incompatibilitatii
medicamentoase, cat si a utilizarii medicamentelor
falsificate.

Discutii

in conditiile resurselor limitate ale sistemului de
sandtate din tara, a unei industrii nationale farmaceu-
tice slab dezvoltate si cu unimport de medicamente
vital-importante, esentiale si de baza (VEN) mai mare
de 95-96%, utilizarea rationala a medicamentelor
este o problema de importanta statala [4, 5, 6].

Prin utilizarea rationala a medicamentelor, in
primul rand se subintelege selectarea si utilizarea
lor corecta, eficacitatea siinofensivitatea clinica fiind
bine argumentate [7, 8].

Realizarea acestor actiuni este conditionata de
capacitatea medicului de a:
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determina momentele-cheie in evolutia boliila
pacientul concret (individual);

selecta corect medicamentul (medicamen-
tul-P);

determina doza si regimul de administrare a
medicamentului (tratamentul-P);

prevedea posibilele fenomene adverse nefa-
vorabile, inclusiv cele in urma interactiunilor
medicamentului cu altele, administrate conco-
mitent (incompatibilitatea);

preintampina prescrierea si dublarea neargu-
mentatd a medicamentelor (polipragmazia,
politerapia) [1, 5].

La acest moment de asigurare a unui tratament
medicamentos eficient si de calitate o importanta
semnificativa prezinta implementarea standardelor
medico-economice pentru toate profilurile medi-
cinei practice (terapeutic, chirurgical, pediatric, de
urgentd spitaliceasca siambulatoriu (prespitaliceas-
cd) care includ schemele farmacoterapiei rationale
a celor mai raspandite afectiuni si stari patologice
din tara [9].

Conform definitiei, protocoalele-standard de
tratament suntindrumare (indreptare), elaborate in
mod sistematic, ce ajuta medicii-practicieni si paci-
entii de a lua decizia corecta privind modalitatea de
tratare a stdrilor clinice concrete. La baza elaborariilor
sunt puse rezultatele medicinei contemporane si
recomandarile OMS si servesc ca prototip al proto-
coalelor clinice de tratament. Protocolul-standard de
tratament este un aspect important pentru amelio-
rarea farmacoterapiei. Elaborarea si utilizarea corecta
a protocoalelor-standard de tratament reprezinta un
avantaj considerabil pentru programul de sandtate,
sianume [2, 4, 10, 201:
independent de nivelul profesional, medicul
obtine posibilitatea de a folosi cea mai moderna
farmacoterapie;
oportunitatea cresterii perceptibile a nivelului
farmacoterapiei rationale, a evitarii asocierilor
de medicamente neargumentate si deseori
periculoase, a utilizarii celor mai efective, mai
inofensive si economic mai rationale medica-
mente;
creeaza posibilitatea de a determina costul
tratamentului fiecarei maladii si de a prevedea
obiectiv acele cheltuieli, pe care statul intentio-
neaza sa le efectueze pentru tratamentul celor
mai frecvent intalnite afectiuni la populatie,
precum si de a verifica eficacitatea consumarii
lor;
schemele optime de tratament pot deveni unul
dintre factorii principali ai activitatii efective a
medicinei prin asigurare;




PUBLICATII IN SERIE: IN AJUTORUL MEDICULUI

E Toate acestea pot fi sistematizate: %
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1. Polipragmazia
Complicatii farmacoterapeutice
Reactii adverse

Cheltuieli financiare la tratarea lor

Cheltuieli financiare ale institutiilor
curative gi ale pacientilor

Sursa: Victor Ghicavii ,Medicamentul:

- intr-o mdsurd considerabila contribuie la or-
ganizarea aprovizionarii bine determinate si
chibzuite cu medicamente etc.

Desi se cere obligatoriu implementarea si res-
pectarea recomandarilor sau a protocoalelor clinice,
e de la sine inteles ca acestea nu pot fi obligatorii in
realizare cuvant cu cuvant. Se stie ca nerespectarea
lor constituie o grava incdlcare. Dar, nu e de uitat,
ca organismul uman nu este doar un mecanism, o
structura tehnica, ci este mult mai complex (dificil,
complicat). Din aceste considerente, protocoalele-
standard clinice pentru fiecare situatie trebuie trecu-
te prin sita discutiilor interdisciplinare. Suplimentar,
acestea trebuie sa tina cont de toate recomandarile

N

Constienti, ca urmare a
farmacoterapiei rationale

1. Spre reducerea m-lor administrate

2. Administrarea rationala

— 1. Lista remediilor esentiale
— 2. Formularul farmacoterapeutic
= 3. Scheme-minime standarde si protocoale clinice

— 4. Informarea medicilor eficacitatii
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— 3. Utilizarea rationala in baza:—> inofensivitatii

disponibilitati

beneficiu sau prejudiciu’, 2009, 458 p.

farmacologilor clinicieni, pentru ca selectia prepara-
telor recomandate sa fie argumentata, obiectiva si
sa contribuie la evitarea neregulilor. Mai mult ca atat
- recomandarile trebuie sa fie adecvate institutiilor
de diferite niveluri [9, 11, 12].

Indicatiile medicului sunt determinate de
nivelul cunostintelor, al experientei clinice si de-
prinderilor practice ale acestuia, de stapanirea si
folosirea (manuirea) informatiei autentice despre
medicamente. Calitatea indicatiilor depinde de
timpul pe care medicul il poate acorda examinarii
pacientului si convorbirii cu el. Importanta semnifica-
tiva au comunicabilitatea medicului si a pacientului,
precum si relatiile reciproce dintre ei. Decizionala e




si capacitatea medicului de a-l coopta/implica pe
pacientin procesul de tratare, in respectarea schemei
tratamentului-P (personal). Respectarea regimului
tratamentului medicamentos de catre pacient de-
pinde de gradul lui de informare obiectiva privind
caracterul afectiunii si medicamentele prescrise,
increderea lui in medic si eficacitatea medicamen-
tului prescris, comoditatea administrarii preparatului
(calea de administrare, forma medicamentoasa,
cantitatea (numarul) prizelor pe zi s.a.). Categoric se
cere ca medicul sa nu recurga la indicatii incorecte,
in urmaincercarilor de presiune asupra sa din partea
pacientului, care asteapta un anumit tratament in
functie de conceptia sa despre viata si nivelul sau
de cultura, de traditiile si dorintele sale parvenite in
urma consultariii literaturii suplimentare, influentei
opiniei publice si reclamei etc.

Actiunile medicului in marirea compliantei pa-
cientului fata de tratament, fata de medicamentele
prescrise sunt:
sa numeasca clar medicamentul;
sa explice scopul administrarii medicamentu-
lui;
sa estimeze timpul aproximativ de aparitie a
efectului asteptat;
sa prezinte explicatii in caz de omitere a unei
administrari de medicament;
sa informeze despre durata tratamentului si
care sunt necesitatile acestuia;
sa explice ce reactii adverse pot fi posibile pe
parcursul tratamentului;
sd previna dacd substanta medicamentoasa
influenteaza activitatea fizica sau mentala (psi-
hica);
sa indice posibilitatea interactiunilor substan-
telor medicamentoase cu alcoolul, alimentele,
fumatul;
sa prezinte pacientilor senili si celor cu dereglari
mentale instructiunea despre toata schema far-
macoterapeutica in scris, cu indicarea timpului
administrarii medicamentului;
sa instruiasca pacientii in plan de autocontrol
al tratamentului, cu folosirea mijloacelor indivi-
duale (picfluometru, glucometru, aparat pentru
verificarea tensiunii arteriale si a frecventei
contractiilor cardiace), cu adresarea in timp util
catre medic sau autocorectia tratamentului;
evidenta actiunilor in agende individuale.
Pentru prescrierea rationald a medicamentelor
medicul trebuie sa:
cunoasca la perfectie principiile (strategia si
tactica) generale ale farmacoterapiei contem-
porane;
posede informatia autentica si oportuna despre
medicamente;

PUBLICATII IN SERIE: IN AJUTORUL MEDICULUI

44

determine in fiecare caz scopurile medicale
concrete;
cunoasca toti parametrii chimici, farmacodina-
mici, farmacocinetici, toxicologici s.a. ai medica-
mentului administrat pacientului, contraindica-
tiile, toate particularitatile (pozitive si negative)
ale medicamentului de noua generatie propus,
sa fie ferm convins de necesitatea substituirii
preparatului generatiei precedente cu acesta
etc.
fie familiarizat si sa tina cont de problemele far-
macoeconomiei, atat de importante din punct
de vedere practic si economic (accesibilitatea
medicamentului pentru pacientul concret);
cunoasca denumirile comune internationale
ale medicamentului, prezentate, de requla, in
materialele informative si pe etichete, menite
de a acorda medicului posibilitatea de a se
dumeri in multimea de denumiri comerciale
(sinonime);
tind cont de posibilele interactiuni la adminis-
trarea concomitenta a medicamentelor.
Utilizarea corecta a medicamentului de catre
bolnaviin mare masura este determinata si de reco-
mandadrile farmacistului, a carui eficacitate, la randul
sau, depinde de nivelul instruirii lui profesionale,
asortimentul preparatelor in farmacie, prezenta in-
formatiei autentice despre medicamente si timpul
pentru discutie cu pacientul, precum si de rezultatul
controluluilivrarii medicamentelor - toate acesteain
concordanta siintru sustinerea prescrierilor si indica-
tiilor medicului[1, 2]. Important este ca prin actiunile
sale sa nu manifeste interese profesionale specifice,
sa nu recurga la comercializarea pe seama pacienti-
lor sau sa tolereze campanii cu mottouri (sloganuri)
nefavorabile tratamentelor. Astfel, o campanie de
informare cu genericul ,Aceeasi substanta activa!
De ce achitati mai mult?” - a fost lansata in perioada
2018-2019 de Ministerul Sanatatii, in comun cu Com-
pania Nationalad de Asigurari in Medicind (CNAM) si
Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
(AMDM). Textul acestui motto a fost coordonat intre
cele trei institutii partenere:

+Cetdteanul trebuie sa stie cd in farmacie poate
solicita toata gama de medicamente, iar ulterior poa-
te sa-si aleaga preparatul dupa pretul carefi convine.
Acest lucru ar asigura un pret mai mic la aceeasi cali-
tate a medicamentului solicitat. Pacientul trebuie sa
stie ca substanta activa este cea care trateaza boala
si nu denumirea comerciala a medicamentului. Cu
regret, constatam faptul ca pacientii nostri nu sunt
destul de informati, iar medicii si farmacistii incalca
dreptul pacientuluila alegere, dar si ordinul cu privire
la prescrierea medicamentului’, a declarat, in cadrul
unei conferinte de presa, viceministrul Sanatatii.




+Multi nu cunosc ca piata farmaceutica din
Moldova ofera medicamente originale si generice.
In cazul celor originale, se propune o substanta
activa noua, care necesita studii clinice, preclinice si
bineinteles costuri mai mari pentru ele. Preparatele
generice sunt echivalente cu cele originale, deoarece
contin aceeasi substantd activa, au acelasi efect, daca
sunt utilizate in aceeasi doza si concentratie” - zice
directorul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale din perioada respectiva.

.Drept rezultat al campaniei, asteptam ca
cheltuielile cetatenilor pentru medicamente sa fie
mai mici, iar toate retetele pentru preparatele far-
maceutice sa fie prescrise in baza denumirii comune
internationale, adica a substantei active. La randul
sau, cetateanul sa poatd face o alegere constientd’,
a spus atunci si directorul CNAM.

Nemultumirea a fost generata de faptul ca in
spot oamenii sunt indemnati sa ceara la farmacii
medicamente mai ieftine, intrucat nu conteaza
denumirea preparatului, ci substanta lui activa care
exercita actiunea de baza asupra organismului; s-a
obiectat ca preparatele originale si cele generice
totusi se deosebesc si nu doar prin pret, care este
unul mult mai mare in comparatie cu unul generic,
ci si prin faptul ca ar avea eficacitate terapeutica
diferita.

S-a inceput o talmacire a oamenilor, ca exista
diferite denumiri comerciale ale medicamentelor,
de la diferiti producatori si cu diferite preturi, dar
toate contin aceeasi denumire comuna internatio-
nala a substantelor active. Medicul prescrie medi-
camentele in reteta cu DCI (dupa substanta activa),
dar in farmacie, conform dispozitiilor si intentiilor
parvenite, farmacistii propun si modifica (schimba)
medicamentele prescrise de catre medicul de fami-
lie dupa interesul lor: ce au in stoc, cu preturi mai
convenabile, cu diferiti termeni de valabilitate, de la
firmele preferate, totul la alegerea de sine statatoare
(samavolnicd) a pacientului, neluand in considerare
particularitatile medicamentului si bioechivalenta
farmacocinetica, terapeuticd, tehnologica etc. a pre-
paratelor originale si a celor generice, desi acestea
sunt cu aceeasi substanta activa; si, in special, starea
individuala a pacientului, posibil si cu comorbiditati.
In asa mod, prin implicarea incorecta in procesul
de selectare a medicamentelor si modificarea tra-
tamentului prescris, se contribuie la provocarea
consecintelor irationale si diminuarea semnificativa
a responsabilitatii medicilor curanti.

Asadar, pentru o eficacitate dorita a tratamen-
tului medicamentos personalizat si eficient, medicul
respecta cerintele protocoalelor clinice, pacientul
urmeaza cele prescrise de medic, respecta schema
tratamentului si exclude samavolnicia prin alegerea

PUBLICATII IN SERIE: IN AJUTORUL MEDICULUI

45

simpld a medicamentuluilafarmacie [2, 5]. Curegret,
simpla si haotica alegere in farmacie de catre pacient
amedicamentului (pentru adult sau mai ales pentru
copii), cu modificarea de sine statatoare a tratamen-
tului din anumite considerente propuse de farmacist,
precum interesul majorat al realizarilor dupa pret,
termen de valabilitate a medicamentului prezent
n stoc si lipsa celor necesare, cat si neconsiderarea
celor indicate mai sus cu referinta la importanta
tehnologiilor de producere a medicamentului si a
componentei formelor medicamentoase, adica bi-
oechivalentele respective ale medicamentelor:
diminueaza considerabil activitatea medicu-
lui,

contribuie la nerespectarea principiilor farma-
coterapeutice rationale,

duce la abuzul utilizarii medicamentelor nein-
dicate si neprescrise de medic, dar alese sama-
volnic de pacient,

creste incidenta reactiilor adverse si a compli-
catiilor tratamentului medicamentos,

nu tine de medicina personalizata, bioechiva-
lenta farmacocinetica si cea farmacoterapeutica
a preparatelor originale si generice cu aceeasi
substantd activa, de eficienta medicamentelor,
ci de promovarea accesibilitatii acestora reie-
sind din posibilitatea financiara.

Scopul campaniei de informare:
neconsiderarea tehnologiei de producere a
substantei active;

neconsiderarea componentelor substantelor
auxiliare;

neconsiderarea posibilelor interactiuni ale me-
dicamentelor selectate de sine statator cu alte
medicamente, cu alimente, bauturi si plante
medicinale administrate concomitent;
prezenta unor substante auxiliare contraindi-
cate pacientului;

starea functionala a sistemelor si organelor
(tractul gastrointestinal, ficat, rinichi);

forma medicamentoasa pentru pacient;
schema si dozarea preparatului selectat de
pacient - tratamentul P;

asigurarea si utilizarea rationala a medicamen-
telor gratuite si compensate.

Majorarea asortimentului de medicamente
are loc in mare masura datorita aparitiei pe piata
farmaceutica a preparatelor analogice dupa
componenta, dozare, scheme de administrare si alti
parametri si se deosebesc numai prin denumirile
comerciale si pret. Astfel, preparatul paracetamol
este prezent pe piata farmaceutica a tarii sub 28 de
sinonime; ranitidina - 12 sinonime, din 12 tari; cap-
topril - 8 sinonime, din 11 tari; acidul acetilsalicilic
- 200 de denumiri; metamizol sodic - 60 de denumiri




etc. 80% din medicamentele pe piata farmaceutica
sunt preparate generice, adica copii ieftine, mai putin
costisitoare, ale medicamentului initial elaborat de
savanti, firme si companii [1, 2, 13].

E cunoscut ca diverse medicamente ce contin
aceeasi substantd activa pot actiona in mod diferit.
Parametrii farmacocinetici (viteza de absorbtie,
acumularea, distribuirea si eliminarea) ai oricarui pre-
parat se deosebesc la diferiti oameni. Unui pacient
nu-i ajutad nu doar genericele, dar nici preparatele
originale. Mai mult ca atat, medicamentele constau
nu numai din substanta activa, dar si din auxiliare
(conservanti, excipienti, constituenti, stabilizatori si
al.). Cantitatea lor, in diverse medicamente, poate
devia in marime de 5% si ele pot influenta actiunea
ingredientului de baza. Un rol deosebit in determin-
area actiunii medicamentuluiil au si particularitatile
individuale, fiziologice si patologice ale organ-
ismului. Bineinteles ca in aceste situatii medicilor si
farmacistilor le este dificil sa se orienteze in select-
area corecta a preparatelor medicamentoase, in
acest haos terminologic al medicamentelor, real fiind
constienti ca pe piata farmaceutica aproximativ 80-
85% din acestea sunt generice - medicamente repro-
duse, preparate cu aceeasi componenta cantitativa
si calitativa a substantei active si cu aceeasi forma
medicamentoasa ca si preparatul original. Poate fi
considerat medicament generic doar atunci cand
este confirmatd echivalenta farmacocinetica si
terapeutica a preparatului reprodus (generic) cu
cel original. Medicamentul reprodus (generic) este
bioechivalent celui original, daca in conditii absolut
identice (doza, modul si divizibilitatea administrarii)
el prezinta (asigura) o biodisponibilitate identica
(similard) cu a preparatului original (adica un nivel
si viteza identica de absorbtie a substantei medica-
mentoase).

In ce consta diferenta reald dintre medica-
mentul generic si cel original: se pot deosebi prin
componenta substantelor auxiliare (coloranti,
conservanti, substituenti, ingredienti activi), precum
si prin tehnologia de fabricare, originea substantei
active.Toate acestea pot influenta eficacitatea medi-
camentului si, desigur, garantia tratamentului.

Medicul, in activitatea sa, trebuie sa mani-
feste un spirit de autoindependenta si doar astfel,
prin cunoasterea caracteristicilor medicamentelor
originale si generice, a deosebirilor reale dintre ele,
prin capacitatea sa de realizare a selectarii corecte
si posibilitatea de substituire a lor, poate sa ajunga
maximum de eficient in tratamentul fiecarui pacient
[5, 14].

Economia aparenta a mijloacelor la substituirea
preparatelor originale cu cele generice poate duce la
majorarea frecventei efectelor adverse si la reduce-
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rea calitatii vietii pacientilor, precum si sa atraga
dupa sine cresterea considerabild a cheltuielilor.
Trecerea nechibzuita de la preparatul original la cel
generic, fara a lua in considerare particularitatile
lor referitoare la componenta (substanta activa si
cele auxiliare), tehnologia de fabricare si gradul
de bioechivalenta (farmacocinetica, tehnologica si
farmacoterapeuticd), poate avea consecinte impre-
vizibile pentru pacient in lipsa tratamentului medi-
camentos eficient si a farmacoterapiei rationale.

Medicii stiu ca sunt responsabili de tratamentul
declansat prin:

a) prescrierea corecta a medicamentului.

Prescrierea medicamentului este unul dintre cele mai
importante acte medicale si trebuie sa i se acorde
atentia necesara. Medicamentul este azi principa-
lul mijloc terapeutic de care dispune medicina si
utilizarea sa corecta asigura rezultatele terapeutice
dorite. Utilizarea corecta a medicamentelor nu are
numai implicatii terapeutice, ci si economice uriase.
Ordinul Ministerului Sanatatii,Cu privire la prescriere
si livrarea medicamentelor”constata statutul legal al
medicamentului:
medicamente eliberate in baza unei prescriptii
medicale;
medicamente eliberate fara prescriptie medi-
cala (OTC-uri) [13].
Acest document asigurd in sistemul de sanatate
din tara respectarea cerintelor si principiilor de baza
ale prescrierii, livrarii si utilizarii rationale a medica-
mentelor. Medicamentele eliberate fara prescriptie
medicala, denumite curent OTC-uri (de la expresia
engleza over the counter), reprezinta circa 15-20%
din stocul utilizat. Din nefericire, deseori asistam la
numeroase incalcari ale legislatiei in acest domeniu si
la eliberarea in farmacii, la simpla cerere a bolnavului,
de medicamente pentru care este necesara, in mod
obligatoriu, o prescriptie medicala.

Prescriptia medicamentului nu trebuie con-
siderata drept un act izolat, ci o parte a unui plan
terapeutic adecvat patologiei pe care o prezinta
bolnavul. Prescrierea corecta a unui medicament
trebuie sa treaca prin urmatoarele etape:
evaluarea pacientului si stabilirea clard a dia-
gnosticului sau diagnosticelor;
stabilirea obiectivelor terapeutice;
selectarea celor mai adecvate medicamente
pentru terapia bolii/bolilor pacientului;
indicarea, in prescriptie, in detaliu, a medica-
mentului (sau asocierilor medicamentoase)
cu denumirea, doza, ritmul si calea de admi-
nistrare, durata tratamentului, eventual si alte
indicatii speciale;
oferirea de informatii pacientului sau apar-
tinatorilor referitor la medicatie, beneficiu,




efecte secundare posibile, riscuri, dieta etc.

Aceste informatii si indicatii vor fi oferite in

limba pe care o intelege pacientul si la nivelul

intelectual si de instruire al bolnavului sau al
apartinatorului. Medicul va verifica obligatoriu
dacd recomandarile si explicatiile sale au fost
intelese de catre bolnav. Omiterea acestor as-
pecte din activitatea practica constituie cauza
numeroaselor esecuri ale farmacoterapiei. Fara

a explica pacientului necesitatea si beneficiile

terapiei, complianta terapeutica va fi redusa

si pacientul nu va pune in practica prescriptia
medicala sau o va aplica defectuos.

. monitorizarea terapiei, evaluarea rezultatelor
terapiei si a eventualelor necesitati de stopare,
schimbare sau de repetare a tratamentului [4,
5,15].

b) evitarea polipragmaziei — o problema se-
rioasa, dar adesea neglijata. Exista deseori presiuni
sau sugestii motivate de obiective economice pentru
ca medicul se prescrie cat mai multe medicamente.
Aceasta cale este periculoasa pentru bolnav si creste
costul si asa mare al farmacoterapiei. Se va avea in
vedere ca incidenta efectelor adverse creste direct
proportional cu patratul numarului de medicamente
asociate pentru prescriptie. La aceasta se adauga
posibilitatea ca bolnavul sa utilizeze concomitent si
medicamente procurate fdra prescriptie. Cu farma-
comania si polipragmazia trebuie luptat, tratamen-
tul nu trebuie sa ajunga mai periculos decat boala
insasi [2].

¢) cunoasterea si realizarea Conceptului de
Medicament-P. Conceptul de medicament-P re-
prezinta medicamentele alese de un medic dintr-o
anumita ramura a medicinei, pentru a le prescrie in
mod obisnuit pacientilor sai. Este evident, ca medi-
camentele care sunt incluse in acest concept difera
de la tara la tara si de la o specialitate medicala la
alta. Pentru medicamentele incluse in cadrul acestui
concept, medicul cunoaste toate particularitatile
legate de formele medicamentoase, doze, cost-efi-
cienta etc.

in scopul ,selectarii celui mai util si acceptabil
medicament pentru pacientul concret”a fost editat
un foarte instructiv,Compendiu privind selectarea
rationald a medicamentelor’, cu urmatorul cuprins
[2, 6, 8], in baza celor trei momente importante:

1. Particularitatile farmacologice ale medica-
mentelor

2. Particularitatile individuale ale pacientului

3. Particularitatile maladiei respective.

E stiut ca cei mai multi medici nu utilizeaza in
mod corect mai mult de 60 de medicamente [16,
17,18, 19]. Nu trebuie uitat ca este practic imposibil

PUBLICATII IN SERIE: IN AJUTORUL MEDICULUI

47

V. Ghicavii, Gh. Gusuild

Compendiu
privind selectarea rationala
a medicamentelor

Chiginziu 1999

Cuprins

Introducere..
Compartimentul |

Medicamente personale (medicamente P).
Listele medicamentelor P. 5
Compartimentul Il

Selectarea medicamentelor pentrualeincludein
lista medicamentelor P............ 8
Compartimentul

Aprecierea gradului de acceptabilitate a medica-
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pentru intocmirea listei medicamentelor perso-
nale (medicamente P) in baza parametrilor:

Eficacitate
(farmacodinamica / farmacocinetica)

Inofensivitate
(efectele adverse / toxicitatea)

Acceptabilitate
(contraindicatii / interactiunea cu alte preparate
/ comoditatea in utilizare)

Cost




de a cunoaste toate interactiunile medicamentoase
posibile si ca atunci cand se prescriu simultan 5
medicamente, probabilitatea unei interactiuni este
de 60 de ori mai mare decat atunci cand se asociaza
doua medicamente. Pentru aceasta, se recomanda
existenta medicamentului-P pentru fiecare medic.
Medicamentul-P este medicamentul pe care un me-
dic alege in mod obisnuit sa-l prescrie in patologia
uzuald cu care se confruntd si care i este familiar si
poate fi scris corect imediat. In timp, medicul acumu-
leaza si 0 anumitd experienta terapeutica cu aceste
medicamente. Recomandarea facuta medicilor de a
utiliza medicamentul-P a redus numarul de erori in
prescrierea medicamentelor si a ameliorat eficienta
farmacoterapiei. Existenta medicamentelor-P nu
implica renuntarea la introducerea in practica de
noi medicamente odata cu progresul in realizarea
de substante active farmacodinamic noi, dar previne
schimbarea frecventa a medicatiei (dupd ceea ce
se numeste ,moda in farmacoterapie”) si permite
reducerea greselilor de prescriere.

d) informarea si considerarea in continuu a
realizarilor noiin prescrierea si utilizarea rationa-
l1a a medicamentelor compensate, si anume:

«  cunoasterea mecanismului nou de includere
a medicamentelor in lista celor compensate
(integral sau partial);

. majorarea ratei de compensare la un sir de
preparate din lista respectiva;

. extinderea listei medicamentelor compensate
prin includerea medicamentelor pentru trata-
mentul unor maladii frecvente sau rar intalnite
in practica medicului de familie (stationarul de
zi, medicamente orfane);

. acordarea dreptului de prescriere a medica-
mentelor compensate medicilor, inclusiv celor
pediatri;

. acordarea dreptului de a prescrie medicamente
in cantitati necesare pentru o perioada de ma-
ximum 3 luni;

. acordarea dreptului de a prescrie medicamente
compensate pacientilor neasigurati si in pa-
tologiile prevazute in Programele Nationale:
antidiabetice (injectabile, orale), psihotrope,
anticonvulsivante, antiparkinsoniene etc.

e) cunoasterea existentei medicamentelor
falsificate (contrafacute) si a pericolului utilizarii
acestora.

Medicament falsificat — este considerat pre-
paratul care, premeditat (intentionat) si in scopuri
frauduloase, este furnizat cu o marcare falsa referi-
toare la autenticitatea (identitatea) si/sau sursa de
provenienta (fabricare) a lui.

Cauzele aparitiei medicamentelor falsificate:

- obtinerea profitului;

- neconformitatea bazeilegislative ce reglemen-
teaza preparatele medicamentoase;
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- aplicarea neefectiva a legislatiei in vigoare;

- absenta organului national de reglementare a
preparatelor medicamentoase sau insuficienta
imputernicirii lui; a resurselor financiare si a
specialistilor;

- neconformitatea pedepsei aplicate pentru ne-
respectarea legislatiei in domeniul circulatiei
preparatelor medicamentoase;

- prezenta unui numar mare de intermediari pe
piata farmaceutica;

- preturi neadecvat de mari pentru medica-
mente;

- colaborarea neefectiva dintre organul national
de reglementare a medicamentelor, politie,
serviciul vamal si organele judecatoresti;

- posibilitatea de perfectionare a producerii
ilegale a medicamentelor (accesibilitatea
utilajului tehnologic modern, inclusiv a celui
poligrafic).

Variante de falsificare a medicamentelor (me-
dicamente contrafacute):

- preparatul nu contininte substantele active,
indicate in etichete — in 50% din cazuri;

- preparatul contine substanta activa indicata
in etichetd, insa in alte cantitati (mai mari sau
mai mici), cu efectele respective ulterioare - in
11%;

- preparatul contine alte ingrediente active sinu
cele indicate pe etichets;

- preparatul contine substanta activa, care nu
este indicata in eticheta si care nu trebuie sa fie
in preparat (preparat cu ingredienti incorecti) —
10%;

- preparatul, contine substanta activa conform
componentei si in cantitatile indicate, dar fal-
sificarea tine de producdtorul medicamentului
(tehnologia fabricarii);

- preparatul cu ambalaj falsificat (aceeasi serie ca
preparatul original);

- imitarea medicamentului - ceai, bere, suc etc.
Medicamente cel mai frecvent falsificate in

practica medicala sunt:
preparatele sezoniere, substantele antiinflama-

toare, analgezicele, benzodiazepinele nedeclarate in
extracte vegetale, inhibitorii nofensivi ai apetitului
(pofta de mancare) pentru micsorarea masei corporale,
anabolizantele in cluburile sportive, antidepresantele,
antibioticele, preparatele hormonale - corticostero-
izii nedeclarati si neindicati in eticheta unguentelor,
cremelor, spray-urilor si comprimatelor, substantele
antineoplazice, medicamentele utilizate in tratamentul
tractului gastrointestinal, substantele metabolice.

Depistarea medicamentelor falsificate e posibila
prin:
- defectarea integritatii ambalajului;

- necorespunderea codului de bare a tarii produ-
catoare;




- greseli ortografice in instructiune;

- deosebiri in caractere (litere);

- lipsa datelor fabricii producatoare;

- lipsa numarului de inregistrare;

- gravarea neclarg;

- lipsa termenului de valabilitate;

- consultarea certificatului medicamentului;
- executarea expertizei independente.

Concluzii

Tratamentul medicamentos eficient si de ca-
litate poate fi obtinut (asigurat) prin determinarea
momentelor-cheie in evolutia bolii si considerarea
starii individuale a pacientului concret, cunoasterea
profunda a particularitatilor medicamentelor origi-
nale si generice cu posibilitatile bioechivalentei de
substituire a lor, selectarea si utilizarea rationala a
medicamentelor, respectarea cerintelor si recoman-
darilor protocoalelor si standardelor clinice cu impli-
carea (larga) productiva a pacientuluiin respectarea
schemelor tratamentului declansat. Importante sunt,
de asemenea, excluderea si prevenirea dublarilor
neargumentate (polipragmazia, politerapia) si a
posibilelor incompatibilitati medicamentoase, a
utilizarii medicamentelor falsificate si revocarea tu-
turor incercarilor periculoase (ostile) de diminuare a
responsabilitatii medicilor.
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REZISTENTA
LA ANTIMICROBIENE.

CARACTERISTICA REZISTENTEI
LA PREPARATE ANTIMICROBIENE
A BACTERIILOR GRAM-NEGATIVE

Rezumat

Scopul articolul este reviul literaturii privind rezistenta bac-
teriilor Gram-negative la preparate antimicrobiene. Au fost
analizate 131 de surse, inclusiv documentele OMS si publicatii
stiintifice. Rezistenta bacteriand rdmdne o amenintare
semnificativd si o cauzd principald de deces la nivel mondial.
Bacteriile rezistente prolifereazd prin selectie naturald atunci
cand cele sensibile la medicamente sunt indepdrtate de anti-
biotice. Aceste organisme se pot rdaspdandi in toate unitdtile de
ingrijire a sandtdtii, precum si in comunitate, fapt ce necesitd
o atentie sporitd la masurile de control al infectiilor si admini-
strarea medicamentelor care contin f-lactam in efortul de
a controla selectia de agenti patogeni si mai nocivi. Au fost
raportate mai multe strategii pentru combaterea si controlul
bacteriilor Gram-negative rezistente, cum ar fi dezvoltarea
agentilor auxiliari antimicrobieni, modificarea structurald
a antibioticelor existente, cercetarea si studiul structurilor
chimice cu noi mecanisme de actiune. Pe ldngd terapia noud,
un sistem eficient de control al infectiilor, aldturi de utiliza-
rea prudentd a preparatelor antimicrobiene, este extrem de
important.

Cuvinte-cheie: preparate antimicrobiene, bacterii gram-
negative, rezistentd

Summary

Antimicrobial resistance. Characteristic of resistance to
antimicrobial preparations of Gram-negative bacteria

The scope is the literature review on the resistance of Gram-
negative bacteria to antimicrobial preparations is presented.
131 different materials were analyzed, including WHO
documents and scientific publications. Bacterial resistance
remains a significant threat and a leading cause of death
worldwide. Resistant bacteria proliferate by natural selection
when drug-sensitive ones are removed by antibiotics. These
organisms can be spread to all health care facilities as well
in community, which requires increased attention to infec-
tion control measures and the administration of B-lactam-
containing medicines in an effort to control the selection of
other even more harmful pathogens. Several strategies for
combating and controlling Gram-negative resistant bacteria
have been reported, such as the development of antimicrobial
auxiliaries, structural modification of existing antibiotics, re-
search and study of chemical structures with new mechanisms
of action. In addition to new therapy, an effective infection
control system, along with the prudent use of antimicrobials,
is extremely important.

Keywords: antimicrobial preparations, gram-negative bac-
teria, resistance
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Pesrome

Yemotiuueocmv k npomueomMuKpoOoHvIM npenapaman.
Xapaxmepucmuxa ycmotiuueocmu Kk aHmumuxkpooHvim
npenapamam zpamompuyamenvHolx 6axmepuii

Lenvio crnamovu sAensiemcst 0030p AUMePAMypvl 10 YCrmoii-
YUB0CMU 2PAMOMPULAMETILHBIX OAKIMEPULL K AHIMUMUKPOO-
HbM npenapamam. boin npoananusuposan 131 ucmouHux,
8KM04As HAyHble nyOnuxavuu u mamepuanvt BO3. baxme-
PpuUanvHAS Pe3UCMEHMHOCIb 0CMACTNCA CePbe3HOTL Y2POo30il
U OCHOBHOTL NPUHUHOTE CMEPMHOCHU 80 6ceM Mupe. Ycmoii-
4uBble 6aKmMepUU HAKANTUBAIOMCS NYMeM eCtnectneeHH020
ombopa, K020 HyscmeumesnvHole K 1eKapcmeam baxmepuu
YOAnAOMCA AHMUOUOMUKAMU. DML 0P2AHUSMbL MO2Y N
DPACNPOCMPAHAMbCS 60 6CeX MEOUUUHCKUX YUPeHOCHUSX U 6
oKpyHcarouseti cpede, umo mpedyern nNOBbIUEHHO20 BHUMAHUS
K Mepam KOHMPOTs, K NPUMeHeHU10 [B-71aKmamco0epirausux
JleKapcme, 4moOvt KOHMPOLUPOBAms nosiéeHuUe euse 6onee
ycmotiuusvix namozenos. Onyonuko8aHo HeCKOMbKo cmpa-
meeuti 60pvObL C 2PAMOMPUYAMETLHBIMU YCMOUYUBLIMU
baxmepuamu, Maxux Kak paspabomxa npomueoMukpoOHvix
BCHOMO2AMENIBHBIX CPEOCMB, CIPYKIMYPHAT MOOUPUKAUUST
CYULeCMBYI0U4UX AHMUOUOMUKOB, UCCIe006aHUe U U3YHeHUe
XUMUYECKUX NPenapamos ¢ HOBbIMU MeXAHUSMAMU Oeli-
cmeust. Hapady ¢ Hosoil mepanueti, upe3sviuatiHo 8axHa
apdpexmusHas cucmema Had30pa U KOHMPONS UHPexyuil
U pasymHoe UCNO/b306aHUe NPOMUBOMUKPOOHIX npena-
pamos.

Kntoueevie cnosa: npomusomukpobrole npenapameol,
epamompuyamernvHole 6axmepuu, pe3uUcteHmHoCHb

Rezistenta la preparatele antimicrobiene
reprezinta o enorma criza globala in sanatatea
publica si una dintre cele mai grave amenintari cu
care se confrunta oamenii astazi. Medicina moderna
a determinat evolutia suplimentara a rezistentei
antimicrobiene prin consumul excesiv de antibiotice
[1-3].

In 2017, Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) a publicat o lista de agenti patogeni pri-
oritari rezistenti la preparate antimicrobiene, care
prezinta o mare amenintare pentru om si care
necesita urgent antibiotice noi, lista fiind clasificata
in functie de urgenta necesitatii de antimicrobiene
noi, ca prioritate critica, inalta si medie. O parte
prealabila a acestei liste include agentii patogeni
Gram-negativi. Datorita structurii lor distinctive,
bacteriile Gram-negative sunt mai rezistente decat
cele Gram-pozitive si provoaca morbiditate si mor-




talitate semnificative la nivel mondial. Plus la aceasta,
apar si alte intrebari. De curand a fost determinata
incidenta rezistentei antimicrobiene recent doban-
dite a bacteriilor aerobice Gam-negative potential
patogene [1, 4].

in ultimii ani, cresterea numarului de boli
infectioase a devenit o problema globala. Numarul
mare de antibiotice epuizate, cazurile rapide si
complexe de rezistenta antimicrobiana, aparitia
si reaparitia bolilor infectioase au conditionat
necesitatea urgentd a dezvoltdrii de noi preparate
antimicrobiene, de preferinta cu posibilitati sporite
de actiune [5, 6].

Rezistenta la antibiotice majoreaza costurile
de sdndtate, severitatea infectiilor si ratele de deces.
S-a estimat ca, pana in 2050, din cauza rezistentei
antimicrobiene, vor avea loc zece milioane de de-
cese premature, cu un cost cumulativ de 100 de
trilioane de dolari. Terapia antimicrobiana trebuie sa
se bazeze pe rezultatele supravegherii rezistentei la
medicamente [3, 71.

Obiectivul articolului dat este reviul literaturii
privind rezistenta la preparate antimicrobiene a bac-
teriilor Gram-negative. Materialele prezentate pot
servi drept fundal pentru definirea directiilor de cerc-
etare in acest domeniu si pentru elaborarea masurilor
de reducere a nivelului de antibiorezistenta.

Material si metode

Au fost analizate 131 de surse pe problemele
rezistentei bacteriilor Gram-negative la preparate
antimicrobiene din cadrul platformelor stiintifice
Embase, PubMed, Hinari si fondurile bibliotecilor
nationale. Materialele analizate includ documentele
OMS si ale altor organizatii internationale, publicatii
stiintifice din anii 1996-2020.

Rezutate si discutii

Informatii generale. Rezistenta bacteriilor
Gram-negative la preparate antimicrobiene este
considerata un fenomen alarmant, care trebuie
abordat urgent pentru a dezvolta solutii terapeutice
eficace [8]. Plus la aceasta, se observa transformarea
unor bacterii nepatogene in cele patogene. Astfel,
genul Myroides cuprinde mai multe specii de bac-
terii Gram-negative, considerate nepatogene. Dar
rapoartele recente evidentiaza potentialul patogen
al Myroides sp. pentru oameni. Aceste bacterii par afi
rezistente la o gama larga de antimicrobiene, inclusiv
[3-lactamele si aminoglicozidele [9].

In ultimii ani, B-lactamazele cu spectru extins
(BLSE) de tip CTX-M au aparut la nivel mondial si au
inlocuit BLSE-uri clasice determinate de genele TEM
si SHV in multe tari. Gena CTX-M-15 este in prezent
cel maifrecventintalnitd, cu o distributie pandemica,
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iar raspandirea sa rapida este facilitata de incorpo-
rarea genelor de rezistenta in elementele genetice
mobile [10, 11].

La analiza distributiei si rezultatelor testelor
de sensibilitate a 272 de tulpini de bacterii Gram-
negative izolate de la copii cu bronhopneumonie,
au fost mai frecvent izolate Klebsiella pneumoniae
si Escherichia coli. Rata de productie a B-lactamazei
cu spectru extins constituia 52,9%. in comparatie
cu tulpinile care nu produc enzime ce le confera
rezistentd, tulpinile producatoare de BLSE-uri au avut
o rata semnificativ mai mare de rezistenta la multe
antibiotice, cu exceptia amikacinei sia meropenemu-
lui (P <0.05). Rezistenta Escherichia coli a devenit o
problema ingrijoratoare pentru medicina umana si
cea veterinara, la nivel mondial [7, 12].

Antibioticele B-Lactame au fost utilizate pe
scara larga ca agenti terapeutici in ultimii 70 de
ani, ceea ce a provocat aparitia unei abundente
de B-lactamaze inactivatoare care sunt cele mai
semnificative in bacteriile Gram-negative. Genele
acestor enzime sunt codificate pe elementele mobile
care se transmit usor intre specii. Familiile majore de
B-lactamaze includ B-lactamazele cu spectru extins,
cefalosporinazele AmpC si carbapenemazele [13].

Intr-un studiu au fost determinate concentratiile
minime inhibitoare de antibiotice utilizate pe scara
largad, folosind izolate clinice de Escherichia coli.
Multidrogrezistenta, definitd ca rezistentd la trei sau
mai multe clase de antimicrobiene; a fost observata
in urmatoarea ordine: A. baumannii (96%), P. aerugi-
nosa (65%), E. coli (52%) si K. pneumoniae (7%) [14].

La examinarea a 257 de izolate clinice din rani
(speciile Staphylococcus aureus, n=87, Escherichia
coli, n=76), cu utilizarea a cincisprezece antimi-
crobiene E. coli, izolatul clinic Gram-negativ a fost
prezent in 25%, cu 31,25% rezistenta la ceftriaxona
si cefuroxima. La speciile Klebsiella, respectiv, 71,4%
si 64,3%. S-a constatat ca la aminoglicozide sen-
sibilitatea este mai inalta. Aproape toate izolatele
au fost sensibile la quinonole, precum ofloxacina si
enoxacina [15].

La studierea prevalentei diferitor agenti cauzali
si a rezistentei la antimicrobiene a uropatogenilor a
fost evidentiat ca 90,2% au fost bacili Gram-negativi,
sianume Escherichia coli (37,6%), Klebsiella pneumo-
niae (16,7%), Proteus mirabilis (4,1%), Pseudomonas
aeruginosa (5,8%), Enterobacter cloacae (2,6%), En-
terococcus faecalis ( 2,9%) si Staphylococcus aureus
(3,3%). In general, s-a observat rezistenta la cel
putin 2 medicamente in 91,3%. Rezistenta a fost
frecvent observata la ampicilina (89,9%), oxacilina
(75,6%), piperacilina (85,4%), clindamicina (56,1%),
amoxicilind/acidul clavulanic (74,5%) si trime-
toprimul/sulfametoxazolul (50,4%) [16].




Intr-un studiu de cohorta efectuat pe parcursul
a 21 de ani s-a stabilit ca 86% din 14.015 pacienti au
fost tratati cu antimicrobiene. Din 20.593 de izolate
majoritatea au fost prelevate din tractul digestiv
(41,9%) si sputa (21,1%), cel mai frecvent Escheri-
chia coli (N=6409) si Pseudomonas (N=5269). Rata
incidentei rezistentei dobandite pentru cefalosporine
la 1000 de pacienti pe zi a fost de 2,03%, pentru
polimixin B/colistina - 0,51%, pentru tobramicina -
2,59% si pentru ciprofloxacina - 2,2% [4].

Din 65 deizolate recuperate de la persoane spi-
talizate, 19% au fost rezistente la carbapenem si 16%
au purtat o gena la NDM-1, confirmand distributia
pe scara larga a producatorilor de NDM. Asocierea
genelor derezistenta la carbapenem NDM, impreuna
cu B-lactamaza cu spectru extins CTX-M-15 si 16S
rRNA metilaze, a fost frecventd, explicand modelul
de multidrogrezistenta observat. Toate izolatele au
ramas sensibile la colistin [17].

Asadar, multidrogrezistenta bacteriilor Gram-
negative este o problema majora la nivel global. Cu
toate acestea, se stie putin despre probabilitatea
combinata de rezistenta la diferite antibiotice.

Metode de cercetare simecanismele rezistentei la
antibiotice. Detectarea rapida si fenotipizarea micro-
bilor patogeni este esentiala in instituirea unei terapii
eficiente si pentru stoparea raspandirii rezistentei la
antimicrobiene. Tehnologiile de secventiere joaca
un rol crucial in supravegherea bolilor infectioase,
gratie capacitatilor de a caracteriza mecanismelele
genetice care stau la baza virulentei si rezistentei
microorganismelor [18, 19].

O alta metoda noua este bazata pe extragerea
lipidelor din membranele microbiene folosind un
tampon apos de acetat de sodiu, care poate fi utilizat
pentru a identifica agentii patogeni Gram-pozitivi
si negativi si a diferentia tulpinile sensibile si cele
rezistente la antibiotice [20].

Este elaborata metoda rapida de testare a
sensibilitatii la antibiotice prin electroanaliza, cu
o durata de 15 minute, care este monitorizata in
direct prin video-microscopie. Metoda propusa a
fost aplicata cu succes pentru Bacillus subtilis Gram-
pozitive si Escherichia coli Gram-negative [21].

O metoda propusa recent este bazata pe uti-
lizarea coeficientului de refractie; nu necesita etape
complicate de pregatire, etichetare sau procesare
si dureaza 2-4 ore. Folosirea acestei metode face
posibila detectarea densitatii celulare extrem de
mici (densitate optica =5x107) care corespunde la
aproximativ 20 de celule bacteriene sau unei singure
celule fungice in volumul investigat, ceea ce este cu
aproape 4 ordine de magnitudine mai sensibil decat
metoda-standard [22].
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Mecanismele rezistentei O cauza principala a
rezistentei la medicamente este utilizarea excesiva
a antibioticelor care poate duce la alterarea
permeabilitdtii microbiene, inducerea enzimelor care
distrug antibioticele.

Pentru a supravietui, speciile Gram-negative
poseda mai multe instrumente de rezistenta la anti-
biotice: produc enzime degradante si modificatoare,
isi reduc permeabilitatea sau expulzeaza moleculele
medicamentoase. Bacteriile rezistente prolifereaza
prin selectie naturala atunci cand cele sensibile la me-
dicamente sunt indepdrtate de antibiotice [2, 23].

Klebsiella pneumoniae este un agent patogen
oportunist cunoscut pentru frecventa ridicata si
diversitatea genelor de rezistenta la antimicrobiene.
K. pneumoniae este specia la care au fost descoperite
pentru prima data mai multe gene noi de rezistenta
(de exemplu, genele cu rezistenta la carbapenem
KPC, OXA-48 si NDM-1). Prin urmare, se propune
ipoteza ca acesta joaca un rol-cheie in diseminarea
genelor de rezistenta antimicrobiana de la microbi
de mediu la agenti patogeni importanti din punct
de vedere clinic [24].

A fost dezvoltat un sistem microfluidic gradient
care permite urmadrirea pe termen lung a morfolo-
giei unicelulare sub o gama larga de concentratii de
inhibitori. S-au calculat ratele de crestere bacteriana
in baza variatiilor masei celulare si a numarului de
celule. Utilizand tulpinile de E. coli si Comamonas
denitrificans pentru inhibarea amoxicilinei ca sisteme
model, s-a constatat ca jumatate din concentratia
maxima inhibitoare (IC50) determinata prin ambele
metode este intr-un bun acord. Este important de
subliniat ca ratele de crestere impreuna cu dinamica
morfologica a celulelor separate a dus la desco-
perirea unei noi forme de rezistenta la amoxicilina
- persistenta oportunista” [25].

E. coli are o capacitate excelenta de a acumula
gene derezistentd, in mare parte prin transfer orizon-
tal de gene. Mecanismele corespund achizitionarii de
gene care codificd B-lactamazele cu spectru extins
(conferind rezistentd la cefalosporine cu spectru
larg), carbapenemaze (rezistenta la carbapenemele),
metilaze ARN 16S (conferind rezistenta la aminogli-
cozide), gene de rezistenta la chinolone mediate de
plasmide (PMQR, care confera rezistenta la [fluoro]
chinolone) si gene MCR (confera rezistenta la poli-
mixine). Investigatiile genomice indica faptul ca
producatorii de 3-lactamaza cu spectru extins intal-
nite la animale sunt distincte de cele care afecteaza
oamenii [12].

De asemenea, au fost efectuate analize prin
testul WGS on lllumina MiSeq si testul de microdilutie
in bulion pe 90 de izolate din fluxul sanguin din cele
mai comune 4 bacterii gram-negative la pacientii




neutropenici. Datele testului WGS, incluzand
atat prezenta/absenta genelor, cat si detectarea
mutatiilor intr-o serie de gene relevante pentru
rezistenta antimicrobiand, au fost folosite pentru a
prezice rezistenta la 4 3-lactame utilizate frecventin
tratamentul empiric al febrei neutropenice. Din 133
de cazuri probabile de rezistenta la 3-lactame, doar
87 (65%) au fost detectate prin metoda PCR. Sensi-
bilitatea, specificitatea si valorile predictive pozitive
si negative pentru WGS in prezicerea rezistentei la
antimicrobiene au fost 0,87%, 0,98%, 0,97% si, re-
spectiv, 0,91 % [26].

A fost identificat SatA (acetiltransferaza A pen-
tru streptomicing, anterior denumita YyaR), enzima
prezenta la Bacillus subtilis ca mecanism folosit de
acest microorganism pentru neutralizarea strep-
tomicinei. Datele prezentate evidentiaza relevanta
fiziologica a acetilarii lizinei pentru supravietuirea
B. subtilis in sol [27].

Preparate antimicrobiene cu actiune noud. De la
descoperirea lor, antibioticele B-lactam au constituit
0 componenta majord a instrumentarului impotriva
agentilor patogeni severi. In ultimii 30 de ani, au fost
elaborati inhibitori de 3-lactamaza, care restabilesc
eficacitatea antibioticelor B-lactamice [28].

Permanent sunt elaborate preparate noi, cum ar
fi doua seturi diferite de conjugatiindol-tiazolidinona.
Petamcina-A are o activitate antimicrobiana sporita
impotriva tuturor tulpinilor de bacterii, drojdii si
mucegaiuri testate. De asemenea, preparatul a pre-
zentat o activitate antifaga sporita [29].

Dezvoltarea unor terapii antimicrobiene
eficiente a fost impiedicata de aparitia tulpinilor
bacteriene cu rezistenta multi-drog si capacitati
de formare a biofilmului. A fost realizata o sinteza
a nanoparticulei de argint (AgNP) acoperita cu un
biopolimer pe baza de polisacharide semisintetice
(polisacharida de carboximetil tamarind). Aceste
nanoparticule au o dimensiune medie de ~20-40
nm si sunt stabile in timp. Nanoparticulele de argint
inhiba cresterea si formarea biofilmului atat la tul-
pinile bacteriene Gram-pozitive (B. subtilis), cat si la
cele Gram-negative (E. coli si Salmonella typhimu-
rium); chiar si la concentratii mult mai mici decat
concentratiile minime de inhibitori ai antibioticelor,
prezinta puncte reduse sau lipsa de citotoxicitate
impotriva celulelor-gazda [30].

Au fost descoperite si studiate mai multe
conjugate naturale siderofore antibiotice (si-
deromicine). Studii microbiologice si biochimice
au fost utilizate pentru a genera analoguri de
sideromicina semisintetica si total sintetica. Rezul-
tatele demonstreaza ca sideroforii si analogurile
pot fi folosite pentru furnizarea de medicamente

PUBLICATII IN SERIE: IN AJUTORUL MEDICULUI

53

mediate de transportul fierului si dezvoltarea de noi
agenti pentru a bloca asimilarea fierului [31].

Afost demonstrata rezistenta diferita a bacteri-
ilor Gram-negative fata de un sir de uleiuri vegetale.
A fost descris modul in care secventierea ADN-ului si
tehnicile bioinformatice revolutioneaza descoperirea
produsului natural care duce la obtinerea de noi
antibiotice de origine naturala. Noi compusi chimici
dela chimisti din intreaga lume si antibiotice,uitate”
repozitionate pentru studii clinice dupa modificarea
produsului natural original sunt elaborate in ultimii
ani [5, 15, 32, 33].

Patru hidrogeluri noi bazate pe chitosan au fost
sintetizate printr-o reactie incrucisata a chitosanului
cu concentratii diferite de bis 4- (2,5-dioxo-2H-pirol-1
(5H) -il) benzamida. Structurile lor au fost confirmate
prin raze X, spectrele FTIR, microscopie electronica
de scanare si difractie de raze X. Astfel, a fost studiata
activitatea antimicrobiana a hidrogelurilor asupra
cinci specii de bacterii. Hidrogelurile au prezentat
activitati antimicrobiene fnalte si au fost mai active
asupra bacteriilor Gram-pozitive decat bacteriile
Gram-negative [34].

Ceftolozane-tazobactam este o noud combinatie
deinhibitori beta-lactam + beta-lactamaza-inhibitori,
rezistenti la beta-lactamaza cu spectru extins, care
prezinta o activitate excelenta anti-Pseudomonas.
De asemenea, preparatul este eficient impotriva
tulpinilor atunci cand rezistenta la beta-lactam este
legata de pierderea porinei sau de activitatea pom-
pei de eflux. In spectrul de actiune a ceftazidime-
avibactam sunt incluse si speciile producatoare de
carbapenemaza din genul Enterobacteriaceae [23].

Problema elaborarii preparatelor antibacte-
riene noi este una universala. In sectorul veterinar,
de asemenea, se impune necesitatea dezvoltarii a
noi antimicrobiene si implementarea strategiilor
privind reducerea utilizarii antibioticelor si lichidarea
provocarilor rezistentei la antimicrobiene. Analiza
expresiei genetice in unele studii furnizeaza noi
instrumente care permit descoperirea peptidelor
antimicrobiene derivate de gazda [35].

La fel, a fost testata activitatea antimicrobiana
a extractelor din trunchiul arborelui de eucalipt.
Actiunea unuia dintre cei mai activi compusi,
3,4 5,7-tetrahidroxiflavanona, a fost cercetata pe P.
aeruginosa si s-a dovedit a avea efect bacteriostatic
la o concentratie de 200 g/ml. Acest preparat a redus
aderenta celulelor microbiene, fara efecte citotoxice
asupra celulelor Vero [36].

Prin metoda Scanner Electron Microscopy
(SEM) si Microscopie de Forta Atomica (AFM), s-a
observat ca nanoparticulele de chitosan incarcate cu
cefazolina (CSNPs) au o dimensiune mai mica de 100
nm si sunt identice atat ca formd, cat si ca dimensi-




une. incapsularea cefazolinei in nanoparticulele de
chitosan nu a marit dimensiunea lor. Rezultatele au
aratat ca ambele metode au potential zeta pozitiv,
contribuind astfel la stabilirea unei formule unice.
Eficienta incapsularii cefazolinei s-a dovedit a fi
direct proportionala cu cresterea concentratiei de
antibiotice (28-62%) [8].

Uleiurile esentiale sunt un amestec complex
de compusi organici volatili, odoriferi. Numeroase
articole evidentiaza actiunea antimicrobiana cu
spectru larg a unei varietati de uleiuri esentiale. Ele
destabilizeaza in primul rand arhitectura celulara
a agentilor patogeni, ducand la descompunerea
integritatii membranei, perturband multe procese
celulare, inclusiv productia de energie si transportul
transmembranar al membranei [37].

Peptidele antimicrobiene (PAM), molecule
peptidice scurte, ajuta organismele unicelulare sa
concureze cu succes pentru nutrienti si fac parte
din sistemul imunitar al fiintelor multicelulare. Toate
PAM-urile au caracteristici comune, cum ar fi o di-
mensiune micd, cu secvente cationice si hidrofobe
intr-o structura liniara sau ciclica. PAM-urile pot in-
hiba sau omori bacteriile la concentratii micromolare,
adesea prin mecanisme nespecifice; prin urmare,
aparitia rezistentei la aceste antimicrobiene este rara.
Mai mult decat atat, PAM-urile au actiune bactericida
asupra tulpinilor rezistente la antibiotice, inclusiv
asupra bacteriilor. In viitorul apropiat, PAM, gratie
proprietatilor lor, ar trebui sa reprezinte o alternativa
la antibiotice [6, 38].

Peptidele antimicrobiene au fost evaluate
ca potentiali agenti terapeutici. Dar optimizarea
acestora pentru utilizarea terapeutica va trebui sa
se concentreze pe factori precum susceptibilitatea
lor la degradarea proteolitica si reducerea toxicitatii
pentru celulele mamifere. De asemenea, trebuie
stabilite linii directoare stricte referitoare la utilizarea
acestora pentru a preveni dezvoltarea rezistentei la
astfel de peptide [39].

Acinetobacter baumannii, un agent patogen
oportun Gram-negativ, este o cauza principala a
infectiilor intraspitalicesti si comunitare. Aceasta
specie poate dobandi rapid diverse mecanisme de
rezistenta si poate suferi modificari genetice care
confera rezistenta si persistentd la toate antibioticele
utilizate in prezent. Multiple studii au demonstrat
ca L-lizina exogena sensibilizeaza Acinetobacter
baumannii, precum si alte bacterii Gram-negative
(Escherichia coli si Klebsiella pneumoniae) si o specie
Gram-pozitiva (Mycobacterium smegmatis) laamino-
glicozide.Important este cd imbinarea de L-lizina cu
aminoglicozide a prezentat efect bactericid asupra
tulpinilor de Acinetobacter baumannii multirezis-
tente la antibiotice si persistente. Combinatia dintre
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L-lizina si preparatele antimicrobiene evidentiaza o
strategie promitatoare impotriva infectiilor bacte-
riene [40].

Cercetarile au evidentiat necesitatea unor
tratamente eficace impotriva bacteriilor Gram-
negative rezistente, prin dezactivarea mecanismului
de rezistenta, cum ar fiactiunea asupra inhibitorului
B-lactamazei. O alta tendinta promitatoare a fost
dezvoltarea agentilor cu activitate antibacteriana
asupra noilor tinte, precum bacteriofagii [41].

Structurile chimice ale noilor derivati au fost
verificate folosind diferite tehnici spectroscopice.
1,2,3-triazoli au fost evaluati pentru activitatea
antibacteriana in vitro impotriva Staphylococcus
aureus si Pseudomonas aeruginosa, iar rezultatele
obtinute au fost comparate cu activitatea antibi-
oticului de referintd - ampicilina. De asemenea,
activitatea antifungica in vitro a noilor 1,2,3-triazoli a
fost investigata impotriva Candida albicans si Asper-
gillus niger folosind nystatin ca medicament de
referintd. Unii compusi testati au prezentat o activi-
tate antifungicd promitatoare [42].

Afectiunile intestinului sau interventia
chirurgicala au ca rezultat modificari locale in
tesuturi, cu eliberarea unor factori care declanseaza
virulenta bacteriana. Compusii care ar putea atenua
productia de colagenaza, facilitand in acelasi timp
proliferarea bacteriilor comensale, ar oferi avantaje
majore fara riscul aparitiei rezistentei. A fost demon-
strat ca polifosfatul administrat oral, hexametafos-
fatul (PPi), suprima colagenaza. n cele din urma, s-a
observat o actiune inhibitoare asupra biofilmelor de
agenti patogeni testati NP-PPi sau NP-Pi + NP-PPi.
Aceste studii sugereaza cd eliberarea diferitor forme
de fosfat confera organismului protectie impotriva
agentilor patogeni Gram-pozitivi si Gram-negativi,
orientand astfel asupra unui tratament eficace, fara a
afecta flora normala pe durata tratamentului [43].

Concluzii

Rezistenta bacteriana ramane o amenintare
globala si o cauza principala de deces la nivel
mondial, in pofida incercdrilor masive de a con-
trola infectiile. Bacteriile rezistente prolifereaza prin
selectie naturala atunci cand cele sensibile la anti-
microbiene sunt indepartate de antibiotice. in final,
aceasta subliniaza rolul important al clinicienilor in
limitarea dezvoltdrii si raspandirii rezistentei anti-
microbiene. Asfel, este necesar un efort concertat si
sistematic pentru a identifica rapid problemele si a
elabora solutii adecvate [2, 16].

Microorganismele rezistente la antimicrobiene
se pot raspandi in institutiile spitalicesti si in afara
lor, ceea ce necesitd o atentie sporita la aplicarea
masurilor de control al infectiilor si medicament-




elor care contin B-lactame, in efortul de a controla
selectia de agenti patogeni rezistenti [13].

Numeroase studii au identificat mai multe
strategii pentru combaterea si controlul bacteriilor
Gram-negative rezistente, cum ar fi dezvoltarea
agentilor antimicrobieni noi si eficace, modificarea
structurald a antibioticelor existente, cercetarea si
studiul structurilor chimice cu noi mecanisme de
actiune [41].

Pe langa terapia noua, este extrem de important
un sistem eficient de control al infectiilor, impreuna
cu utilizarea prudenta a antimicrobienelor [23].

in implementarea oricarei tehnologii inedite
in scopuri de reglementare, trebuie luate in calcul
aspecte importante, precum armonizarea, valida-
rea si asigurarea calitatii. Regulile de monitorizare
a circulatiei microorganismelor rezistente la anti-
microbiene in sectorul uman, veterinar, alimentar si
mediu trebuie sa fie aliniate la principiile abordarii
,O singura sanatate” [18]. Studiile care descriu epi-
demiologia microorganismelor rezistente la antimi-
crobiene sunt vitale pentru dezvoltarea preparatelor
antimicrobiene eficiente.

Bibliografie

1. Hua M., Guo J,, Li M. et al. A Dual-Replicon Shuttle
Vector System for Heterologous Gene Expression in
a Broad Range of Gram-Positive and Gram-Negative
Bacteria. In: Curr. Microbiol. 2018 Oct; 75(10): 1391-
1400.

Subramaniam G., Girish M. Antibiotic Resistance - A
Cause for Reemergence of Infections. In: Indian J.
Pediatr. 2020 Feb 5.

Marylise Duperthuy. Antimicrobial Peptides: Virulence
and Resistance Modulation in Gram-Negative Bacte-
ria. In: Microorganisms. 2020 Feb; 8(2): 280.

Buitinck S., Jansen R., Rijkenberg S. The ecological
effects of selective decontamination of the digestive
tract (SDD) on antimicrobial resistance: a 21-year
longitudinal single-centre study. In: Crit. Care. 2019
Jun 7;23(1): 208.

Butler M.S., Blaskovich M.A., Owen J.G. et al. Old dogs
and new tricks in antimicrobial discovery. In: Curr.
Opin. Microbiol. 2016 Oct; 33: 25-34.

Gasu E.N., Ahor H.S., Borquaye L.S. Peptide Extract
from Olivancillaria hiatula Exhibits Broad-Spectrum
Antibacterial Activity. In: Biomed Res. Int. 2018 Dec
23;2018:6010572.

Wei H.Y,, Tan B.Y,, Yang L.J. et al. Antibiotic resistance
of gram-negative Bacillis isolated from children with
bronchopneumonia. In: Zhongguo dang dai er ke za
zhi. 2011 Jan; 13(1): 20-2.

Jamil B., Habib H., Abbasi S. et al. Cefazolin loaded
chitosan nanoparticles to cure multi drug resistant
Gram-negative pathogens. In: Carbohydr. Polym. 2016
Jan 20; 136: 682-91.

Gunzer F, Rudolph W.W., Bunk B. et al. Whole-genome
sequencing of a large collection of Myroides odora-
timimus and Myroides odoratus isolates and anti-
microbial susceptibility studies. In: Emerg. Microbes
Infect. 2018 Apr 4;7(1): 61.

PUBLICATII IN SERIE: IN AJUTORUL MEDICULUI

55

10. KoiavaT., Goncalves D., Palmeira J. et al. Detection of
CTX-M gene antibiotics rezistance in Clesiella pneu-
monia isolates of hospitals in Adjaria (Georgia). In:
Georgian Med. News. 2016 Sep; (258): 50-54.

Lee J.H., Takahashi M., Jeon J.H. et al. Dual activity of
PNGM-1 pinpoints the evolutionary origin of subclass
B3 metallo-B-lactamases: a molecular and evolution-
ary study. In: Emerg. Microbes Infect. 2019; 8(1):1688-
1700.

Poirel L., Madec J.Y., Lupo A. et al. Antimicrobial Re-
sistance in Escherichia coli. In: Microbiol. Spectr. 2018
Jul; 6(4).

Bush K., Bradford P.A. Epidemiology of B-Lactamase-
Producing Pathogens. In: Microbiol. Rev. 2020 Feb 26;
33(2). pii: e00047-19.

Kim Y.H. Conditional probability analysis of multidrug
resistance in Gram-negative bacilli isolated from
tertiary medical institutions in South Korea during
1999-2009.In: J. Microbiol. 2016 Jan; 54(1): 50-56.
Arsalan A.,NaqviS.B., Sabah A. et al. Resistance pattern
of clinical isolates involved in surgical site infections.
In: Pak. J. Pharm. Sci. 2014 Jan; 27(1): 97-102.

Al Wutayd O., Al Nafeesah A., Adam I. The antibiotic
susceptibility patterns of uropathogens isolated in
Qassim, Saudi rabia. In: J. Infect. Dev. Ctries. 2018 Nov
30; 12(11): 946-952.

Masseron A., Poirel L., Jamil Ali B. et al. Molecular
characterization of multidrug-resistance in Gram-
negative bacteria from the Peshawar teaching hos-
pital, Pakistan. In: New Microbes New Infect. 2019 Oct
11;32: 100605.

Angers-Loustau A., Petrillo M. Bengtsson-Palme J. et
al. The challenges of designing a benchmark strategy
for bioinformatics pipelines in the identification of
antimicrobial resistance determinants using next
generation sequencing technologies. In: Comm J-459.
doi: 10.12688/f1000research.14509.2. eCollection
2018.

Wang J.C.,ChiS.W., Yang T.H. et al. Label-Free Monitor-
ing of Microorganisms and Their Responses to Antibi-
otics Based on Self-Powered. Microbead Sensors. In:
ACS Sens. 2018, 3, 10, 2182-2190. doi.org/10.1021/
acssensors.8b00790

Liang T., Leung L.M., Opene B. et al. Rapid Microbial
Identification and Antibiotic Resistance Detection by
Mass Spectrometric Analysis of Membrane Lipids. In:
Anal. Chem. 2019 Jan 15; 91(2): 1286-1294.

Rao R. P, Sharma S., Mehrotra T. et al. Rapid Elec-
trochemical Monitoring of Bacterial Respiration for
Gram-Positive and Gram-Negative Microbes: Poten-
tial Application in Antimicrobial Susceptibility Testing.
In: Anal. Chem. 2020 Mar 17; 92(6): 4266-4274.
Cansizoglu M.F., Tamer Y.T., Farid M. et al. Rapid
ultrasensitive detection platform for antimicrobial
susceptibility testing. In: PLoS Biol. 2019 May 30; 17(5):
€3000291.

Sinko J. Clinical aspects of severe infections caused
by antibiotic-resistant Gram-negative bacteria. The
Empire strikes back? In: Orv. Hetil. 2017 Oct; 158(39):
1528-1534.

Wyres K.L., Holt K.E. Klebsiella pneumoniae as a key
trafficker of drug resistance genes from environ-
mental to clinically important bacteria. In: Curr. Opin.
Microbiol. 2018 Oct; 45: 131-139.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,




25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Li B., Qiu Y., Glidle A. et al. Single cell growth rate
and morphological dynamics revealing an ,oppor-
tunistic”persistence. In: Analyst. 2014 Jul 7; 139(13):
3305-13.

Shelburne S.A., Kim J., Munita J.M. et al. Whole-
Genome Sequencing Accurately Identifies Resistance
to Extended-Spectrum (3-Lactams for Major Gram-
Negative Bacterial Pathogens. In: Clin. Infect. Dis. 2017
Sep 1; 65(5): 738-745.

Burckhardt R.M., Escalante-Semerena J.C. In Bacillus
subtilis, the SatA (Formerly YyaR) Acetyltransferase
Detoxifies Streptothricin via Lysine Acetylation. In:
App!. Environ. Microbiol. 2017 Oct 17; 83(21). pii:
e01590-17.

Watkins R.R., Papp-Wallace K.M., Drawz S.M. et al.
Novel B-lactamase inhibitors: a therapeutic hope
against the scourge of multidrug resistance. In: Front.
Microbiol. 2013 Dec 24; 4: 392.

Ginovyan M., Keryan A., Bazukyan . et al. The large
scale antibacterial, antifungal and anti-phage effi-
ciency of Petamcin-A: new multicomponent prepara-
tion for skin diseases treatment. In: Ann Clin Microbiol
Antimicrob. 2015 May 18; 14: 28.

Sanyasi S., Majhi R.K., Kumar S. et al. Polysaccharide-
capped silver Nanoparticles inhibit biofilm forma-
tion and eliminate multi-drug-resistant bacteria
by disrupting bacterial cytoskeleton with reduced
cytotoxicity towards mammalian cells. In: Sci. Rep.
2016 Apr 29; 6: 24929.

LinY.M., Ghosh M., Miller PA. et al. Synthetic sideromy-
cins (skepticism and optimism): selective generation
of either broad or narrow spectrum Gram-negative
antibiotics. In: Biometals. 2019 Jun; 32(3): 425-451.
Ahmed R.N., Daniel F,, Gbala I.D., Sanni A. Potentials
of Actinomycetes from Reserved Environments as
Antibacterial Agents Against Drug-Resistant Clinical
Bacterial Strains. In: Ethiop. J. Health Sci. 2020 Mar; 30
(2): 251-258.

Bakht J., Iftikhar Z., Shafi M. et al. Report - Screening
of medicinally important Berberis lyceum for their
antimicrobial activity by disc diffusion assay. In: Pak.
J. Pharm. Sci. 2017 Sep; 30 (5): 1783-1789.
Mohamed N.A., Fahmy M.M. Synthesis and antimi-
crobial activity of some novel cross-linked chitosan
hydrogels. In: J. Mol. Sci. 2012; 13(9): 11194-209.

56

PUBLICATII IN SERIE: IN AJUTORUL MEDICULUI

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Kim W.H., Lillehoj H.S., Gay C.G. Using genomics to
identify novel antimicrobials. In: Sci. Tech. 2016 Apr;
35(1): 95-103.

Nobakht M., Trueman S.J., Wallace H.M. et al. Anti-
bacterial Properties of Flavonoids from Kino of the
Eucalypt Tree, Corymbia torelliana. In: Plants Basel.
2017 Sep 14; 6(3). pii: E39.

Saika Tarig, Saira Wani, Waseem Rasool et al. Com-
prehensive Review of the Antibacterial, Antifungal
and Antiviral Potential of Essential Oils and Their
Chemical Constituents Against Drug-Resistant Micro-
bial Pathogens. In: PMID: 31195112. DOI: 10.1016/j.
micpath.2019.103580.

Ageitos J.M., Sdnchez-Pérez A., Calo-Mata P. et al. Anti-
microbial peptides (AMPs): Ancient compounds that
represent novel weapons in the fight against bacteria.
In: Biochem Pharmacol. 2017 Jun 1; 133: 117-138.
Baltzer S.A., Brown M.H. Antimicrobial peptides:
promising alternatives to conventional antibiotics.
In: J. Mol. Microbiol. Biotechnol. 2011; 20(4): 228-35.
Deng W., Fu T,, Zhang Z. et al. L-lysine potentiates
aminoglycosides against Acinetobacter baumannii
via regulation of proton motive force and antibiotics
uptake. In: Emerg. Microbes Infect. 2020 Mar 20; 9(1):
639-650.

Breijyeh Z., Jubeh B., Karaman R. Resistance of Gram-
Negative Bacteria to Current Antibacterial Agents and
Approaches to Resolve In: It. Molecules. 2020 Mar 16;
25(6). pii: E1340.

El MalahT., Nour H.F,, Satti A.E. et al. Design, Synthesis,
and Antimicrobial Activities of 1,2,3-Triazole Glyco-
side Clickamers. In: Molecules. 2020 Feb 12; 25(4). pii:
E790.

Nichols D., Pimentel M.B., Borges F.T.P. et al. Sustained
Release of Phosphates From Hydrogel Nanoparticles
Suppresses Bacterial Collagenase and Biofilm Forma-
tion in vitro. In: Front Bioeng Biotechnol. 2019 Jun 26;
7:153.

Victoria Bucov, dr. hab. st. med., prof. cerc,,
Sef laborator stiintific

Supravegherea rezistentei antimicrobiene,
Agentia Nationala pentru Sandtatea Publica
tel.: 022574587, 079261188;

e-mail: v.e.bucova@gmail.com




MANAGEMENTUL RISCULUI
COMPLICATIILOR TROMBOEMBOLICE
IN ONCOLOGIE

Rezumat

Maladia oncologicd prezintd un risc sporit pentru dezvol-
tarea evenimentelor trombotice, fiind asociat cu rate inalte
de recurentd si mortalitate. Din aceste motive, prevenirea
trombozei asociate cancerului reprezintd o problemd majord
in conduita pacientului oncologic. Cunoasterea factorilor de
risc tromboembolici in oncologie este absolut necesard pentru
evaluarea raportului risc-beneficiu individual al profilaxiei.
Scopul acestei lucrdri este elucidarea factorilor de risc al
complicatiilor tromboembolice in oncologie. In acest sens, au
fost studiate publicatiile stiintifice medicale din baza de date
GoogleSearch, PubMed, Z-library, NCIB, Medscape, Hinari,
au fost cautate dupd cuvintele-cheie: ,trombozd asociatd
cancerului”, ,,cancer”, ,factor de risc”. Informatiile au fost
sistematizate, evidentiind factorii de risc al complicatiilor
tromboembolice la pacientii oncologici.

Cuvinte-cheie: cancer, trombembolii asociate cancerului,
factori de risc, algoritm

Summary
Risk factors of thromboembolic complications in oncology

Oncological disease is a hypercoagulable state with an associ-
ated increased risk of venous thromboembolism and is asso-
ciated with high rates of recurrence and mortality. For those
reasons, the prevention of cancer-associated thrombosis is of
paramount importance. Knowledge of thromboembolic risk
factors in oncology is absolutely necessary for the evaluation
of the individual risk-benefit ratio of prophylaxis. The aim of
this paper is to elucidate the risk factors of thromboembolic
complications in cancer patients. In order to achieve the set
aim, the medical scientific publications from the GoogleSearch
database, PubMed, Z-library, NCIB, Medscape, Hinari, were
searched for the keywords: ,,cancer-associated thrombosis”,
~cancer”, ,risk factor”. The information was systematized,
highlighting the risk factors for thromboembolic complications
in patients with cancer.

Keywords: cancer, cancer-associated thrombosis, risk factors,
algoritm

Pe3siome

Daxmoput pucka mpomo60IMO0nUHECKUX OCTIONCHEHUTL 6
oHKOn02UU

Tpom6omuuecxue OCIOMCHEHUS Y NAUUEHINO08 C 310KAUe-
CMBEHHbIMU 3A0071e8AHUAMU SBLTIONMCI YACMbIMU 87ie-
HUAMU U CB8A3AHDL C BbICOKUMU NoKa3amenimu peuubusoe
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u cmepmuocmu. CnedosamenvHo, NpoPuaaKmuKa u onmu-
manvHoe neverue BT 67510mcs 8axHbIMU KOMIOHEHNAMU
8 8e0eHUU OHKONIO2UHeCKUX 60N HbIX. [I715 OUeHKU UHOUBU-
0yanvHo20 COOMHOUIEHUS PUCKA U NOIb3bl NPOPUAAKMUKY
mpom6006pazosarus Heo6X00UMO oNpeden s 603MONCHbLe
paxmoput pucka. Llenvio 0annoti cmamou s6n1gemcs onpede-
JleHue paxmopos pucka mpomeodIMOONUecKUXx OCTIONHeH UL
¥y OHKOZO2UHeCKUX 60nbHbIX. [N 00CmudiceHUs nocmas-
JIEHHO1L yen Obll npoeedeH NOUCK MEOUUUHCKUX HAYUHbIX
pabom u3 6a3vt dannvix GoogleSearch, PubMed, Z-library,
NCIB, Medscape, Hinari, no knouesvim cnosam: «mpomoos»,
«MpomO0O3 ACCOUUUPOBAHHDBLTL C PAKOM», «Pakmop puckar.
Ionyuennas ungopmayus Ovina CUCMeMAmu3uposana,
6viu Bvl0eneHbl PAKMOPLL PUCKA MPOMOOIMOOTUHECKUX
OCTIONCHEHUTI Y OHKOI02UMECKUX GOTbHDBIX.

Knwuesvie cnosa: pak, mpom603 accouuuposanuolii ¢
pakom, daxmoput pucka, areopumm

Introducere

Numarul pacientilor oncologici este in conti-
nua crestere si, respectiv, asocierea complicatiilor
trombotice la fel este in crestere [1]. Tumoarea
maligna prezinta un factor de riscindependent pen-
tru tromboembolia venoasa (TEV) care agraveaza
evolutia clinica a procesului tumoral prin cresterea
morbiditatii si mortalitatii. TEV este a doua cauza de
deces la pacientii oncologici [1], iar la o persoana
aparent sanatoasa ar putea fi considerat unul dintre
primele simptome ale unui proces malign in curs
de dezvoltare [2, 3] si este o complicatie constatata
in 20-30% din cazuri la pacientii oncologici nou
diagnosticati[4, 5, 6, 7]. Evenimentele tromboembo-
lice au fost constatate la peste 20% dintre pacientii
carora li s-a stabilit diagnostic oncologic [8, 9, 10].
Cercetarile post-mortem ale pacientilor oncologici
au demonstrat ca in 50% din cazuri, tromboembo-
lismul (TE) a fost cauza nemijlocita de deces [7, 11].
Pacientii oncologici au un risc de 4-7 ori mai mare de
tromboembolism comparativ cu populatia generala
[12,13].Incidenta evenimentelor tromboembolice in
diferite tipuri de maladii oncologice este in functie de
gradul de raspandire, rata de crestere, iar la pacientii
cu proces activ este frecvent asociat cu rate mari de
recurenta si mortalitate. Actiunea factorilor de risc
trombofili este dificil de monitorizat si dirijat, inclusiv
pe fundalul terapiei anticoagulante [13].




Tipurile de tumori maligne asociate cu o
incidenta majora a evenimentelor tromboembolice
reflectd frecventa lor in populatia generala. La femei,
cele mai frecvente tumori sunt mamare, pulmona-
re, ginecologice, precum si gastrointestinale, iar
la barbati sunt tumorile de prostatd, pulmonare.
Cancerul tractului gastrointestinal si al encefalului
sunt tipurile de tumori maligne cdrora frecvent li se
asociaza complicatiile tromboembolice.

Studiile au aratat cd rata trombozei la pacientii
cu cancer solid variaza de la 0,1% la 60% in functie
de tipul tumorii, gradul de diseminare al procesului
tumoral si strategia de tratament [8, 15]. Hemopa-
tiile maligne precum: mielomul multiplu, limfomul
malign, leucemiile prezinta, de asemenea, rate
semnificative de TEV [16]. Conform datelor din
literatura de specialitate, la pacientii cu leucemie
mieloida acuta TEV constituie aproximativ 12,1%
cazuri, iar la pacientii cu limfoame maligne frecventa
evenimentelor trombotice variaza intre 1,5%-59,5%
[16, 17]. Incidenta trombozelor la pacientii adulti cu
limfom non-Hodgkin constituie in mediu 6,5% si este
mai mare decat la cei cu limfom Hodgkin, incidenta
carora constituie 4,7% [18, 19].1n procesele limfopro-
liferative mai frecvent au fost constatate tromboze
in sistemul venos, iar in procesele cronice mielopro-
liferative o frecventd maiinalta a fost inregistrata la
tromboembolia sistemului arterial [20]. Relevanta
problemei complicatiilor trombotice la pacientii
oncologici contribuie la implementarea noilor me-
tode de diagnostic eficient al starilor de trombofilie
si aplicarea profilaxiei adecvate [21].

Scopul studiului efectuat este evaluarea fac-
torilor de risc al complicatiilor tromboembolice in
oncologie pentru facilitarea elaborarii profilaxiei
individuale.

Materiale si metode

in acest scop, au fost selectate publicatiile
stiintifice medicale din baza de date GoogleSearch,
Hinari, PubMed, Z-library, NCIB, Medscape. Pentru
navigarea prin aceste baze de date au fost stabilite
urmatoarele criterii:

1. Acceslaarticole cu text integral, rapoarte, carti
si capitole de carte in limba romana, englezd,
rusa.

2. Includerea cuvintelor-cheie ,cancer’, ,trom-
bembolii asociate cancerului’, ,factor de risc”.

3. Articole publicate in perioada anilor 2010-

2020.

Bibliografia fiecarei publicatii a fost revizuita
pentru a identifica sursele relevante, apeland la
strategiile de cautare primare indicate. Initial au fost
selectate aproximativ 350 de articole, dar ulterior au
fost identificate 50 de surse relevante ce au inclus
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aceste criterii de cautare, 72% constituind articolele
stiintifice din domeniu publicate in ultimii 5 ani.

Rezultate si discutii

Alterari ale sistemului hemostatic si activarea
coagularii drept rdaspuns la eliberarea efectorilor
proinflamatori sia oncogenelor din celulele tumorale
creeaza conditii protrombotice favorabile. Aceasta
stare protrombotica reprezinta, de asemenea, un
precursor al progresiei procesului tumoral, deoarece
activarea sistemului de coagulare are efecte pleotro-
pe incluzand angiogeneza. Tromboembolia prezinta
o maladie multifactorialda complexa [22].

Factorii de risc protrombotici ar putea fi di-
vizati in:

1. factori de risc majori;

2. factori de risc contribuitori (care cresc riscul
evenimentelor trombembolice de o maniera
mai putin semnificativa);

3. factoriderisc modificabili (care pot fi controlati
prin tratament si regim alimentar: obezitatea,
dislipidemiile, tabagismul);

4. factori de risc nemodificabili (varsta, genderul,
patologiile genetice);

5. factori de risc specifici tumorii maligne.

Riscul tromboemboliei venoase creste in functie
de totalitatea factorilor de risc individuali [23].

« varsta, genderul

= comorbiditatile

- statutul de performanta

« trombofiliile ereditare
 sindromul antifostolipidic

Factori de
risc
individuali

« substratul mortologic

+ dimensiunea tumoril

* localizarea tumorii

« gradul de diseminare a tumoril

« durata de timp de la diagnosticare

« sinteza de anticorpi antitosfolipidici

Factori de
TiSC proprii
maladiei
oncologice

- tratamentul chirurgical
* durata de imobilizare

« chimioterapia

« radioterapia

« hormonoterapia

Factor1 de risc
secundari
tratamentului
antitumoral

Figura 1. Factorii de risc protrombogeni

Deosebim trei categorii de factori de risc
potentiali in dezvoltarea complicatiilor trombotice
la pacientii oncologici:

1. factorii de risc individuali ai pacientului;

2. factorii de risc ce tin de insasi patologia onco-
logica;
3. factorii de risc secundari tratamentului chimi-

oterapeutic si radioterapeutic [24].

Factorii de risc individuali ai pacientului

Odata cu inaintarea in varsta, indiferent de
tipul tumorii maligne, creste tendinta de dezvol-




tare a complicatiilor trombembolice [25]. Studiile
internationale retrospective din Asia si Italia au con-
statat un risc major de dezvoltare aTEV la pacientii cu
limfom nehodgkinian (LNH) cu varsta mai mare de 60
de ani[17, 18, 19]. Majoritatea pacientilor inclusi in
studiu au prezentat limfoame maligne agresive. Re-
zultatele obtinute de catre Mahajan si colaboratorii,
din cadrul studiului bazat pe populatia din California,
SUA, care a analizat datele a 16755 de pacienti cu
LNH agresive si LNH indolente, a identificat varsta
de 45 de ani si peste ca factor de risc pentru TEV
[21]. Functionabilitatea sistemului hemostatic se
modifica, la fel, odata cu varsta.

Sexul feminin ca factor de risc potential a fost
apreciat in cadrul studiului efectuat de Santi si co-
laboratorii [26]. Analiza comuna a 12 studii clinice
din Italia a identificat sexul feminin ca factor de risc
pentru gradul 3 de TEV sever [17]. Cu toate acestea,
datele sunt departe de a fi concludente. Studiile
retrospective demonstreaza ca femeile prezinta un
risc mai mare de TEV, in timp ce barbatii sunt mai
susceptibili sa dezvolte trombembolism arterial.
Genderul pacientului nu prezice trombembolismul
in oncologie [27].

Comorbiditatile frecvent constatate la varst-

nici, precum insuficienta cardiaca congestiva, boala
pulmonara obstructiva cronica, diabetul zaharat,
boala varicoasa induc riscul de tromboza venoasa
si arteriala [28]. Cele mai frecvente patologii conco-
mitente asociate cu un risc crescut de dezvoltare a
complicatiilor trombembolice la pacientii cu maladii
oncologice sunt:
insuficienta renala;
bolile respiratorii;
bolile cardiovasculare;
obezitatea;
infectiile acute.
Mahajan si colaboratorii au constatat ca
pacientii cu una sau doua comorbiditati au avut
de doua ori, iar pacientii cu trei sau mai multe
comorbiditati au avut de patru ori mai mare riscul
sa dezvolte complicatii trombotice [29].

Obezitatea este binecunoscuta ca fiind un
factor de risc protrombotic in populatia generala
si este o variabila in multiple scoruri de evaluare
Khorana, CAT [12, 30]. Datele despre asocierea din-
tre indicele de masa corporala (IMC) si riscul de TEV
la pacientii cu limfom malign au fost evaluate in
cadrul studiilor Sanfilippo — LNH din celula mare B,
Caragio — LNH agresive si Gangaraju — LNH indolente
[15, 30]. n acelasi timp, multiple alte studii, precum
ale lui Rupa-Matysek, Mohren, Zhou, Caruso, Lin
s.a., efectuate in intervalul anilor 2000-2019, nu au
evidentiat corelarea stricta a valorilor IMC cu riscul
de dezvoltare a complicatiilor trombembolice [8, 12,
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301. Antic si colab. au demonstrat ca un IMC >30 kg/
m? poate fi considerat factor de risc valoros, atat in
analiza univariatd, cat si in cea multivariata, in cazul
a 1820 de pacienti cu procese maligne (OR 10,7; IC
95%, 3,3-34,6) [8].

Infectia este unul dintre cei mai puternicifactori
de risc asociati pentru TEV [2]. Reducerea statutului
de performanta (ECOG 2, 3 si 4) constitue nu doar
un factor de risc pentru TEV, ci si un indicator in-
clus in aprecierea prognosticului nefavorabil care
influenteaza supravietuirea pacientului oncologic
[30]. Acest fapt a fost constatat cu certitudine in
cadrul studiului efectuat de Hohaus, care a demon-
strat asocierea trombemboliilor in sistemul venos
al membrelor inferioare cu starea de performanta
ECOG joasa [31].

Factorii de risc ce tin de insdsi patologia onco-
logica

Localizarea si dimensiunile componentului tu-
moral augmenteaza riscul evenimentelor trombotice
prin compresia externa a vaselor sanguine mari. De
exemplu, in adenopatiile de dimensiuni mari din
regiunea axilara, ilioinghinala, mediastin pot com-
prima sistemul venos profund, conditionand staza
si turbulenta locala, producand tromboze la acest
nivel [9]. Antic si colab. au constatat ca localizarea
mediastinala si extranodala prezinta factori de risc
majori pentru dezvoltarea evenimentelor trom-
bembolice [8, 30]. Dezvoltarea tumorii maligne in
mediastin a fost asociata cu un risc de 8 ori mai mare
de complicatii trombotice, in timp ce localizarea
extranodald, in particular in sistemul nervos cen-
tral, testicul, tractul gastrointestinal a majorat riscul
pentruTEV de 2,3 ori [8, 30]. Un factor de risc valoros
pentruinducerea fenomenului de staza si turbulenta
in sistemul venos este considerata dimensiunea mai
mare de 10 cm a formatiunii tumorale [31].

Gradul de raspandire al maladiei oncologice, de
asemenea, este un factor important de risc pentru
TEV: cu cat boala este mai generalizata, cu atat pre-
zinta un risc mai mare de TEV comparativ cu stadiile
localizate.

Complicatiile trombotice la pacientii cu can-
cer se dezvolta preponderent in primele 12 luni
de la stabilirea diagnosticului [32]. Riscul major al
complicatiilor trombotice a fost evaluat in perioada
initiala de la stabilirea diagnosticului de cancer,
maximum fiind constatat in primele 3-6 luni [33].
Incidenta evenimentelor trombotice la un pacient
cu tumoare maligna este mai mare in primele 90 de
zile de la stabilirea diagnosticului [34, 35]. Aceste
evenimente ar putea fi explicate prin faptul ca initial
se constata o activitate crescuta a tumorii maligne,
iar apoi se asociaza chimioterapia, care amplifica
sansele dezvoltarii evenimentelor tromboembolice




[33, 34, 35]. Diagnosticul de TEV in primul an al can-
cerului constituie un predictor major de deces.

Pentru prevenirea TEV si reducerea recurentei,
sunt necesare eforturi, in special in primul an dupa
diagnosticul TEV [7]. TEV la pacientii cu cancer activ
este frecvent si este asociat cu rate mari de recurenta
si mortalitate. Pe langa factorii de risc clasici, riscul
trombotic este determinat, de asemenea, si de trata-
mentul specific al cancerului si multiplii biomarkeri
oncologici (valorile trombocitelor, leucocitelor, viteza
de sedimentare a hematiilor, lactatdehidrogenaza
s.a.) [22].

Factorii de risc secundari tratamentului chimio-
terapeutic si radioterapeutic

Factorii de risc asociati tratamentului specific
antitumoral sunt:
tratamentul chirurgical;
durata imobilizarii la pat;
chimioterapia;
inhibitorii angiogenezei;
cateterele venoase centrale [5, 26, 36].
Managementul TEV la pacientii oncologici
include nu doar identificarea bolnavilor care vor
beneficia de tratament farmacologic profilactic,
dar si aplicarea unui tratament eficient pentru a
reduce la maximum riscul recaderii si al mortalitatii
cauzate de TEV [37, 38]. Pentru aprecierea riscurilor
trombozei este necesar sa raspundem la intrebarile:
de ce? cand? ce?

De ce? — explicarea cauzelor tromboemboliilor,
apreciereariscului recaderii, selectarea tratamentului
antitrombotic individualizat.

Cand? - tromboembolie idiopatica la adultii
tineri, localizarea atipica a trombozei.

Ce? - antitrombina, proteina C, proteina S,
marcherii trombofiliilor ereditare, ai anticorpilor
anticardiolipinici, neoplasme.

Managementul riscului complicatiilor trom-
botice reprezinta un proces complex de elaborare
si implementare a multiplelor strategii, pentru a
micsora posibilitatea asocierii complicatiilor secun-
dare nefavorabile [32].

Etapele principale ale managementului riscului
de dezvoltare a trombozelor sunt:

1. evidentierea factorului de risc si aprecierea
posibilitatii actiunii lui, precum si a volumului
complicatiilor induse de el;

ARl

2. selectarea metodelor si instrumentelor de
influenta si control al actiunii factorului de
risc;

3. elaborarea strategiilor pentru reducerea
posibilitatii actiunii factorului de risc si redu-
cerea la minimum a complicatiilor secundare;

4. implementarea strategiilor anterior elaborate.

5. evaluarea rezultatelor obtinute si ajustarea

permanenta a strategiilor elaborate in functie
de evolutia maladiei.
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Selectarea metodelor, instrumentelor de
influenta si control al actiunii factorului de risc este
considerata etapa-cheie in managementul riscului
complicatiilor trombotice, inclusiv la un pacient
oncologic [39, 40].

Astfel, putem concluziona ca pentru asigu-
rarea unui management satisfacdtor al profilaxiei
complicatiilor trombembolice la un pacient onco-
logic este necesar sd fie respectata consecutivitatea
urmatorilor pasi.

Aprecierea metodelor de prevenire a complicafiilor
trombotice

U

Selectarea pacientilor cu risc de dezvoltare a
complicatiilor trombotice

U

Identificarea factorilor de risc pentru dezvoltarea
evenimentelor trombotice si minimalizarea actiunii lor

-

Figura 2. Etapele managementului profilaxiei com-
plicatiilor tromboembolice la pacientii oncologici

Lipsa datelor clinice depline limiteaza de obi-
cei aprecierea justa a tuturor factorilor de risc [13].
Prevenirea si tratamentul cancerului asociat cu trom-
boze pot firealizate printr-o varietate de strategii de
stratificare a riscurilor [10].

In functie de totalitatea factorilor de risc, se
propune stratificarea pacientilor in trei categorii:

I.  Risccrescut
[l.  Riscintermediar sau moderat
lll.  Riscscazut.

Pentru afacilita activitatea cotidiand a medicu-
lui clinicist sunt propuse o multitudine de ghiduri,
scoruri, instrumente ce cuantifica probabilitatea
pre-test a trombozei venoase profunde [41, 42, 43,
44]. Combinarea probabilitatii de testare prealabila
curezultatele testarii obiective simplifica foarte mult
antrenamentul clinic al pacientilor cu suspiciune de
tromboembolie.

Identificarea factorilor de risc TEV in oncologie
conteaza la evaluarea raportului individual de risc-
beneficiu al profilaxiei si contribuie la efectuarea
diferitor studii prospective privind profilaxia primara
a trombozei la pacientii cu tumori maligne [45, 46,




47, 48]. In ciuda cresterii constante a interesului
pentru studiul sistemului de hemostaza, in conditii
fiziologice si patologice, datorita frecventei inalte a
complicatiilor trombohemoragice, raman incomplet
studiate particularitatile hemostazeiin diverse neo-
plasme [21, 49, 50].

Reiesind din cele expuse anterior, in activitatea
clinica a medicului oncolog este recomandabila
aprecierea conduitei terapeutice optime in functie
de tipul tumorii maligne si evaluarea factorilor de risc
protromboticiindividuali la pacientii oncologici, prin
multitudinea investigatiilor clinice, paraclinice si de
laborator. Acest fapt impune o evaluare complexa,
prin teste de laborator care necesita atat investitii in
aparate de performanta, instruirea personalului, cat
si elaborarea protocoalelor standardizate.

Concluzii:

1. Tromboembolia in oncologie prezinta o mala-
die complexa si multifactoriala.

Riscul evenimentelor trombotice in oncologie
creste in functie de totalitatea factorilor de risc
individuali.

Evidentierea factorilor de risc protrombotici
individuali la un pacient cu maladie oncologi-
ca conteaza la evaluarea raportului individual
de risc-beneficiu al profilaxiei si la asigurarea
calitatii vietii lui.

Managementul riscului complicatiilor trombo-
tice reprezinta un proces complex de elaborare
siimplementare a multiplelor strategii etapiza-
te.

Selectarea si implementarea metodelor si in-
strumentelor individuale de control al actiunii
factorilor de risc protrombogeni vor reduce la
minimum evenimentele tromboembolice.

2.

Bibliografie

1. lkedaS., Kogas. YamagataY. et al. Comparision of the
effects of endoxaban an oral direct factor Xa inhibitor
on venous thromboembolism between patients with
and without cancer. In: Journal Cardiology. 2018, nr.
72, pp. 120-127.

2. Falanga A., Russo L., Milesi V. et al. Mechanisms and
risk factors of thrombosis in cancer. In: Crit. Rev. Oncol.
Hematol. 2017, nr. 118, pp. 79-83.

3. Jara-PalomaresL., OteroR. JimenezD. etal.Validation

of a prognostic score for hideen cancer in unprovoked

venous thrombembolism. In: PloS One. 2018, nr. 13,

vol. 3,e0194673.

Falanga A., Schieppati F., Russo D. Cancer tissue pro-

coagulable state of patients with cancer. In: Semin.

Thromb. Hemost. 2015, nr. 41, vol. 7, pp. 756-764.

5. Falanga A., Schieppati F., Russo D. Pathophysiology

1. Mechanisms of thrombosis in cancer patients. In:

Cancer Treat. Res. 2019, nr. 179, pp. 11-36.

Liebman H.,O’Conell C. Incidental venous thrombem-

bolic events in cancer patients: what we know in

2016. In: Thrombosis Research. 2016, nr. 140, vol. 1,

pp. 12-17.

61

SINTEZA LITERATURII

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kravtsov P, Kotorkin S., Melnicov M. Clinical experi-
ence with the use of rivaroxaban in the treatment of
cancer patients with venous thrombosis. In: Khirurgiia.
2018, nr. 1, pp. 57-63.

Antic D., Milic N., Srdjan N. et al. Development and
validation of multivariable predictive model for
thrombembolic events in lymphoma patients. In:

American Journal of Hematology. 2016, nr. 91, vol. 10,
pp. 1014-1019.

Siliste N., Sdmlescu-Fiedler I., Gurghean A. Boala
trombembolici venoasa la pacientii cu cancer. in:

Revista Societdtii de Medicind Internd. 2016, pp. 1-11.

Hiraide M., Shiga T., Minowas Y. et al. Identification
of risk factors for venous thromboembolism in Thai
hospitalized lymphoma patients. In: Journal of Cardi-
ology. 2020, nr. 75, vol. 1, pp. 110-114.
Font C, Farrus B., Vidal L. et al. Incidental versus symp-
tomatic venous thrombosis in cancer: a prospective
observational study of 340 consecutive patients. In:
Ann. Oncol. 2011; 22:2101.

Hisada Y., Geddings J., Boulaftali Y. et al. OC-4-Tissue
factor positive microvesicles activate platelets in
vitro and in vivo and enhance thrombosis in mice.
In: Thrombosis Research. 2016, nr. 140, vol. 1, pp. 169-
170.

Peippo M., KurkiS., Lassibo R. Real-world features as-
sociated with cancer-related venou thrombembolic
events. In: BMJ. 2020, nr. 3, pp. 1-10.

Timp J,, Braekkan S., Cannegieter S. Epidemiology of
cancer-associated venous thrombosis. In: Blood. 2013,
nr. 122, vol. 10, pp. 1712-1723.

Colombo R., Gallipoli P, Castelli R. Thrombosis and
hemostatic abnormalitus in hematological malignan-
cies. In: Clin. Lymphoma Myeloma Leuk. 2014, nr. 14,
pp. 441-450.

Caruso V., Castelnuovo A., Meschehgieser S. et al.
Thrombotic complications in adult patients with lym-
phoma: A metaanalysis of 29 independent cohorts
including 18018 patients and 1149 events. In: Blood.
2010, nr. 115, pp. 5322-5328.

Falanga A., Marchetti M., Russo L. Venous throm-
boembolism in the hematologic malignasies. In: Curr.
Opin. Oncol. 2011, nr. 24, pp. 702-710.
®épopos A., Imnutpues B., JIunai H. BeHo3Hble TpOM-
603bl Y AeTell, NOAPOCTKOB 1 MOJOAbIX B3POC/IbIX
605bHbIX NMMMbOMaMU: YacToTa Pa3BUTUA, XapaKTe-
puUCTMKa, GaKTopbl pUCKa 1 BANAHKE Ha MPOrHO3. B:
OHkocemamonoeus. 2018, N2 2, Tom 13, c. 9-21.
JNunainH.,, ®épopos A., Amutpures B. TpomboTnyeckre
OCJIOXKHEHVA Y fiETEN C HEXOAPKKEHCKMMU NUM$OMa-
Mu. B: Onkoeemamonoeus. 2013, N2 2, c. 41-46.
Visweshwar N., Jaglal M., Sokol L. et al. Hematologi-
cal Malignancies and Arterial Thromboembolism. In:
Indian J. Hematol. Blood Transfus. 2019, 35(4), pp.
611-624.

Bopo6bér A., Makauapus A. Tpombodunus, TpoM603bl

1 aHTUTPOMbOTUYECKAnA TePanusl Y OHKONTOTUYECKIX
60nbHbIX. B: Akywepcmeso. MuHekonoeus. Penpooyk-
yusa.2014, Tom 2, N2. 8, c. 139-148.

EichingerS. Cancer associated thrombosis: risk factors
and outcomes. In: Thrombosis Research. 2016, nr. 140,
vol. 1, pp. 12-17.

Kunawuttinankorn W., Tanyasalnsook K., Rojnuckarin
P. Incidence and risk factors for venous thromboem-
bolism Thai hospitalized lymphoma patients. In:
Pharm. Sci. Asia. 2018, nr. 45, vol. 2, pp. 114-122.




24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

Roopkumar J., Khorana A. Risk of Thrombosis in Can-
cer: Clinical Factors and Role of Primary Prophylaxis.
In: Cancer Treat Res. 2019;179:55-68. doi: 10.1007/978-
3-030-20315-3_4.
Scotté F, Leroy P, Chastenet M. et al. Tratamentul si
prevenirea trombozei asociate cancerului la pacientii
fragili: management adaptat. 2019; Rac. 11 (1): 48.
DOI: 10.3390 / cancere11010048.
JosephsS., IchimT., Prince S. et al. Unleashing endog-
enous TNF-alpha as a cancerimmunotherapeutic. In:
Journal of Tranlational Medicine. 2018; 16: 242.
Young A., Chapman O., Connor C. et al. Thrombosis
and cancer. In: Nature Reviews Clinical Oncology. 2012;
9:437-449.

Riondino S., Ferroni P, Zanzotto F. Predicting VTE in
cancer patients: candidate biomarkers and risk assess-
ment models. In: Cancers (Basel). 2019; 11(1): 95.
Mahajan A.,, Wun T., Chew H. et al. Lymphoma and
venous thrombembolism: influence on mortality. In:
Thromboembolism. 2014, nr. 133, pp. 23-28.

Hohaus S., Bartolomei F., Cuccaro A. et al. Venous
thromboembolism in Lymphoma: risk stratification
and antithrombotic prophylaxia. In: Cancer. 2020;
12(5): 1291.

Hohaus S., Tisi M., Bartolomei F. et al. Risk factors for
venous thrombembolism in patients with lymphoma
requiring hospitalization. In: Blood Cancer Journal.
2018; 8(6): 54.

Franchini M. Thrombembolic risk in hematological
malignancies. In: Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine. 2014; 53(8): 1139-1147.

Easaw J., McCall S., Azim A. Clot Assist: A program to
treat cancer-associated thrombosis in an outpatient
pharmacy setting. In: J. Oncol. Pharm. Pract. 2019, nr.
25, vol. 4, pp. 818-823.

Abufara A., Ma’koseh M., Mavisour A. et al. Hight
incidence of venous thromboembolic events in pa-
tients with diffuse large B cell lymphoma. In: Annals
of Oncology. 2019, nr. 30, vol. 5, doi:10.1093/annonc/
mdz265.

Cohen A., Katholing A., Rietbrock S. et al. Epidemiol-
ogy of first and reccurent venous thrombembolism
in patients with active cancer. A population based
cohort study. In: Thromb. Haemost. 2016, nr. 117, pp.
57-65.

Razak A., Jones G., Bhandari M. et al. Cancer-assos-
siated thrombosis: an overview of mechanisms, risk
factors, and treatment. In: Cancers. 2018; 10(10):
piiE380.

KeyN.,Khorana A., Kuderer N. et al.Venous Thrombem-
bolism prophylaxis and treatment in patients with
cancer: ASCO clinical Practice Guideline Update. In:
Journal of Clinical Oncology. 2019; http://ascopubs.
org/journal/ico.

62

SINTEZA LITERATURII

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Patel H., Khorana A. Anticoagulation in cancer pa-
tients: a summary of Pitfalls to avoid. In: Curr. Oncol.
Rep.2019; 21(2): 18.
Sanfilippo K. et. al. Incidence of venous thrombem-
bolism in patients with non-Hodgkin lymphoma. In:
Thrombosis Research. 2016, nr. 143, pp. 86-90.
Farge D., Frere C,, Connors J.M. et al. 2019 international
clinical practice guidelines for the treatment and
prophylaxis of venous thromboembolism in patients
with cancer. In: Lancet Oncol. 2019; 20:e566.
Gulrayz A., Gulrayz N., Kathrin H. et al. Validation of the
Khorana Score to Assess Venous Thromboembolism
and Its Association with Mortality in Cancer Patients:
A Retrospective Community-based Observational
Experience. In: Cureus. 2020; 12(4): e7883.
Ahmed G., Hall K.T., Weissmann L.B. Validation of the
Khorana Score to assess venous thrombolembolism
and its association with mortality. In: Blood. 2019; 134:
2119.
Kuderer N.M., Culakova E.,Lyman G.H. et al. A validated
risk score for venous thromboembolism Is predictive
of cancer progression and mortality. In: Oncologist.
2016;21: 861-867.
Dutia M., White R.H., Wun T. Risk assessment models
for cancer-associated venous thromboembolism. In:
Cancer. 2012; 118: 3468.
Lund J., Ostgard L. et. al. Incidence, determinants and
the transientimpact of cancer treatments on venous
thromboembolism riskamong lymphoma patientsin
Denmark. In: Thrombosis Research. 2015, nr. 136, vol.
5, pp. 917-23.
Gangaraju R, ChenY. Hageman L. et al. Risc of venous
thrombembolism in patients with non-Hodgkin lym-
phoma surviving blood or marrow transplantation.
In: AGS. Journals Cancer. 2019, nr. 125, vol. 24, pp.
4498-4508.
Mapgepa A. Pucku u waHcel: HeonpeoenéHHOCMb, Npo-
2HO3UposaHue u oyeHka. KpacHogap. 2013, c. 448.
Hoham S., Bartolomei F., Cuccaro A. et al. Venous
thrombembolism in Lymphoma: Risk stratification
and antithrombotic prophilaxia. In: Cancer. 2020,
nr. 121, vol. 5, pp. 1291:htpps://doi.org/10.3390/
cancers/2051291.
Connors J.M. Prophylaxis against venous thromboem-
bolism in ambulatory patients with cancer. In: N Engl.
J. Med. 2014; 370:2515.
Munoz Martin A.J., Ortega I., Font C. et al. Multivari-
able clinical-genetic risk model for predicting venous
thromboembolic events in patients with cancer. In:
Br. J. Cancer. 2018; 118: 1056.

Buruiana Sanda,

IP USMF ,Nicolae Testemitanu’,

tel.: 069384040,

e-mail: sandaburuiana69@gmail.com




EVALUAREA
COST-EFICIENTEI LAPAROSCOPIEI
IN ABDOMENUL ACUT

Rezumat

Analiza cost-eficientd (ACE) este un instrument de selectare
a unei solutii alternative pentru atingerea aceluiasi obiectiv
cuantificat in unitdtile fizice de mdsurd. ACE oferd cadrul
analitic pentru identificarea celei mai eficiente tactici pentru
utilizarea resurselor limitate. Am cercetat datele din literatu-
ra de specialitate si din literatura economicd, cu scopul de a
determina gradul de implementare al analizei cost-eficientd
in sistemul de sandtate publicd atdt la nivel international cdt
si national, precum si aplicarea practicd in medicina clinicd.
Originea ACE este din cadrul serviciului militar, unde a fost
aplicatd in premierd pentru identificarea celei mai rationale
cdi de utilizare a resurselor financiare pentru realizarea
obiectivelor propuse, fiind ulterior aplicatd in diverse domenii
sociale, inclusiv si in sistemul de sandtate, stipuldnd date care
tin de tehnica, principiile aplicdrii ACE. Necesitatea evaludrii
cost-eficientei interventiilor chirurgicale este determinatd de
cresterea progresivd a costului serviciilor medicale prestate, de
aparitia metodelor alternative de tratament a unei patologii,
limitarea finantdrii tehnologiilor inalt specializate. Evaluarea
economicd a cost- efecientei tratamentului in abdomenul
acut reprezintd un obiectiv important al medicinei clinice,
constituind un instrument de argumentare si de promovare
a metodelor laparoscopice in diagnosticul si tratamentul ab-
domenului acut, comparativ cu metodele clasice traditionale
practicate.

Cuvinte-cheie: analiza cost-eficientd, abdomen acut, lapa-
roscopie

Summary

Evaluating the cost-effectiveness of laparoscopy in the
acute abdomen

Cost-effectiveness analysis (CEA) is a tool for selecting an
alternative solution to achieve the same quantified objective
in physical units of measurement. CEA provides the analytical
framework for identifying the most effective tactics for using
limited resources. The analysis of the data from the specialized
literature, allowed to determine the degree of implementation
of the cost-effectiveness analysis in the public health system
both at international and national level, and its practical ap-
plication in clinical medicine. The origin of the CEA comes
from the military service, where it was first requested to
identify the most rational way to use financial resources to
achieve the proposed objectives, being subsequently applied in
various social fields, including the health system, stipulating
data on technology, principles of application of the CEA. The
need to evaluate the profitability of surgical interventions is
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determined by the progressive increase of the costs of the medi-
cal services offered, by the appearance of alternative methods
of treatment of a pathology, the limitation of the financing
of highly specialized technologies. Economic evaluation of
the effectiveness of treatment in the acute abdomen is an
important goal of clinical medicine. CEA evaluation is a tool
for argumentation and promotion laparoscopic methods in
the diagnosis and treatment of acute abdomen, compared to
traditional classical methods.

Key words: cost-effectiveness analysis, acute abdomen,
laparoscopy

Pesrome

Ouenka sxoHomuueckoii dpexmueHocmu 1anapocKonuu
npu ocmpom xueome

Ananu3 sKoHOMUUEeCKOl dPPeKMUBHOCTNU ~ IMO UH-
CmpymeHm Ons 8b100pa AnbMEPHAMUBHO20 PeUleHUs 0TI
docmudiceHuss yenu 6 Puduueckux eOUHUUAX USMePEHUS,
npedocmasnss ananumuueckyio 6asy 0ns onpeoeneHus
Haubonee P PekMUsHOl MAKMUKY UCNOLIOEAHUS
ozpanueHHvix pecypcos. Mol usyuunu numepamypHHole
danHvle, 4moObL Onpedenums cimenetv 6HeOPeHUsT AHANU3A
IKOHOMUECKOTI IPPeKmusHocmuU 8 cucmeme 00ulecEeH-
HO020 30pAB00XPAHEHUS KAK HA MeXOYHAPOOHOM, MAK U HA
HAUUOHATILHOM YPOBHE, d Makie NPpaxmuueckoe npume-
HeHue 6 KAUHU1ecKoll meOuyune. AHANU3 IKOHOMUHUECKOLL
appexmusHOCU NPOUCXO0UM OM 80eHHOU CYHObL, 20e
OHa enepevle bvina npumerena 015 onpedeseHus Haubonee
PAUUOHANLHO20 CHOCOOA UCHOND308AHUA PUHAHCOBDIX
pecypcos 0ns docmudceHuss NOCMaesneHHblx ueneil, a 3d-
mem NPUMEHANIACL 6 PASTUMHBIX COUUATLHBIX 0071ACMAX,
BKTII0UAS CUCEMY 30PABO0XPAHEHUS, C YKA3AHUEM OAHHDIX,
CBAAHHBIX ¢ MEMOOUKOLL, NPUHYUNOM npumerenus. He-
00X00UMOCMb OUEHKU IKOHOMUUECKOU IPPekmusHocmu
XUPypeuteckux 6Meulamenvcme onpeoensemcs npozpec-
CUBHBIM YBenuueHUeM CHOUMOCIU NPedoCAasiseMblx Me-
OUUUHCKUX YCTLye, NOSIBTIEHUEM ANbIEPHAMUBHDLX MENMO008
JledeHUsI NAMOn02Ul, 02PAHULEHHOCHbIO PUHAHCUPOBAHUS
Y3KOCHeUUAnU3UPOBAHHIX EXHON02UTI. DKOHOMUUECKAS
OUeHKA IPPeKMUBHOCU TIeUeHUS 0CTNPO20 HUBOA Nped-
cmaenaem co60ti 8axcHy10 3a0a1y KTUHUYECKOU MeOUUUHDL.
Ouenxa ananu3a sIKOHOMUHeCKoti dPPexmusHocmu - Imo
UHCMpymeHm OIS CPABHEHUST TANAPOCKONUU U MPAOULU-
OHHbLE 1aNaAPOMOMULL.

Kntouesvte cnosa: ananus 3K0HOMUUECKOTL sgﬁgﬁexmueﬂo-
cmu, Ocmpblli HUB0m, 1anapocKonust




Introducere

Abdomenul acutramane o urgenta chirurgicala
frecventa in activitatea medicilor, atat de profil chi-
rurgical cat si terapeutic, reprezentand un spectru de
patologii non traumatice sau traumatice, care necesi-
ta evaluarea imediata si diagnosticare rapida in sco-
pul argumentarii tacticilor de tratament chirurgical
sau medical [1, 2, 3]. Esentiala este diagnosticarea
prompta a abdomenului acut chirurgical, asigurand
evitarea intarzierii nejustificate a diagnosticului care
influenteaza prognosticul pacientului [3, 4, 5, 6]. Pe
parcursul anului 2016, in Republica Moldova (RM)
au fost inregistrate 15760 de cazuri de patologie
chirurgicala acuta, fiiind remarcata tendinta stabi-
Ia de micsorare a incidentei abdomenului acut in
comparatie cu anii precedenti. Astfel, in anul 2005 au
fost inregistrate 20.553 de cazuri de abdomen acut,
cu 23% mai mult decat in 2016, iar in 2015 - 17023
de cazuri, cu 7,5%, mai mult comparativ cu 2016 [7].
Opinia cercetdtorilor este cd aceasta incidenta a ab-
domenului acut in Republica Moldova se datoreaza
migratiei cetdtenilor peste hotarele tarii, diminuand
numarul populatiei [7]. In pofida faptului ca in anul
2016 s-a observat tendinta continua de reducere
a cazurilor inregistrate de patologie chirurgicala
acuta abdominala la adulti (apendicita acutd, hernie
abdominala strangulata, ocluzie intestinala, ulcer
gastroduodenal perforat, ulcer gastroduodenal he-
moragic, colecistita acuta si pancreatitd acutd) [7],
pacientii cu patologie chirurgicala acuta abdominala
devin mai gravi, cu un numar exagerat de patologii
concomitente severe, iar tratamentul medical si
chirurgical al acestora este mai complicat din cauza
imbatranirii contingentului bolnavilor spitalizati. Nu-
marul acestora creste datorita ameliorarii generale
a calitatii asistentei medicale, marirea longevitatii
vietii si proceselor de migratie a populatiei tinere
peste hotarele tarii [7].

Conform datelor literaturii de specialitate, din-
tre toate maladiile care formeaza abdomenul acut,
apendicita constituie 60%, colecistita acuta —14%,
pancreatita acuta — 2%, ulcerul perforat gastric sau
duodenal - 10%, ocluzia intestinala — 4%, tromboza
mezenteriala — 0,3%. Herniile au morbiditate de 101a
10000 populatie, dar dintre ele doar 7% sunt stran-
gulate. Hemoragiile digestive superioare alcdtuiesc
3%1[9,10, 11].

Important este de identificat in cadrul abdo-
menului acut trei entitati diferite in aspect etiologic,
clinicsi curativ, care trebuie diferentiate la momentul
adresarii pacientului in Departamentul de Medicina
Urgenta cu acuze de durere abdominala.

Abdomenul acut chirurgical reprezinta un
spectru de patologii abdominale care necesita un
tratament chirurgical de urgenta pentru salvarea
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pacientului [9]. In aspect istoric, abordarea clasica
a urgentelor chirurgicale abdominale a incriminat
5 sindroame care pot determina un abdomen acut:
sindromul de iritatie peritoneald, sindromul ocluziv,
sindromul de torsiune de organ, sindromul hemora-
gic, sindromul supra acut chirurgical [11]. La aceste
5 sindroame au fost aldturate abdomenul acut de
origine traumatica si abdomenul acut de origine
vasculara.

Abdomenul acut medical cuprinde afectiunile
abdominale care beneficiaza de tratament nechi-
rurgical (medical) [12].

Abdomenul acut fals este conditionat de pa-
tologiile extra abdominale care se manifesta prin
durere abdominala si pot simula un abdomen acut
[12, 13]. Diagnosticul de abdomen acut ramane
preponderent clinic, iar investigatiile paraclinice
sunt necesare si indiscutabile in evaluarea clinica a
pacientului. Una dintre investigatiile paraclinice de
baza este laparoscopia — o explorare invaziva intro-
dusa in practica curenta a chirurgiei urgente, care a
asigurat reducerea laparotomiilor neargumentate
[14,15,16,17,18]. Renz B.M. si Feliciano D.V., exami-
nand morbiditatea postlaparotomie nonterapeutica,
arata cd 41,3% din pacienti au dezvoltat complicatii,
iar laparoscopia diagnostica in abdomenul acut
prezinta un risc al complicatiilor de 3,6% [19]. Prima
laparoscopie diagnostica se datoreaza chrurgului
german Georg Kelling care, in 1901, a efectuat prima
peritoneoscopie la un cdine sia denumit-o ,,celiosco-
pie”[11].1n 1910, internistul suedez H.C. Jacobaeus a
publicat rezultatele primei laparoscopii diagnostice
la om. Valoarea diagnostica a laparoscopiei urgente
a fost evidentiatd incepand cu anii 1950 si 1960,
cand a fost practicata mai frecvent cu scopul iden-
tificarii, concretizarii diagnosticului. Laparoscopia
moderna, introdusa in practica curenta la inceputul
anilor 1980, a revolutionat chirurgia. In literatura de
specialitate se mentioneaza evolutia spectaculoasa
a laparoscopiei de la metoda paraclinica invaziva
diagnostica spre o tehnica curativa si chirurgicala
minim invaziva. Unul dintre fondatorii laparoscopiei,
J. Perissat, a mentionat: ,istoria cunoaste doar doua
revolutii, Revolutia Franceza din 1789 si Revolutia
Laparoscopica din 1987 aluzie la prima colecis-
tectomie laparoscopica realizata de Ph. Mouret [5].
Dezvoltarea fara precedent a laparoscopiei intr-o
tehnica chirurgicala noud a conditionat practic ca
in prima jumatate a anilor 1990 aproape toate in-
terventiile clasice sa fie abordate laparoscopic [13].
Concomitent, echipamentul si instrumentarul s-au
dezvoltat si perfectionat continuu si tot mai multi
chirurgi s-au perfectionat in aceasta metoda chirur-
gicala miniminvaziva de tratament. Aceasta tehnica
modernd presupune efectuarea interventiilor chirur-




gicale sub controlul unei minicamere video sofisti-
cate. Instrumentele chirurgicale necesare efectuarii
acestor operatii au un diametru foarte redus si sunt
special create pentru acest tip de abordare. In acest
fel, pacientul este scutit de incizii largi ale peretelui
abdominal [20].

Cauzele dezvoltarii fulminante a chirurgiei
minim invazive au fost:

- avantajele laparoscopiei (ameliorarea evolu-
tiei postoperatorii, durere mai redusa ca intensitate
si duratd, mobilizare precoce, alimentatie precoce,
reducerea perioadei de spitalizare si recuperare,
beneficiul estetic),

- tehnica mai putin traumatizanta,

- complicatii postoperatorii reduse,

- solicitarea din partea pacientilor,

- perfectionarea chirurgilor in noua tehnica,

- progresele tehnologiei medicale,

- cost-eficienta laparoscopieila nivelinstitutional
Cu impact economic impunator.

Tratamentului laparoscopic si-a dovedit efici-
enta, fiind mai usor de suportat, cu o perioada de
recuperare mai scurta si o calitate a vietii superioara
fata de interventiile clasice; in final, cu costuri totale
mai mici. Evident, costul unei interventii laparosco-
pice, datorita echipamentului pe care il impune si
instrumentarului specific este mai mare compa-
rativ cu interventia similara clasica, prin abordare
deschisa. Scurtarea perioadei de spitalizare reduce
costurile medicale directe, iar reducerea perioadei
de recuperare reduce costurile indirecte. Conform
datelor literaturii de specialitate, per total, in ma-
joritatea interventiilor chirurgicale, laparoscopia
reduce costurile comparativ cu interventiile clasice
cu 20-30% [11, 21, 22]. In tarile dezvoltate, 25-40%
din costurile directe asigura remunerarea persona-
lului medical [8, 23].

Scopul cercetarii realizate este evaluarea cost-
eficientei si promovarea laparoscopieiin diagnosticul
si tratamentul abdomenului acut chirurgical.

Material si metode

Reviul literaturii a fost realizat accesand baza de
date Scopus (in conformitate cu cadrul metodologic
sugerat de Arksey si O’Malley, anul 2005) si motorul
de cdutare Google-Scholar. Au fost analizate 38 de
surse bibliografice: 31 de articole, 4 monografii, 3
ghiduri. Sursele bibliografice au atributie atat la te-
matica medicala cat sila cea economica. Intercalarea
acestor domenii este inevitabila in cazul analizei
costeficienteiin abdomenul acut. Am cercetat datele
din literatura de specialitate, pentru a determina
gradul de implementare a laparoscopiei in abdo-
menul acut prin prisma cost-eficientei in sistemul
de sdanatate publica, atat la nivel international cat
si national.
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Rezultate

Evaluand istoricul dezvoltarii ACE in sanatate
publica la nivel international, am constatat ca origi-
nea ACE este din cadrul serviciului militar, unde a
fost aplicata pentru prima data cu scopul identificarii
celei mai rationale cai de utilizare a resurselor finan-
ciare pentru realizarea obiectivelor propuse [24],
fiind ulterior aplicata in diverse domenii sociale,
inclusivin sistemul de sénatate. In literatura medicala
de specialitate precum si in cea ecomnomica [24,
25, 26, 27] sunt stipulate numeroase date care tin
de tehnica aplicarii ACE, principiile ACE, care au fost
implementate in diverse domenii ale sistemului de
sanatate, inclusiv in sistemul de asigurare medicala
[14, 24, 28].

Una dintre primele relatari referitor la im-
plemetarea ACEin sistemul de sanatate afost descrisa
in 1958 de Fein R. in lucrarea sa ,, The economics of
mental illness”, publicata la New York [14].

Implementarea ACE in sistemul de sanatate a
fost influentatd in SUA, in anii 1960-1970, de pro-
gresele tehnologice in economie [29], formulandu-se
eronat semnificatia valorii sdnatatii si fiind catalogata
contextual, in care cetateanul isi valorifica gradul de
satisfactie a propriei sanatati. in 1980, economistiiau
ajuns la un consens in vederea fomularii principiilor
de baza care asigura calea corecta de determinare
a valorii sanatatii si vietii prin conceptul: ,decizia
sociala trebuie sa reflecte cat mai mult posibil in-
teresele, prioritatile, intentiile si atitudinea de a
risca a celor care vor beneficia de aceste decizii”
[29, 30]. Agentia de Potectie a Mediului din SUA a
implementat noile principii ACE propuse la mijlocul
anilor 1980.

Necesitatea aplicarii ACE in sistemul de sandtate
se datoreaza nu numai aspectului economic al
gestionarii corecte a bugetului disponibil, dar si ce-
lui social, care tinea de calitatea sanatatii populatiei
SUA. In pofida faptului ca SUA cheltuia cel mai mult
americani traiau mai putin decat cei din alte tdri
economic inalt dezvoltate. in dinamica s-a con-
statat ca speranta de viata a scazut, din 1980, cand
bugetul sistemului de sandtate constituia 8,9% din
cel national, comparativ cu anul 2013, an in care
bugetul destinat sistemului de sandtate a repr-
ezentat 17,4% din cel national. Aceasta situatie a
impulsionat perfectionatea si dezvoltarea sistemelor
de evaluare a cost-eficientei in sandtate. Au fost
initiate si implementate numeroase proceduri de
ACE in diverse domenii, atat ale sanatatii publice
cat si la nivel de servicii in sanatate, care s-au soldat
cu elaborarea unui ghid, cu recomandari specifice
de realizare a ACE in fiecare situatie particulara, cu
scopul de a obtine cel mai bun beneficiu determinat




in obiectivele propuse de cei interesati si realizate cu
cele mai rationale cheltuieli financiare.

In ultimii 40 de ani de dezvoltatre tehnologica
au avansat impresionant si sistemele de ACE, fiind
implementate pe larg si in alte tdri inalt dezvoltate,
si promovate pentru implementare in tarile in curs
de dezvoltare [29, 31].

Formarea tandemului dintre Sistemul Sanatatii
Publice si Chirurgia minim invaziva a avut o cale
lunga, dar inevitabila in timp, fiind sistematizata in
tabelul 11,16, 23, 25, 25, 32].

Tabelul 1
Sistematizarea corelatiei dintre Sistemul de Sdndtate Publicd
si Evolutia istorica a Chirurgiei Minim Invazive

Perioadia de | Evenimente istorice evolutive in

timp implementarea ACE in sistemul de sinétate
Secolul XVII
1662, Londra |John Graunt descrie unele principii

fundamentale de supraveghere a sanatatii
publice, inclusiv ratele de deces, numarul
de decese, modelele de boala, mortalitatea
specifica bolii

Gottfried Wilhelm von Leibniz instituie un
comitet de sanatate si aplicd analiza numerica
in statisticile de mortalitate pentru planificare

1680, Londra

Secolul XX

1901 Chirurgul german Georg Kelling, prima
peritoneoscopie la un caine pe care a numit-o
,,celioscopie”

1910 Internistul suedez H.C. Jacobacus a publicat

rezultatele primei laparoscopii diagnostice la
om

195051 1960 |A fost evidentiatd valoarea diagnosticd a

laparoscopiei urgente

1958 Una dintre primele relatari referitoare la
implemetarea ACE in sistemul de sanatate,
Fein R. in lucrarea sa ,,The economics of

mental illness”, publicata la New York

1960-1970 Implementarea ACE 1in sistemul de sanatate a
fost influentata in SUA de conditiile dezvoltarii
progresive a economiei

Ministrul ~Sanatatii Marc Lalonde New
(Canada), in raportul sau ,,Perspectives on the
Health of Canadians”, abordeazd problema
factorilor de risc majori in sanatate: modul de
viata si conditiile sociale

La Conferinta de la Alma-Ata (1978), au fost
abordate Nouati in Sanatate Publica, factorii
esentiali preventivi, curativi si de reabilitare a
sanatatii si bunastarea societatii [17]
Revolutia Laparoscopica, prima
colecistectomie laparoscopica realizata de Ph.
Mouret

1974

1978

1987

1980-1985 Aproape toate interventiile clasice au fost
abordate laparoscopic [11, 30]

World Bank. 1993. World Development
Report: Investing in Health. New York:
Oxford University Press, care a condus
la implementarea ACE in SUA in cadrul
serviciului economic al Sistemului de Sanatate
[31]

1993
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1996 U.S. Public Health Service guidelines [19]
recomandd includerea costurilor indirecte
suportate de catre pacient si apartindtorii
acestuia in calcularea cheltuielilor incluse in
evaluarea cost-eficientei

Secolul XXI
2003

OMS abordeaza ACE in sistemul de sanatate
si aproba la Geneva Ghidul de Evaluare

a Cost-Eficacitatii in cadrul Sanatatii

(WHO Guide to Cost - Effectiveness
Analysis. Geneva: WHO 10.1093/
med/9780199218707.003.0046) [4, 15, 16]

Pimele relatari despre cost-eficacitatea
interventiilor laparoscopice in comparatie cu
cele traditionale

ACE  interventiilor  laparoscopice, cu
propunerea Ministerului Sanatatii al Romaniei
a ,,Programului national de promovare a
chirurgiei laparoscopice”, ulterior implementat
practic in toata tara [12].

2003

2013

Conform datelor din literatura de specialitate,
de rand cu dezvoltarea tehnologica si economica
vertiginoasa a sistemelor de sanatate in tarile eco-
nomic dezvoltate, incepand cu sfarsitul secolului al
XX-lea si primele decenii ale secolului al XXI-lea, se
constata o crestere a incidentei patologiei abdomina-
le de urgenta in practica chiurgicala. Acest fenomen
se datoreaza nu numai modului de viata nesanatos,
alimentatiei nerationale, dar si practicii chirurgicale
programate [7]. in Republica Moldova, in 2016 s-a
constatat o tendinta stabila de micsorare a incidentei
patologiilor chirurgicale acute in comparatie cu anii
precedenti, fapt care se datoreaza proceselor de
migratie a populatiei peste hotarele tarii [7].

in literatura internationala se mentioneaza ca
durerea abdominala consituie motivul a 7%-10%
din adresarile in Departamentul de Urgenta [7,
33], dintre acestea o treime au reprezentat durerea
nespecifica, iar 30% au fost identificate drept colici
renale [34]. Ocluzia intestinala atesta o crestere a
frecventei, care este conditionata de incidenta mare
aratei ocluziei intestinale aderentiale, influentats, la
randul ei, de cresterea continua a activitatii chirurgi-
cale programate [7, 9]. Hernia strangulata a devenit
mai frecventd, paralel cu scaderea continud a hernio-
plastiilor programate, care sunt principala metoda
de prevenire a stranguldrii herniare. Colecistita acuta
si pancreatita acuta sunt si ele in crestere continuag,
in legdtura cu numarul mare de persoane cu litiaza
biliara, cu stresurile inerente crizei socio-economice
si alimentatiei incorecte [7]. Factorii specifici pentru
fiecare patologie, in asociere cu criza economicd, sunt
cauza principala care explica cresterea incidentei
patologiei chirurgicale abdominale de urgenta.
Doar apendicita acuta are o incidenta in scadere
continug, reflectand un declin al frecventei acestei
patologii, fapt care se explica prin migratia inalta a
populatiei tinere. Spitalizarea tardiva, la 24 de ore de




la debutul bolii, inregistreaza o incidenta crescuts,
fara tendinte de scadere in Republica Moldova si
se datoreaza adresabilitatii intarziate a populatiei
dupa asistenta medicala, dificultatilor organizatorice
si erorilor de diagnostic ale medicilor de familie,
medicilor serviciului de asistenta medicala prespita-
licesc, chirurgilor care asigura asistenta chirurgicala
urgentd [10]. Adresabilitatea tardiva influenteaza
cresterea mortalitatii postoperatorii [7]. Mortalita-
tea pacientilor spitalizati cu ulcer gastro-duodenal
hemoragic, pancreatita acuta este conditionata nu
numai de adresabilitatea tardiva, de gravitatea pro-
cesului patologic si distructiv, dar si, nu in ultimul
rand, de interventia chirurgicala traumatizanta.
Erorile de diagnostic reprezinta factorul principal
implicat in diagnosticul tardiv al abdomenului acut,
reprezentand 19,16% din numarul total al cazurilor
de afectiuni chirurgicale acute ale organelor abdo-
minale si peritonita secundard/primara. Cauzele
principale ale greselilor de diagnostic in Republica
Moldova sunt reprezentate de: formele atipice de
patologie acuta chirurgicala si evolutie clinica atipica
(determinata de varsta Tnaintata care constituie
21,18%), factorii iatrogeni - 14,4%, localizarea in
zone ,non-demonstrative”ale peritoneului - 21,96%,
patologia asociata — 14,41% si intoxicatia septica
- 5,08%; formele atipice de peritonita (peritonita
fulminanta sau septica descrisa de Miculiczin 1889,
forma astenica de peritonita descrisa de Broc, 1967)
[7].Unrolimportant in acordarea corectd a asistentei
chirurgicale de urgenta in abdomenul acut I-a avut
etapizarea asistentei chirurgicale in raport cu gradul
de dotare tehnologica a spitalelor si competenta
profesionala a medicilor de profil chirurgical al IMSP.
Gradul de informativitate, asigurat prin acuratetea
efectudrii laparoscopiei in abdomenul acut asigura
o sensibilitate de 100% in stabilirea corecta a dia-
gnosticului [10].

Intr-un studiu din SUA, costul direct pentru
apendicectomia laparoscopica comparativ cu cea
clasica, este de 7711 §, fata de 7146 $. Costul final
integral ajunge la 11577 $ pentru apendicectomia
laparoscopica comparativ cu 13965 $ in apedicec-
tomia clasica, datorita reducerii perioadei de recu-
perare [22].

Un studiu italian comparativ, pe baza DRG,
intre colecistectomia clasica si colecistectomia
laparoscopica, arata o economie de 20%, cu cresterea
profitului/caz de la 175 € la 600 € [23].

Un alt studiu din SUA, prin cresterea incidentei
operatiilor laparoscopice s-au obtinut beneficii im-
portante, trecand la apendicectomia laparoscopica,
spitalizarea a scazut dela 5,5 zile la 2,8 zile, iar la 140
apendcectomii/an, zilele de spitalizare s-au redus
cu 392 zile/pacient/an, iar economia per caz a fost
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1750$, total economii/spital/an 245000 $. In acelasi
studiu, experienta echipei operatorii si performanta
liniei video-imagistice au facut ca durata medie a
colecistectomiei laparoscopice sa scada in decurs de
3 anicu 21 de minute, astfel, costul unui minutin sala
de operatie fiind de 17 $, a asigurat o economie de
136850 $/an pentru o medie de 350 de colecistecto-
mii laparoscopice/an [23]. Oportunitatile tratamen-
tului laparoscopic minim invaziv in abdomenul acut
sunt bine cunoscute, totusi, unii specialistii sustin
ca unul dintre cele mai mari neajunsuri ale trata-
mentului minim invaziv este faptul ca, aparent, este
mai costisitor [31, 36], desi per total este mai eftin si
benefic atat pentru pacient cat si pentru prestator.

Chirurgii romani s-au aliniat rapid la noile
tendinte, asigurand extinderea chirurgiei laparos-
copice, astfel incat, in 2006, acest tip de interventii
era practicat in peste 60 de sectii de chirurgie din
Romania [23].

In contextul analizei cost-eficientei si cost-bene-
ficiului interventiilor laparoscopice, in 2013, a fost
propus Ministerului Sanatatii al Romaniei,,Programul
national de promovare a chirurgiei laparoscopice”,
care a fost ulterior implementat, asigurand atat un
beneficiu economic pentru institutiile medicale cat
si unul medico-social, asigurand servicii medicale de
calitate prestate populatiei [15, 23, 35].

in Republica Moldova exista un sistem chirurgi-
cal functional multistratificat, care include serviciul
consultativ ambulatoriu, sectiile chirurgicale din
spitalele raionale, municipale, si departamentele
specializate din clinici universitare si republicane,
serviciul AviaSan, ceea ce permite mentinerea nive-
lului acceptabil in chirurgia de urgenta. Se constata
progrese in ceea ce priveste rezultatele tratamentului
patologiilor chirurgicale acute abdominale, asociate
cu optimizarea conduitei diagnostice si curative, im-
plementarea realizdrilor tehnologice contemporane,
cresterea profesionald a chirurgilor si imbundtatirea
generala a sistemului sanatatii [7]. Totusi, in mai
multe spitale raionale echipamentul laparoscopic-
chirurgical lipseste, iar cel existent nu se utilizeaza,
sau se foloseste insuficient [7].

La etapa actuald, in Republica Moldova nu s-au
efectuat cercetari care tin de analiza cost-eficientei
laparoscopiei in abdomenul acut, determinand
impactul economic la nivel institutional, national,
nu sunt date care ar confirma aplicarea ACE si ar
determina impactul acesteia in evaluarea costurilor
si cheltuielilor, in scopul promovarii siimplementarii
pe larg in serviciile chirurgicale a metodelor de di-
agnostic si tratament laparoscopice in abdomenul
acut chirurgical.

Evaluarea economica a eficientei tratamentului
in abdomenul acut reprezinta un obiectiv impor-




tant al medicinei clinice [4, 17, 36]. Necesitatea
evaluarii cost-eficientei interventiilor chirurgicale
este determinata de cresterea progresiva a costului
serviciilor medicale prestate, precum si de aparitia
metodelor alternative de tratament a unei pa-
tologii, reducerea capacitatii de achitare a serviciilor
medicale de catre pacienti. in aceste conditii, este
argumentata motivarea, dotarea si utilizarea pe larg
a echipamentelor laparoscopice cost-eficiente in
diagnosticul si tratamentul abdomenului acut, care
ar creste gradul de satisfactie al pacientului si ar
contribui la utilizarea eficientd a resurselor financiare
liumitate ale prestatorului. in contextul chirurgiei
de urgentd, abdomenul acut ramane actual atat in
aspect diagnostic cat si de tratament minim invaziv
sau traditional.

Discutii

ACE este un instrument de comparare a
interventiilor chirurgicale minim invazive si chirur-
gicale clasice, atunci cand conteaza doar o singura
dimensiune, cea a rezultatelor. Fara evaluarea
beneficiilor, ACE poate masura doar eficacitatea
(eficienta tehnica), mai degraba decat eficienta
resurselor. Analiza cost-eficacitate (ACE) este un
instrument care poate ajuta la argumentarea si
asigurarea utilizarii eficiente a resurselor financiare,
tehnologice si argumenteaza investitiile in sectoare
in care beneficiile sunt dificil de exprimat financiar.
Analiza cost-eficacitate (ACE) este un instrument de
selectie a unei solutii alternative pentru atingerea
aceluiasi obiectiv (cuantificat in unitati de masura
fizice) [15, 31, 36].

in sistemul de sanatate publica, beneficiile
sunt dificil de exprimat financiar (sa li se confere o
valoare), astfel, analiza cost-eficacitate (ACE) ajutd la
asigurarea utilizarii eficiente a resurselor de investitii.
Raportul cost-eficacitate permite compararea
interventiilor chirurgicale minim-invazive si a celor
traditionale in abdomenul acut si clasificarea lor in
functie de costurile necesare pentru realizarea obiec-
tivelor stabilite [15, 22, 37]. Analiza cost-eficacitate
(ACE) ofera cadrul analitic pentru identificarea celei
mai efective tactici de utilizare a resurselor limitate
[31, 38].

in procesul de evaluare a proiectelor de
investitie finantate din diverse fonduri, instrumen-
tal, cel mai utilizat pentru a fundamenta decizia
de finantare este analiza cost- beneficiu (ACB) [24].
Acest instrument are rolul de a identifica, masura si
compara costurile si beneficiile exprimate in termeni
financiari. Deseori, in sistemul de sdnatate este foarte
dificil sa exprimi in termeni financiari toate ben-
eficiile economice si sociale. In cazul in care decizia
de finantare a fost luata (prin efectul legii, sau prin
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obligativitatea conformarii cu diferite reglementari),
analiza cost-eficacitate (ACE) ar putea fi mai cea mai
eficientd si usor de utilizat. ACE este frecvent utilizata
in evaluarea economica a programelor din domeniul
sanatatii [9, 11, 25], deoarece permite compararea
intre proiectele cu aceleasi obiective sau compararea
intre optiuni ale aceluiasi proiect, in vederea atingerii
obiectivului sau [31, 38].

Conform datelor analizate de Copaescu [23],
in elaborarea Programului national de promovare
a chirurgiei laparoscopice in 2013, a fost abordata
importata ACE a interventiilor minim-invazive in
abdomenul acut, comparativ cu cele traditionale in
SUA, Italia, unde au fost confirmate nu numai bene-
ficiile pentru pacient, dar si beneficiile economice la
nivel institutional, cu reflectie asupra salariilor perso-
nalului medical si economiilor asigurate institutilor
vizate, precum si cele pentru stat, asigurand o
diminuare a pierderii temporare a capacitatii de
munca si a cheltuielilor pentru perioada de recupe-
rare postoperatorie. in Romania, in baza aplicarii in
medicina clinica a ACE s-a asigurat implementarea
acestui Program national de promovare a chirurgiei
laparoscopice. Sunt necesare, in continuare, studii
ale analizei cost-eficientei metodelor laparoscopice
in diagnosticul si tratamentul abdomenului acut
chirurgical in tarile in curs de dezvoltare, luand in
considerare aspectele demografice si clinice, nivelul
definantare a sistemelor de sanatate si oportunitatile
oferite de noile tehnologii.

In Republica Moldova, nu exista politici si
reglementdri de aplicare a ACE in sistemul de
sdnatate, care ar permite o abordare mai corecta,
nu numai clinica, dar si economica a interventiilor
laparoscopice minim-invazive in abdomenul acut,
comparativ cu cele traditionale, asigurand o redre-
sare a cheltuielilor in raport cu beneficiile pentru
pacient si sistemul de sanatate in acelasi timp.

Concluzii

1. Analiza cost-eficacitatii laparoscopiei in diag-
nosticul si tratamentul abdomenului acut chirurgical
ne argumenteaza elaborarea siimplementarea unui
Program national de promovare a chirurgiei laparo-
scopice in RM.

2. Implementarea unui Program national de
promovare a chirurgiei laparoscopice ar contribui
la cresterea motivatiei profesionale a cadrelor de
chirurgi la nivel de spitale raionale.

3.Implementarea metodelor laparoscopice de
diagnostic si minim-invazive de tratament al abdo-
menului acut chirurgical va contribui la cresterea
calitatii serviciilor prestate, micsorarea morbiditatii
si mortalitatii populatiei prin patologii chirurgicale
acute ale organelor cavitatii abdominale.




Lista abrevierilor

ACE - analiza cost-eficacitate
ACB - analiza cost-beneficiu
DRG - aplicatie software,
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ENTOMOTERAPIA
IN PROSTATITA CRONICA ABACTERIANA

Rezumat

In acest studiu este prezentatd importanta entomoterapiei
in prostatita cronicd abacteriand. Administrarea in terapia
complexd a pacientilor cu diferite forme de PC abacteriand
(inflamatoare si neinflamatoare) a preparatului adenoprosin,
care manifestd actiune antioxidantd si antiinflamatoare, in
asociere cu metodele moderne de fizioterapie, creste semnifi-
cativ eficienta tratamentului efectuat, amelioreazd calitatea
vietii pacientilor si optimizeazd termenele de tratament.
Potrivit rezultatelor studiului efectuat, dintre toti pacientii
investigati cu prostatitd cronicd abacteriand, cu sau fard
simptome de deregldri de mictiune, la 27 (82%) dintre pacienti
nu s-au depistat alte afectiuni (consecinte), responsabile de
aparitia deregldrilor mictionale.

Cuvinte-cheie: Prostatita cronicd abacteriana, adenoprosin,
scleroza prostatei, NO, oxid nitric

Summary
Entomotherapy in chronic nonbacterial prostatitis

This study presents the importance of entomotherapy in
chronic non bacterial prostatitis. Administration of combine
therapy with adenoprosine at the patients with various forms
of non bacterial CP (inflammatory and non-inflammatory),
demonstrate antioxidant and anti-inflammatory action, in
combination with modern complementary methods, sig-
nificantly increases the effectiveness of treatment, improves
patients’ quality of life and optimizes duration of treatment
- treatment can be reduced from 3 months to 30 days. Ac-
cording to the results of the study, of all patients investigated
with chronic non bacterial prostatitis, with or without symp-
toms of urinary disorders, only 27 (82%) of patients did not
detect another condition, responsible for the above-mentioned
disorders.

Keywords: Chronic nonbacterial prostatitis, adenoprosin,
prostate sclerosis, NO, nitric oxide

Pesrome

IAnumomomepanus npu XpoHU1ecKkomM abaxmepuarvHom
npocmamume

B dannom uccnedo8anuu npooemMOHCMPUPOBAHA BAHCHOCTID
aHmMomMomepanuy Npu XPOHUUECKOM a0aKmepuanrvHoOMm
npocmamume. IIpumenenue 6 KOMNIEKCHOT mepanuu
adeHonpo3ura, 001a0awuLez0 aHmMUoOKCUOaAHMHbIM U
NPOMUBOBOCNANIUMENILHBIM 0eTiCEUeM, 8 COUeMAHUU C
COBPEMEHHBIMU PUUOMEPANEBMUUECKUMU MEMO0aMU Y
NAYUEHMOB ¢ PA3TUMHLIMU POPMAMU AOAKMePUATLHO20
XpoHUUecK020 npocmamuma (80CHAnUMenvHo20 U HedOC-
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NAnUMenvHO20) 3HAHUMENLHO NOBbIULAeN IPPeKMUBHOCTb
JleveHUst, Yy Huaent Kauecmeo JHUu3Hu nayuenmos u onmu-
MU3UPYem CPOKU JIeUeHUS C B03MONCHOCINDIO COKPAULEHUS
Kypca newenus ¢ 3 mecsiues 0o 30 Oneti. CoenacHo pesyno-
mamam uccne008anusl, U3 6cex 00Cn1e006aHHbIX NAUUEHINOB
€ XPOHUHECKUM aOAKMePUATLHOIM NPOCHAMUMOM, C U
6e3 cumnmomos Hapyuienusi moveucnyckanust, y 27 (82%)
nayuenmos He 6vinu 06HAPyHceHbl Opyeue namonozuu (no-
C71e0CTNBUS), OMEEMCNBeHHble 34 BbIUEYNOMAHYMble HA-
DPyuieHUS MOHeUcnyCcKanus.

Knioueevie cnosa: Xporuueckuii abakmepuanvHoiii npo-
cmamum, adeHonpocuH, ckepos npocmamot, NO

Introducere

Prostatita cronica (PC) reprezintd procesul in-
flamator localizat la nivel de tesut prostatic a carei
etiologie rdmane neclard, iar metodele de diagnostic
si tratament nu sunt suficient apreciate. Afectiunea
datad continua sa fie consideratd una dintre cele mai
frecvente patologii urologice la barbatii cu varsta sub
50 de ani si se plaseaza pe locul al treilea la barbatii
trecuti de aceastad varsta, dupa hiperplazia benigna
(HBP) si cancerul de prostata. Prevalenta prostatitei
cronice, conform diferitor date din literatura de
specialitate [2, 8, 9, 16, 20], variaza intre 25-35% si
60-80% din cazuri. Frecventa morbiditatii ce tine
de PC creste odata cu varsta: dupa 40 de ani, 35%
dintre barbati sufera de prostatitd cronica; dupa 40
de ani — 45%, dupa 50 de ani - 55% etc. Afectarea
pacientilor de varsta tandra si medie, declinul functiei
reproductive, evolutia persistenta a patologiei, in po-
fida tratamentului administrat, precum si recidivele
frecvente ale PC, dau motive sa se considere aceasta
patologie nu numaica o problema serioasa medicala,
dar si sociala [2, 8, 16, 19].

In prezent, cea mai raspandita clasificare a
prostatei acceptata in majoritatea tarilor este cea
propusa de Institutul National de Sanatate din SUA
(USA NIH) [5, 6, 9], care include urmatoarele tipuri
de prostatita: prostatita bacteriana acuta; prostatita
bacteriana cronica; variante inflamatoare si neinfla-
matoare de prostatita cronica abacteriana/sindromul
cronic dureros pelvin si procesul inflamator asimpto-
matic in prostate (prostatita confirmata histologic
fara manifestari clinice) [5, 9.

in conformitate cu aceasta clasificare se
evidentiaza doud forme de prostatita cronica abacte-




riand/sindromul cronic dureros pelvin (PCNB/SCDP):
inflamatoare PCNB/SCDP IIIA si neinflamatoare
PCNB/SCDPIIIB [5, 6, 8, 9].

Prostatita abacteriana cronica se referd la bolile
care se dezvolta pe fundalul dereglarii proceselor
proteolitice din sange si prostata [20, 22, 24]. Acti-
vitatea proteolizei capata un rol-cheie in inflamatie.
Actiunea coordonatd a proteazelor si a inhibitoarelor
acestora este una dintre formele de mentinere a
homeostazei in organism, o succesiune de reactii
complexe cu mai multe componente, fiind catalo-
gate ca unraspuns universal nespecific lainflamatie
[20, 23].

Scopul cercetarii consta in determinarea
posibilitatilor de tratament conservator al prostatitei
cronice abacteriene pentru prevenirea sau stoparea
dezvoltdrii acesteia cu consecinte ulterioare grave
(scleroza, calculi, chist etc.), precum si pentru diminu-
area sau minimizarea aparitiei complicatiilor intra- si
postoperatorii in cazul necesitatii tratamentului
chirurgical endourologic.

Material si metode

in studiul prospectiv au fost inclusi 43 de
pacienti cu prostatita cronica abacteriana/sindro-
mul cronic dureros pelvin cu sau fara dereglari de
mictiune, consultati si tratati in sectia de urologie
a IMSP Spitalul Clinic Republican  ,T. Mosneaga”
- baza clinica a Catedrei de urologie si nefrologie
chirurgicala a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,Nicolae Testemitanu”. Varsta pacientilor a
fost dela 27 pana la 70 de ani (in medie 48,6 ani), cu
durata afectiunii de la 5 pana la 14 ani. Criteriile de
includere in cercetare au fost: barbati cu varsta >27
de ani, prezenta obstructiei infravezicale, provocata
de prostatita cronica cu modificari sclerotice ale
prostatei, prostatita post-inflamatoare, confirmate
clinic si paraclinic [9, 15]. Din studiu au fost exclusi
pacientii cu formatiuni de volum caracteristice hi-
perplaziei benigne de prostata sau cu suspectie de
cancer prostatic.

Diagnosticul a fost stabilit in baza datelor
obtinute in urma examenului clinic, anamnezei
afectiunii, examenului digital transrectal al pro-
statei, probei cu 4 pahare Meares-Stamey. Pentru
evaluarea in puncte a simptomelor de prostatita
cronica si determinarea impactului acestora asupra
calitatii vietii pacientilor, s-au utilizat scalele Insti-
tutului National de Sanatate din SUA (NIH-CPSI) si
ale sistemului international de evaluare sumara a
afectiunilor de prostata (I-PSS). Concomitent, a fost
efectuata si investigatia citologica a urinei si frotiului
din uretra cu ajutorul reactiei polimerazice in lant,
ultrasonografia transrectald a prostatei, analiza
sangelui pentru antigenul specific prostatic. Con-
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form indicatiilor, s-a efectuat examenul urodinamic
(uroflowmetria), citoscopia si microscopia secretiei
prostatei. Pentru constatarea prezentei prostatitei
cronice abacteriene/sindromului cronic dureros pel-
vin, la toti pacientii preconizati pentru tratamentul
conservativ s-a determinat productia de NO de catre
leucocitele fagocitare din sange, secretia prostatica si
ejaculat (sperma ejaculatd) ca un marcher biochimic
al leziunii inflamatoare a prostatei (prostatitei cronice
abacteriene (PCNB/SCDP) [4, 15, 16,17, 21, 23], con-
form procedeului descris de B.A. MeTenbckasa [17],in
modificarea lui V. Gudumac si coaut. [4].

Tuturor pacientilor li s-a administrat un tra-
tament medicamentos ,standard”, care a inclus
utilizarea terapiei cu enzime si vitamine, imunomo-
dulatoare, precum si preparate menite sa amelioreze
microcirculatia. In lotul de baza de 33 de pacienti
cu prostatita cronica abacteriana cu sau fara dere-
glari mictionale, pe langa tratamentul-standard,
suplimentar s-a administrat preparatul Adenoprosin
250 mg - un preparat entomologic antiinflamator,
antioxidant si antifibrotic (antiproliferativ), sub
forma de supozitoare rectale, cate un supozitor pe
noapte, pe parcursul a 30 de zile [3]. Lotul de control
in acest studiu a constituit 10 pacienti netratati cu
adenoprosin. Uroflowmetria a fost, de asemenea,
efectuata la toti pacientii, la care s-a apreciat viteza
urinara maxima (Qmax), rata medie a vitezei urinei
(Qmed) si timpul urinarii.

Rezultatele tratamentului pacientilor au fost
monitorizate la termene cuprinse intre o luna si sase
luni. Au fost supusi evaluarii parametrii principali
mictionali, axati pe depistarea simptomatologiei cai-
lor urinare inferioare, precum si indicele calitatii vietii.
Toti parametrii studiati au fost inregistrati in chestio-
narul pacientilorinclusiin studiu inainte deinceperea
tratamentului, evaluarii in dinamica dupa efectuarea
terapiei si comparati cu starea pacientilor la 1-6 luni
dupa finalizarea curei de tratament cu adenoprosin si
cu datele pacientilor din lotul de control. Prelucrarea
statisticd a rezultatelor obtinute a fost efectuata com-
puterizat cu ajutorul pachetului de program statistic
SPSS-10 IBM Statistics pentru Windows, versiunea
20 Microsoft Excel 2010, prin metodele de analiza
descriptiva, variationala, corelationala. Parametrii
cantitativi au fost reprezentati prin valoarea medie si
valoarea erorii-standard, iar la estimarea diferentelor
statistice intre mediile a doua grupe s-a utilizat cri-
teriul t-Student.

Rezultatele cercetarii

La analiza rezultatelor evaluarii gradului de
productie a NO de catre leucocitele fagocitare din
sange, secretia prostatica si ejaculat la pacientii cu
PCNB/SCDP, s-a constatat cresterea la 25 de pacienti




(lotul de baza - 1) a productiei de NO cu 115% (p
<0,05) in sange, cresterea activitatii NO-sintazei
macrofagale cu81,2% (p <0,05) in secretia prostatica
sicu 75,0% (p <0,05) in ejaculat, comparativ cu indi-
catorii analogici din lotul de control (tabelul 7).

Tabelul 1
Productia de NO de iNOS in sdnge, secretia prostaticd si
spermoplasma pacientilor cu SCOP

Loturile de Continutul de NO
s tudilf’ ) sange secretie Ejaculat
n — pacienfi (uM/L) prostaticd (uM/gr.prot)
(uM/gr.prot)

de baza — 1 57,02+0,52* | 7,63+1,31 " | 7,49+0,72 "
(n=25
pacienti)
de baza —2 16,1+0,43" 3,840,74 3,7+0,52
(n=8 pacienti)
De control 26,40+0,25 4,21+0,54 4,28+1,2
(n=10 barbati
sandtosi)

Notd: *- veridicitatea valorilor fatd de lotul de control
(p <0,05); ** - veridicitatea deosebirilor indicatorilor studiati
la pacientii din lotul de bazd (n=25) si cel cu n=8 pacienti
(p <0,05).

La 8 (24,2%) pacienti cu PCNB/SCDP a avut loc
o scadere a producerii oxidului de azot de catre iNOS
in sange cu 39,0% (p <0,05), iar in secretia prostatica
si in ejaculat, activitatea iNOS nu s-a deosebit de
indicatorii de control la pacientii sanatosi (tabelul 1).
Astfel, cresterea de 3,5 ori (p <0,05) a productiei de
NO de catre NOS macrofagala in sange, in secretie
si ejaculat la 25 de pacienti din lotul de baza fata
de cei 8 pacienti, lotul de baza - 2, caracterizeaza
dezvoltarea procesului inflamator in prostata la ma-
joritatea pacientilor cu PCNB/SCDP IlIA, iar la acesti
8 pacienti — varianta neinflamatoare de prostatita
cronica abacteriana - PCNB/SCDP |lIB.

Rezultatele studiului nostru au aratat ca spo-
rirea productiei de NO de catre leucocitele din san-
ge, secretia prostatica si ejaculat este un marcher
biochimic al afectiunii inflamatoare a prostatei
in PCNB/SCDP IllIA. S-a confirmat ca NO este cea
mai importanta dintre formele moleculare active
de oxigen, pentru ca formarea peroxinitritului cu
toxicitate fnalta in reactia conjugatd perturbeaza
derularea normala a procesului de activitate vitalda a
organismului. Formarea peroxinitritului reprezinta o
veriga de legatura intre NO si sistemul de generare a
formelor active de oxigen. Cresterea continutului de
NO conduce, probabil, la acumularea de superoxid
si cresterea formarii de peroxinitrit in sange, secretia
prostatica si ejaculat in PCNB/SCDP IIIA. Excesul de
NO in PCNB/SCDP llIA, probabil, creste permeabi-
litatea vasculara si aduce o anumita contributie la
dereglarea gradientului barierei hematoprostatice
si a celei hematotesticulare [23, 24, 25]. Aceasta are
legatura cu faptul ca dezvoltarea inflamatiei este
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determinatd de generarea de NO, care se sintetizeaza
cu participarea iNOS. In acest sens, NO se dovedeste
a fi un regulator ,adevarat” al inflamatiei [25, 26].

La evaluarea stdrii clinice a pacientilor, intensi-
tatea sindromului dureros la pacientii cu SCDP/PCNB
Il A (varianta inflamatorie de PCNB n=25) la scala
NIH-CPSI, a constituit 10,24+1,18 puncte, dereglari-
le actului mictional — 8,84+1,25 puncte; iar indexul
calitatii vietii — 11,22+0,71 puncte. Pentru pacientii
cu SCDP Il B (varianta neinflamatorie de PCNB n=8)
acestiindicatoriau avut valoride: 10,83+1,2;9,5+1,2
si 10,8%0,89, respectiv.

La scala internationala IPSS, indexul simpto-
melor urinare pentru SCDP IlIA (25 de pacienti) a
constituit 13,36+3,61, iar pentru llIB (8 pacienti) -
14,7 +3,0 puncte.

Studierea histologica a tesutuluiinlaturat dupa
efectuarea rezectiei urgente Laser Ho: YAg a relevat
semne de inflamatie cronica, care s-au exprimat prin
(figura 1):

a) infiltratie limfocitara si histocitara difuza,
preponderent cu caracter perivascular, cu diferit
grad de transformare in celule din seria fibroblastica
si fibroza focala.

b) formarea unor aglomerari limfoide de tipul
foliculilor, concentrate preponderent in preajma
cavitatilor chistice distruse, cu difuzia secretiei in
stroma.

b) Formarea aglomerarii
limfoide

a) Infiltratie limfocitara

Figura 1. Tesut prostatic in PC abacteriand

Potrivit rezultatelor cercetarii histologice a
prostatei, s-a constatat ca pacientii au prezentat un
tablou de hiperplazie glandular-fibroasa a prostatei
siinflamatie cronica in prostata cu un grad diferit de
exprimare — de la nesemnificativ pana la un grad de
manifestare maxim.

Acuza principald a pacientilor cu prostatita
cronica a fost durerea in regiunea perineului, cu
iradierea in testicule, mai intens in timpul ejacula-
rii; dereglarea mictiunii, inclusiv nevoia de urinare
repetata pe parcursul a doua ore; senzatia de go-
lire incompleta a vezicii urinare, imperiozitatea in
mictiune, sldbirea jetului urinar, prelingerea urinarii.
Practic toti pacientii au prezentat mai multe acuze
concomitent. Prevalenta sindroamelor clinice prin-




cipale la pacientii din ambele loturi este prezentata
in tabelul 2. Manifestarile clinice sunt prezentate in
figura 2.

Tabelul 2
Distributia pacientilor in loturi, prevalenta sindroamelor
clinice principale ale afectiunii pdnd la initierea tratamen-
tului (M +m)

Diagnosticul | Lotul, Sindroame clinice, % (numarul de
numarul pacienti)
d.e | Dureros Disuric | Disfunctie
pacienfi erectild
Prostatita debaza | 93,9+84 | 75,7+7,5 | 78,8+10,7
cronica (33) 31 25) (26)
abacteriana
de 100,0£11,4|100,0+11,4 | 70,0+14,3
control (10) (10) 7
(10)
90
81,3%
80
70
62,7 %
60
50
40
32,5%
30 25,6 %
20
10
0
Disurie Durere la ejaculare ~ Durere in scrot ~ Durere in regiunea perineului

Figura 2. Manifestdrile clinice la pacientii inclusi in
studiu (n=43) (%)

Precum rezulta din figura 2, simptomele prin-
cipale au constat din durere cu diferita localizare si
dereglari de mictiune. Durerea, de regula cu caracter
trenant, se localiza in perineu, regiunea inghinala
si cea suprapubiang, iradia in testicule, in rect, osul
sacral (figura 2). Spectrul fenomenelor disurice este
prezentat in figura 3.

60

48,8 %
0 a0
40
30,2 %
20 ’ 2567 27.9%
C o 232%

20
10
0

Senzafii Golire Senzaie  Slabireajetului  Nicturie Prelingerea

frecvente incompleta imperioasa urinei

Figura 3. Tipurile de deregldri de mictiune in cohorta
(n=43) (%)

In majoritatea cazurilor pacientii au prezentat
mai multe acuze (mai mult de o acuza). Precum
rezulta evident din figura 3, au prevalat polachiuria
si senzatia de golire incompleta a vezicii urinare,
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aproape fiecare a treia persoana care a prezentat
anumite deregldri de mictiune, a avut si mictiune
imperioasa.

Sindromul disuric s-a manifestat prin simpto-
matologie obstructiva sau iritativa (jet urinar slab,
cresterea timpului de mictiune, senzatii de mictiuni
imperioase si frecvente, senzatia de golire incom-
pleta a vezicii urinare, nicturie). Manifestarile sin-
dromului disuric si-au gasit reflectare atat in scalele
de evaluare a frecventei si gradului de manifestare
a sindroamelor clinice principale de PC, cat si in pa-
rametrii obiectivi (datele uroflowmetriei).

Disfunctia erectild s-a caracterizat prin slabirea,
iar intr-un sir de cazuri - si lipsa completa de erectie
de sine statatoare, orgasm slab, scaderea frecventei
de erectii matinale, scaderea libidoului, ejaculare
precoce. Potrivit datelor investigatiilor efectuate con-
form indicatiilor, disfunctia erectila la toti pacientii a
fost o complicatie a PCsi eralegata de procese infla-
matoare si de staza in prostatd, sindromul dureros,
starea psihoemotionala a pacientilor.

La 1-3lunidelainceputul terapiei, la toti pacientii
s-afnregistrat o dinamica pozitivd pronuntata a para-
metrilor cercetati: diminuarea sau disparitia simpto-
melor cdilor urinare inferioare, ameliorarea actului de
mictiune. Practic, la toti pacientii durereain regiunea
organelor genitale s-a micsorat sau a disparut. Ana-
liza modificarilor indicatorilor clinici de laborator a
aratat ca in lotul de baza s-a inregistrat o ameliorare
veridicd a functiei secretoare a prostatei (cresterea
numarului de granule de lecitina) (tabelul 3).

La pacientii din lotul de baza s-a inregistrat o
crestere brusca a numarului de leucocite in secretia
prostatica spre finalul tratamentului, fapt care consti-
tuie un semn incontestabil de ameliorare a drenarii
alveolelor prostatice. La 1 si 3 luni dupa finalizarea
tratamentului, in lotul de baza numarul de leucocite
in secretia prostatica era cu mult mai mic comparativ
cu starea initiala si lotul de control.

Aceasta face dovada unui efect antiinflamator
mai pronuntat al tratamentului propus. Modificarile
descrise au corelat sigur cu diminuarea volumului
prostatei in procesul de tratament (TRUS-P). Acest
fapt confirmd, de asemenea, efectul pronuntat
drenator, antiedematos al adenoprosinului. De
mentionat ca o scadere veridicd a nivelului de PSA nu
s-a atestat nici in lotul de baza, nici in cel de control
(nivelul mediu al indicatorului pe tot parcursul peri-
oadelor de supraveghere a depasit 3 ng/ml). Proba-
bil, in cazul de fatd, nivelul de PSA a fost conditionat
nu numai de modificarile inflamatoare din prostata,
dar posibil si de prezenta tesutului adenomatos.

Gradul de reducere a simptomatologiei
patologice, determinata prin indicii frecventei si
expresivitatii sindroamelor, a fost mai pronuntat si
mai indelungat in lotul de baza (tabelele 4 si 5).
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Tabelul 3
Dinamica indicatorilor clinici de laborator in perioada de supraveghere la pacientii cu PC abacteriand
Indicatorii Perioada de tratament, lotul de pacienti
Inaintea tratamentului Finalizarea tratamentului | La I luna dupa finalizarea | La 3 luni dupa finalizarea
tratamentului tratamentului
de de de de de de de de
baza control baza control baza control baza control

TRUS-P (cm3) 28,9+ 28,6+ 27,7+ 27,6+ 27,6+ 27,9+ 27,8+ 27,9+

0,5 0,6 0,4 0,4 04" 0,3 0,6~ 0,4
Leucocite in 1,5+ 1,6+ 2,4+ 2,2+ 1,1+ 1,3+ 0,9+ 1,2+
secretul prostatei 0,2 0,2 0,2~ 0,2" 0,1"* 0,1°" 02" " 0,2"
in campul vizual
Granule de 1,7+ 1,9+ 2,4+ 2,3+ 2,4+ 2,2+ 2,3+ 2,2+
lecitina in 0,4 0,1 03" 0,1~ 03" 0,1° 0,1° 02"
campul vizual
V.medie, (ml/s) 7,1+ 7.4+ 10,6+ 9,8+ 10,4+ 10,9+ 10,4+ 9,7+

0,3 0,5 0,3 0,5° 0,3 04" 047 04°
V.max., (ml/s) 13,2+ 13,7+ 18,6+ 17,1+ 18,4+ 17,2+ 17,6+ 17,0+

0.4 03 0,57 0.4 0.4 0.4 0.5 0.4
PSA (ng/mL) 3,7+ 3,0+ 2,5+ 3,0+ 2,2+ 3,0+ 3,2+ 3,6+

1,9 0,7 1.4 0,8 0,4 0,6 0,6 0,4

Notd: Veridicitatea valorilor comparativ cu starea initiald: * - p <0,05, **— p <0,01, ***—p <0,001; intre loturile de persoane

investigate la etapa respectiva de supraveghere: + — p <0,05, ++ — p <0,01, +++ - p < 0,001.

Pentru interpretarea comodd a modificdrilor in compozitia microscopica a secretiei prostatice, numdrul de granule de lecitind

s-a notat dupd scara de 4 puncte:
0 — un numdr extrem de mic (unice in c/v);
1 —un numdr mic (nesemnificativ) (zeci in c/v);
2 —un numdr semnificativ (pand la 100in c/v);
3 —un numdr mare (tot c/v).

Numadrul de leucocite in secretia prostaticd, de asemenea, a fost evaluat la scara de 4 puncte: 0 (pand la 10in c/v), 1 (10-30

inc/v), 2 (30-50in c/v); 3 (peste 50in c/v).

Tabelul 4
Indicele frecventei sindroamelor patologice in perioada de supraveghere la pacientii cu PC abacteriand
Sindroame Perioada de tratament, lotul de pacienti
Inaintea tratamentului Finalizarea tratamentului | La I lund dupad finalizarea | La 3 luni dupd finalizarea
tratamentului tratamentului

de de de de de de de de

baza control bazd control baza control baza control
Dureros 3,1+ 3,0+ 0,8+ 1,6+ 1,2+ 1,6+ 1,2+ 1,7+

02 02 0,277+ 02" 0,2+ 03" 02 03"
Disuric 3,1+ 2,9+ 1,7+ 2,0+ 1,6+ 2,0+ 1,6+ 2,0+

0.2 02 0.2 0.1°" 0.1°" 03" 0.1°" 01"
Disfunctie 2,9+ 2,9+ 0,7+ 1,4+ 1,1+ 1,6+ 0,8+ 1,6+
erectila 0,2 0,1 0,27 02" 02" 02" 0,2 ™ 02"

Nota: Veridicitatea valorilor comparativ cu starea initiald: * - p <0,05, ** - p <0,01, *** — p <0,001; intre loturile examinate

(cercetate) la etapele respective ale studiului. + — p <0,05, ++ — p <0,01, +++ - p <0,001.
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Tabelul 5

Indicele manifestdrilor sindroamelor patologice in perioada de supraveghere la pacientii cu PC abacteriand

Sindroame Perioada de tratament, lotul de pacienti
Inaintea tratamentului Finalizarea tratamentului | La I luna dupa finalizarea | La 3 luni dupa finalizarea
tratamentului tratamentului
de de control de de control de de control de de control
bazd bazd bazd bazd
Dureros 6,4+ 6,1+ 2,3+ 3,7+ 2,4+ 3,9+ 2,6+ 3,7
02 0.4 0.4 " 05" 0,6 0.4 0,5 ™+ 0.4
Disuric 6,2+ 5,7+ 2,8+ 3,7+ 2,8+ 3,6+ 2,8+ 3.4+
0.4 0.4 03" 05" 0.8 04" 04" 01"
Disfunctie 4,44+ 4,44+ 2,1+ 3,0+ 2,2+ 3,0+ 2,6+ 3,1+
erectila
0.6 0.4 027 05" 0.4 0.4 0.4 0.5

Nota: Veridicitatea valorilor comparativ cu starea initiald: - p <0,05, ** - p <0,01, *** - p <0,001; intre loturile examinate
(cercetate) la etapele respective ale studiului. + — p <0,05, ++ — p <0,01, +++ - p <0,001.

in acest lot de pacienti, gradul de manifestare
a sindromului dureros dupa finalizarea curei de
tratament a fost de 1,5-2 ori mai mic decat in cel de
control. Acest raport s-a mentinut pe tot parcursul
perioadei de supraveghere ulterioara. Rezultate
analogice s-au inregistrat la evaluarea sindromului

disuric si a disfunctiei copulative comparativ cu lotul
de control (tabelele 4 si 5).

Dinamica modificdrilor simptomelor pacientilor
(IPSS si Qol) si a parametrilor obiectivi (Qmax, volu-
mul de urind reziduala si al prostatei) este prezentata
in tabelul 6.

Tabelul 6

Dinamica unor indicatori clinici la pacientii cu PC, care au primit tratament cu adenoprosin (n=33)

Indicatorul Inaintea Dupa tratament

(valoarea medie) tratamentului 3 luni 6 luni

Numarul de mictiuni nocturne 5,27+2,2 2,06+1,8 1,39+0,34
Volumul de urina reziduala, ml 58,5+37.4 38,2+20,4 21,5+£10,8

Viteza volumicd maxima a jetului urinar (Q__), ml/s 16,4+1,83 20,51+1,04 23,942,1

Punctaj IPSS 18,13£1,11 5,2+1,6 7,1£2,52
Indexul de evaluare a calitatii vietii (QoL) 3,41+0,71 2,9+0,62 2,72+0,67
Volumul mictional (ml) 180,5+32,3 215+28,4 235+26,4

Punctajul mediu IPSS la toti pacientii inclusi in
studiu (n=43) pana la tratament a constituit 17-18
puncte, dupa tratamentul corespunzator (3 luni), la
pacientii din lotul de baza a fost de 5,2+1,6, iar la cel
de control (n=10) - 12,21+0,9.

Dinamica pozitiva a simptomelor cailor urinare
inferioare (SCUI) la pacientii cu PC, care au primit
tratament complex, s-a manifestat la maximum
catre a sasea luna de supraveghere. Toti pacientii au
remarcat scdderea numadrului de mictiuni nocturne
conform indicatorilor medii, practic, de 2,5 ori. De-
osebirile dintre valorile comparate au o veridicitate
statistica fnalta (p <0,001).

Volumul de urina reziduala s-a redus conform
valorilor medii cu 37 mi(lap <0,01).Viteza maxima a
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jetuluiurinar (Q,__ ) catre luna a sasea de supraveghe-
re a pacientilor a constituit 23,94+2,1 ml/s. Deosebirile
fata de valoarea initiala medie sunt veridice statistic
(p <0,05).

Suma de simptome ale afectiunii (IPSS) la
pacientii din lotul de baza s-a redus dupa sase luni
de supraveghere cu 11,0 puncte (p=0,05) compara-
tiv cu rezultatele investigatiei anterioare inceperii
terapiei. in structura SCUI s-a inregistrat reducerea
simptomelor obstructive, precum si o dinamica de
diminuare a manifestarilor iritative ale afectiunii.
Pacientii au raportat disparitia senzatiilor imperative
de mictiune, scaderea numarului de mictiuni, inclusiv
in timpul noptii, in conditiile unei stabilitati relative
a indicatorilor de diureza diurna.




Totusi, in pofida rezultatelor favorabile ale tra-
tamentului pacientilor din acest lot, e de mentionat
faptul ca la 6 (18%) pacienti cu PC, care au primit
tratament cu adenoprosin, dupa 1-1,5 ani s-au
manifestat semne de obstructie infravezicala (Q
volumul de urina reziduala, mictiuni nocturne).
Datele mentionate anterior indica, la toti pacientii,
prezenta altei patologii, responsabile pentru aparitia
dereglarilor de mictiune (modificari sclerotice ale
prostatei sau calculi prostatici), si impun o tactica
de tratament noua.

La evaluarea rezultatelor tratamentului
pacientilor cu PC am constatat ca, dupa finalizarea
terapiei complexe (peste 2-2,5 luni), volumul pros-
tatei la toti pacientii a avut tendinte de diminuare,
in medie, potrivit datelor USG, cu 2,37+1,1cm? (ta-
belul 3). Acest fapt se explica, credem, prin jugularea
procesului inflamator si reducerea fenomenelor de
congestie in prostata sub influenta tratamentului,
confirmata si prin cercetarile histologice [1, 14, 16].
Activitatea antiinflamatoare a produsului adenopro-
sin se manifesta in prostatita cronica abacteriana
model prin restabilirea starii morfologice a epiteliului
secretor, reducerea edemului interstitial, a congestiei
vasculare si a numarului de asinusuri cu descuamare
de prostata.

in lotul de comparatie (de control) de PC, pe
parcursul primei luni dupa tratament, la 10 pacienti
(100%) s-ainregistrat reducerea sindromului dureros.
La 6 luni dupa tratament senzatiile de durere s-au
mentinut la 2 pacienti (20%). Simptomele cailor uri-
nare inferioare au avut urmatoarea dinamica: pana
la tratament, numarul mediu de mictiuni a constituit
7,8+1,11n 24 de ore, cu disconfort si dureri in uretra
la finalul actului de mictiune. Dupa 6 luni, la exame-
nul de control s-a constatat reducerea numarului de
mictiuniin 24 de ore pandla5,4+1,4 sia simptomelor
cu caracter iritativ. Deosebirile dintre valorile medii
comparate sunt semnificative, dar nu sunt veridice
statistic, probabilitatea de eroare fiind de cel mult
40% (p >0,05).

Viteza volumica maxima a jetului urinar la
pacientii din acest lot a crescut catre luna a 6-a dupa
tratament pana la 22,1+1,1 ml/s, comparativ cu
valoarea medie initiala (M=17,9+1,6 ml/s). Discon-
fortul la mictiune cétre perioada de timp evaluata
s-a mentinut la 2 pacienti.

La examenul digital rectal de control nu s-au
depistat durere si infiltratie focala in tesuturile pa-
raprostatice si prostata nici la o supraveghere, ceea
ce a coincis cu datele USG. Pe fundalul ameliorarii
starii la pacientii din ambele loturi s-a inregistrat o
ameliorare sau normalizare semnificativa a unei serii
de indicatori clinici.
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Tratamentul cu utilizarea preparatului entomo-
logic a fost propus spre evaluare pacientilor insisi,
la scala de 5 puncte. in lotul de pacienti studiat nu
s-au obtinut aprecieri negative ale administrarii
adenoprosinului. Practic, toti pacientii au remarcat
eficienta inaltd, comoditatea utilizarii preparatului,
inclusiv in conditii de ambulatoriu.

Analiza rezultatelor obtinute ale tratamentului
efectuat a demonstrat ca in lotul de pacienti de
baza cu PCNB/SCDP Il s-a inregistrat o ameliorare
semnificativa a indicatorilor secretiei prostatice, a
datelor urofluometriei, nivelului de PSA, precum
si a statutului subiectiv (IPSS) comparativ cu lotul
de control. De mentionat ca in lotul pacientilor de
baza, la scala de simptome IPSS, s-a diminuat pre-
ponderent simptomatologia iritativa. Administrarea
in terapia complexa a pacientilor cu diferite forme
de PC abacteriana (inflamatoare si neinflamatoare),
a preparatului adenoprosin, care manifestd actiune
antioxidanta si antiinflamatoare, in asociere cu
metodele de fizioterapie moderne, creste semnifi-
cativ eficienta tratamentului efectuat, amelioreaza
calitatea vietii pacientilor si optimizeaza termenele
de tratament, astfel incat cura de tratament poate fi
redusd de la trei luni la 30 de zile.

in felul acesta, potrivit rezultatelor studiului
efectuat, dintre toti pacientii cu prostatita cronica
abacteriana investigati, cu sau fara simptome de
dereglari de mictiune, la 27 (82%) dintre pacienti
nu s-a depistat o alta afectiune responsabila pentru
aparitia dereglarilor sus-mentionate. in cazul celor-
lalti 6 (18%) pacienti, dupa un examen minutios si
precizarea diagnosticului, s-a stabilit o alta patologie
(scleroza de prostata sau calculi prostatici), care a si
cauzat aparitia dereglarilor de mictiune.

Concluzii

Diagnosticul de PCNB/SCDP IlIA - la pacientii
luati in studiu — a fost confirmat de cresterea
productiei de NO de catre iNOS in leucocitele din
sange, secretia prostatica si ejaculat — un marcher
biochimic al afectiunii inflamatoare a prostatei.

Preparatul adenoprosin contribuie la ameli-
orarea rapida si semnificativa a simptomatologiei
generale, preponderent a celeiiritative (la81% dintre
pacienti) si a indicatorilor urodinamici in primele 3-4
saptamani. Este eficient in prostatite cronice abacte-
riane cu sau fara simptome de dereglari de mictiune
atat in monoterapie, cat si in tratamentul complex.

Preparatul entomologic adenoprosin, in aso-
ciere cu metodele moderne de fizioterapie, creste
semnificativ eficienta tratamentului efectuat, ame-
lioreaza calitatea vietii pacientilor si optimizeaza
termenele de tratament.
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VAPOENUCLEAREA
TRANSURETRALA THULIUM:
YAG LASER A PROSTATEI

Rezumat

Chirurgia laser a prostatei reprezintd actualmente o alter-
nativd pentru alte metode de tratament chirurgical, cum
ar fi rezectia transuretrald mono sau bipolard si chirurgia
clasicd deschisd. Implementarea vapoenucleerii transuretrale
Thulium: YAG laser a prostatei deschide oportunitdti noi in
tratamentul hiperplaziei benigne de prostatd. Astfel, utilizarea
ThuVEP cu morcelarea ulterioard a nodulilor adenomatosi
vapoenucleati poate schimba absolut abordarea tratamentului
chirurgical al hiperplaziei benigne de prostatd. In cadrul Cli-
nicii de urologie USMF ,, Nicolae Testemitanu” tratamentului
chirurgical miniminvaziv prin vapoenucleere transuretrald
Thulium: YAG laser a prostatei au fost supusi 23 de pacienti
cu diagnostic de hiperplazie benignd de prostatd. Procedeul
chirurgical a fost bine tolerat de citre pacienti. Pacientii, varsta
medie a cdrora a constituit 62,4+3 ani au fost evaluati post-
operatoriu la 3, 6 si 12 luni. A fost determinatd o ameliorare
progresivd a scorului IPSS, QoL. IPSS s-a redus cu 15 puncte,
iar Qol cu 2 puncte. Nu a fost raportatd o scadere semnificativi
a punctajului scorului IIFE-5. Cresterea maximd a Qmax si
Qmean la 12 luni a constituit 150% si 139,4%, corespunzitor.
Cresterea volumului mictional a constituit in mediu 59 ml sau
47,9%. Reducerea medie a volumului de prostatd a constituit
—41+5 cm3 (-4,1%), iar volumul urinei reziduale a scdzut in
mediu cu 6618 ml (-77%). Ludnd in considerare eficienta
excelentd si traumatismul minim al ThuVED, ar fi posibil sd
recomanddm aceastd metodd in calitate de tratament chirur-
gical de electie al hiperplaziei benigne de prostatd.

Cuvinte-cheie: prostatd, laser

Summary

Transurethral Thulium: YAG laser vapoenucleation of the
prostate

Laser prostate surgery is currently considered as being an
alternative to other surgical approaches like mono or bipolar
transurethral resection and classical open surgery. The imple-
mentation of transurethral Thulium: YAG laser vapoenuclea-
tion of the prostate opens up new avenues in the treatment of
benign prostatic hyperplasia. Therefore, the use of ThuVEP
and the subsequent fragmentation of vapoenucleated adeno-
matous nodules may completely change the surgical approach
in the treatment of benign prostatic hyperplasia. The study
included 23 patients with benign prostatic hyperplasia, who
underwent minim invasive surgical treatment via transure-
thral Thulium: YAG laser vapoenucleation within the Urology
Clinic of ,,Nicolae Testemitanu” SUMPh. The patients toler-
ated the surgical procedure well. Patients, with mean age of
62.4%3 years, were assessed at 3, 6, and 12 months after the
surgery. A constant improvement of the IPSS and QoL scores
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was determined. A 15-point IPSS and 2-point Qol decrease
was registered. No significant decrease in IIFE-5 score was
reported. The highest Qmax and Qmean increase was regis-
tered at 12 months: 150% and 139.4% respectively. The mean
urine output increased to 59ml or 47.9%. The mean prostate
volume decreased to 41+5cm3 (-4.1%), whereas the volume
of residual urine showed a decrease of about 66+18ml (-77%).
Given the excellent efficacy of minimally invasive ThuVED, it
might be recommended as a surgical method of choice in the
treatment of benign prostatic hyperplasia.

Keywords: prostate, laser

Pe3srome

Tpaucypempanvnas mynueeas 6an0IHyKneaAuUs npo-
cmamuvl

Jlasepras xupypaus npocmameol 6 HACMOULee BPEMSL S67IA-
emcs anvmMepHAMUB0Ll Opyeum Memooam Xupypauueckozo
JIeYeHUs, MAKumM KaK MOHO- Unu OUNONPHOTE mpPancype-
MpanvHotl pe3eKUuU U KAAccu1eckol Omxpuimoil onepayuul.
Bueopenrue Thulium: YAG-nasepa 0ns mparcypempanvHot
8aN0IHYKeAUUU NPOCINANbL OMKPBLEAEH HOBbLE B03MONCHO-
cmu 6 neveHu 000poKa4ecmeeH ol eUnepnaa3ul npocma-
mot. Takum o6pazom, npumenerue ThuVEP ¢ nocnedyrouseii
ppasmenmanueii 6aN0IHYKIEUPOBAHHDIX A0EHOMAMNO3HDLX
V37108 MOJKCEM NOTHOCINbIO USMEHUMb N00X00 K XUpypeute-
cKomy JleveHuio 006poKauecmeenHotl eunepnaasuu npeo-
cmamenvHot scene3vl. B kiunuke yponozuu I'VM® «Huxonae
Tecmemuyary» ¢ NOMOULLI0 MPAHCYPEMPANLHOTE 8AN0IHY -
kneayuu npocmamot ¢ nomowvio Thulium: YAG nasepa 6o110
nposedeHo MAnOUHBA3UEHOE XUPYPeUuHecKoe fieueHue 006po-
KauecmeeHHOTi 2unepniasuu npedcmamenvHotl sesnesol y 23
nayuenmos. Ilayuenmot X0pouio nepeHeciu Xupypauieckoe
emewiamenvcmeo. Ilayuenmo, cpeOHUll 03PAcH KOMOPbIX
cocmasun 62,4+3 200a, 6vLu 06c1€006aHbL HOCTIE ONEPALUU
uepe3 3, 6 u 12 mecsuyes. Boinio onpedenetio npozpeccupyrouee
YyAy4uieHue nokasamess Kavecmea xusmu no wikane IPSS
u QoL. IPSS crusuncs na 15 nynxmos, a Qol na 2 nynkma.
He 6v1710 3ameneno 3HAUUMENbHO20 CHUNEHUS OUeHKU
IIFE-5. Maxcumanvroe ysenuverue Qmax u Qmean uepes
12 mecsues cocmasuno 150% u 139,4% coomeemcmeaeHHO.
Yeenuuenue 06vema MoueucnyuKanus cocrnasusio 6 cpedHem
59 mn unu 47,9%. Cpedree ymeHvuierue 06vema npocmamot
cocmasuno -41+5 cm3 (-4,1%), a 06vem ocmamourol Mo4u
YMeHbUIUTICS 68 cpedHem Ha 6618 mn (-77%). Yuumovieas
npeocxo0Hy10 IPPeKmMUBHOCL U MUHUMATIDHYI0 TPAB-
mamuurocmv ThuVEP, moxcHo 6vino bt pexomeH008amb
€20 6 Kauecmee Mernooa 6v.60pa XUPypaUeckozo edeHUs
000poKa1ectn8eHHOT eunepnaa3ul NPoCmamol.

Kntouesvte cnosa: npocmama, nasep




Introducere

Chirurgia laser a prostatei constituie actual-
mente o alternativa pentru alte metode de tratament
chirurgical: rezectie transuretrala mono sau bipolara
si chirurgie deschisa clasica [1]. Datorita progresu-
lui tehnico-stiintific, sistemele laser au progresat
semnificativ si au fost considerbil diversificate prin
aparitia mai multor sisteme: Holmium: YAG laser,
Greenlight laser, diod laser si Thulium: YAG laser [2].
Datorita particularitatilor tehnologice, laserele po-
seda patru tipuri de actiune asupra tesuturilor moi
(tdiere, vaporizare, coagulare si enucleere). Afectarea
tesuturilor in cazul chirurgiei laser este semnificativ
redusa comparativ cu electrochirurgia si depinde de
tipul laserului utilizat.

Thulium: YAG laser este cel mai recent laser in-
trodus in practica chirurgicala urologica, fiind utilizat
pentru prima data in 2005 [3]. Thulium: YAG este
un laser cu unda continua creat in baza unui cristal
solid. Actualmente Thulium: YAG laser este pe larg
utilizatin chirurgia endourologica pentru o varietate
larga de tesuturi moi ale tractului urinar superior si
inferior. Laserul Thulium: YAG poseda lungimea de
undd de 2013 nm care este foarte bine absorbita de
apa. Unda laser patrunde in tesuturi la o adancime
de doar 0,2 mm, ce permite o tdiere precisa cu va-
porizarea foarte superficiala a tesutului rezecat. La
efectuarea hemostazei necroza tisulara se produce
la adancime de pana la 3 mm [4]. Aceasta particu-
laritate face chirurgia Thulium: YAG laser diferita de
un sir de tehnologii laser, ca ablatia laser a prostatei,
coagularea interstitiala cu laser sau GreenlLaser
vaporizarea, in cadrul carora are loc necrotizarea
profunda a tesutului prostatic cu eliminarea sau
reabsorbtia treptatd ce poate dura pana la cateva
saptamani [5].

In ultimul timp au aparut mai multe cercetéri
privind varietatea metodelor chirurgicale cu utiliza-
rea Thulium: YAG laser. Initial, acesta a fost utilizat
doar cu scopul de rezectie a hiperplaziei benigne
de prostatd. Odata cu cresterea valorii de energie
maxima a acestui laser, a devenit posibila utilizarea
lui cu scop de enucleere, si cel mai recent pentru
vapoenucleerea hiperplaziei benigne de prostata.

Implementarea vapoenucleerii transuretrale
Thulium: YAG laser a prostatei (ThuVEP) deschide
oportunitati noi in tratamentul hiperplaziei benigne
de prostata. Astfel utilizarea ThuVEP cu morcelarea
ulterioara a nodulilor adenomatosi vapoenucleati
poate schimba absolut abordarea tratamentului
chirurgical a hiperplaziei benigne de prostata.

Luand in considerare faptul ca alegerea metodei
de tratament chirurgical este bazata in primul rand
pe volumul total al prostatei, ThuVEP, neavand limita
de volum, ar putea exclude in totalitate necesitatea
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utilizarii chirurgiei clasice deschise. Proprietatile ex-
celente de coagulare a Thulium: YAG laser asigurd o
siguranta superioara metodelor chirurgicale clasice,
iar utilizarea solutiei izotonice NaCl 0,9% pentru
irigare exclude cea mai severa complicatie endou-
rologica - Sindromul TUR.

In pofida raspandirii treptate a sistemelor laser,
actualmente rezectia transuretrala de prostata
si adenomectomia deschisa (in cazul prostatelor
masive) inca sunt considerate metode de baza in
tratamentul chirurgical al hiperplaziei benigne de
prostata [6].

Scopul cercetarii consta in evaluarea eficacitatii
vapoenucleerii transuretrale Thulium: YAG laser a
prostatei pentru stabilirea rezultatelor postoperatorii
functionale si durabilitatii metodei.

Material si metode

In cadrul Clinicii de urologie USMF ,Nicolae
Testemitanu” tratamentului chirurgical prin vapoe-
nucleere transuretrala Thulium: YAG laser a prostatei
au fost supusi 23 de pacienti, pe motiv de hiperplazie
benigna de prostata.

Toti pacientii au prezentat acuze pe simptome
semnificative ale tractului urinar inferior cauzate de
hiperplazie benigna de prostata. in perioada preop-
eratorie pacientii au efectuat investigatii de ordin
general siinvestigatiile specifice afectiunilor tractului
urinar inferior (Chestionar IPSS si QoL, TRUS-P cu
aprecierea urinei reziduale, Uroflowmetrie si PSA).
Din studiu au fost exclusi pacientii cu alte patologii
cu simptomele LUTS (stricturi uretrale, scleroza de
col a vezicii urinare, infectiile tractului urinar inferior),
inclusiv cei cu PSA >4 ng/ml, fiind examinati ulterior.
Criteriile de includere in acest studiu au fost: Scorul
IPSS >20; Debitul urinar maxim (Qmax) <12 ml/s;
urina reziduald > 50ml; PSA >4 ng/ml; hiperplazie
benigna de prostat, histologic confirmata. in cadrul
studiului au existat restrictii privind comorbiditati ale
pacientilor, fiind inclusi toti pacientii cu risc anestezic
ASA 3. Nu a existat nici o limita de varsta.

ThuVEP afost efectuat in sistem laser combinat
RevoLix Duo (LISA Laser, Germania) ce poate genera
energia Thulium: YAG laser de 120 watt si Holmium:
YAG laser de 20 watt. Intraoperatoriu au fost utili-
zate un rezectoscop 26Fr cu flux continuu, teaca
interioara rotativa (Karl Storz, Tuttlingen, Germania)
si ofibra cilindrica de 550 nm (RigiFib). Pentru evacu-
area tesutului enucleat a fost utilizat morcelatorul
Karl Storz DRILLCUT-X Il URO. in calitate de solutie
deirigare a fost utilizata solutia salind izotonica (Sol.
NaCl 0,9%).

Tehnica de enucleare a fost similard cu metoda
descrisa anterior de Gilling (1996). Fibra laser a fost
adusa in contact direct cu tesutul prostatic. Toate
ThuVEP a fost efectuat sub control video. Initial, prin




intermediul inciziilor bilaterale ale colului vezicii
urinare la ora 5 si 7 a fost delimitat lobul prostatic
mediu. Ulterior lobul median a fost detasat de cap-
sula chirurgicala in mod retrograd prin aplicarea
energiei laser pe traiectul planului de enucleere.
Enuclearea lobilor laterali drept si stang s-a realizat
prin incizii semicirculare ale tesutului apical, anterior
de sphincter urinar extern. Separarea lobilor a fost
posibild prin incizia tesutului prostatic la ora 12. Lobii
laterali au fost din nou disecati de capsula prostatica
in directie retrograda. Punctele de sangerare au fost
coagulate cu fasciculul laser, aplicat direct la sursa
de hemoragie. Lobii enucleati au fost evacuati din
vezica urinara prin intermediul morcelarii si aspirarii.
Materialul obtinut in toate cazurile a fost supus
examinarii histologice.

La sfarsitul interventiei chirurgicale, a fost creata
0 cavitate prostatica corespunzatoare volumului
enucleat, iar capsula chirurgicala era lipsita de tesut
restant (figura 1).

Figura 1. ThuVEP - imagini intraoperatorii (A - Pre-
operator; B - Loja prostatica la finele interventiei
chirurgicale)

A fost plasat un cateter Foley biluminal 20 Fr,
cu 20-30 ml de lichid in balon. Vezica a fost irigata
timp de cateva ore postoperatoriu cu solutie salina
izotonicd. ThuVEP a fostintotdeauna efectuat sub an-
estezie rahidiana. Toti pacientii au urmat tratamentul
anticoagulant si antibacterian, conform uroculturii,
in perioada postoperatorie.

Rezultatele cercetarii

Procedeul chirurgical a fost bine tolerat de catre
pacienti. Varsta medie a pacientilor a fost 62,413
ani, volumul mediu al prostatei — 62,3+7cm?, iar
volumul urinei reziduale preoperatorii — 79,1+5ml.
Durata interventiilor a constituit in mediu 54,1
4 minute. Durata mentinerii sondelor Foley a fost
2+1 zile. Pacientii au fost externati la 24 de ore dupa
extragerea sondei Foley.

Pacientii au fost evaluati postoperatoriula 3, 6
si 12 luni. A fost determinata o ameliorare progresiva
a scorului IPSS, QoL. In mediu, IPSS s-a redus cu 15
puncte, iar Qol cu 2 puncte.

in acelasi timp, nu a fost raportata o scadere a
punctajului scorului lIFE-5, care s-a restabilit spontan
la 6 luni postoperatoriu (tabelul 1).
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Tabelul 1
Rezultatele postoperatorii (23 de pacienti)
Scorul Scorul Scorul
IPSS QoL 1IFE-5
Preoperatoriu 21+2 5+1 12+1
Postoperatoriu, 3 luni 8+2 4+1 8+1
Postoperatoriu, 6 luni 6+1 4+1 12+2
Postoperatoriu, 12 luni 6+2 3+1 12+2
Studiile urodinamuce (Q_ si Q_ ) efectuate

max mean

la 3, 6, 12 luni au aratat cresterea substantiald a
acestora, in special in primele 6 luni. Astfel, cresterea
maxima a Qmax siQmean la 12 luni a constituit 150%
si 139,4%, corespunzator. La fel, a crescut semnifica-
tiv volumul mictional de urind. Crestereala 12 lunia
constituit in mediu 59 ml sau 47,9% (tabelul 2).

Tabelul 2
Evolutia indicilor urodinamici (23 de pacienti)
O, o M/s | O ml/s Volumul
mictional, ml

Preoperatoriu 7,1 £1,3 8,+1 12343
Postoperatoriu, 3 luni 14,1+2 16+2 170+5
Postoperatoriu, 6 luni | 15,2+1,4 1743 176+4
Postoperatoriu, 12 luni | 17£2,1 20+1 182+£5

A fost determinata micsorarea semnificativa
a volumului prostatei si a cantitatii urinei reziduale
la 12 luni. Astfel, reducerea medie a volumului de
prostata a constituit — 41£5 cm? (-64,1%), iar volu-
mul urinei reziduale a scazut in mediu cu 6618 ml
(-77%) (tabelul 3).

Tabelul 3
Rezultatele evaludrii TRUS-P (23 de pacienti)

Postoperatoriu, 12 luni
2442 (- 64,1%)

Preoperatoriu
65+7

Volumul prostatei,
cm?

Volumul urinei
reziduale, ml

84421 1843 (- 77,7%)

Postoperatoriu nici un pacient nu a necesitat
hemotransfuzii. in perioada supravegherii, la 6 luni,
la un pacient s-a dezvoltat strictura uretrei, care a
fost tratatd prin intermediul uretrotomiei interne
optice cu lama rece.

Discutii

Thulium laser reprezinta una dintre cele mai
inovative surse de energie utilizate in chirurgia
contemporanad. Datorita proprietatilor sale fizice si
aplicarii directe la tesuturi, se obtine o capacitate
de incizie precisa, rapida, cu o hemostaza eficienta.
Astfel, la actiunea directa a fasciculului laser asupra
tesutului prostatic se atesta afectarea acestuia la o
adancime de doar 0,2 mm [7]. Afectarea superfici-
ala asigura viabilitatea structurilor subiacente cu
pastrarea buna a componentelor morfo-functionale




ale tesutului. Odatd implementatd, tehnica ThuVEP
se dovedeste a fi una foarte utila in tratamentul HBP
de toate dimensiunile. Astfel, de tratament endouro-
logic pot beneficia si pacientii cu HBP voluminoasa
(=80 ml), fapt imposibil in trecut. Aceste date sunt
mentionate intru-un sir de publicatii recent aparute.
Datele prezentate de catre Chang au demonstrat
ratele totale de complicatii de 20,7% vs 30% (Thu-
VEP vs TURP), ceea ce dovedeste siguranta acestei
metode [8]. Concomitent cu siguranta operatorie,
este asigurata si eficienta procedeului chirurgical. Au
fost inregistrate ameliorarea indicilor urodinamici,
a scorurilor IPSS cu 15 puncte si QoL cu 2 puncte.
Cresterea maxima a Qmax si Qmean la 12 luni a
constituit 150% si 139,4%. Rezultatele sunt sustinute
si de datele literaturii de specialitate [2, 9].

Concluzii

Interventiile efectuate au fost bine suportate de
catre toti pacientii. Evaluarea pacientilor in perioada
postoperatorie a dovedit o ameliorare progresiva
semnificativd a starii generale a pacientilor conform
scorurilor IPSS, QoL si restabilirea punctajului lIEF- 5
la scurt timp postoperatoriu. La fel, a fost stabilitd o
evolutie pozitiva a indicilor urodinamiciQ__ , Q__
si a volumului mictional. Controlul ultrasonografic a
demonstrat reducerea esentiala a volumului total al
prostatei si urinei reziduale. In acelasi timp, perioada
postoperatorie de cateterizare a fost foarte scurta,
ceea ce a permis revenirea rapida a pacientilor la
viata cotidiand. Luand in considerare lipsa tesutului
adenomatous restant si rezultatele obtinute, fapt ce
denotad o eficienta excelentd a ThuVEP, ar fi posibila
plasarea vapoenucleerea transuretralda Thulium:
YAG laser superior altor metode endourologice de
tratament chirurgical. In acelasi timp, posibilitatile
tehnice ale morcelarii de a evacua orice volum tisular
enucleate, ar putea permite inlocuirea metodelor
chirurgicale clasice de tratament al hiperplaziei
benigne de prostate cu ThuVEP.
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CONSUMUL DE PESTE
IN RANDUL POPULATIEI
REPUBLICII MOLDOVA

Rezumat

Actualmente se cunoaste foarte putin despre consumul diferi-
tor specii de pesti la nivel national. Elucidarea acestui subiect
ar fi utild pentru evaluarea riscului expunerii populatiei la
metil mercur, bifenili policlorurati, dioxine sau aprecierea
beneficiilor nutritionale ca aportul de proteine, aminoacizi,
grdsimi, vitamine, saruri minerale, fosfor, iod. Acesta este un
studiu descriptiv, cu aplicarea metodei indirecte de colectare a
datelor. Identificarea speciilor de pesti si cuantificarea consu-
mului la nivel national s-a efectuat cu softul FishStat] v4.00.9.
Datele per specie (serii anuale) pentru perioada 2005-2017,
tone pe an, s-au transformat in grame pe zi per capita. S-a
exclus componenta necomestibild prin aplicarea factorilor
de conversie. In perioada analizatd s-au consumat 26 de
specii de peste. Aplicarea factorilor de conversie a micsorat
consumul in mediu cu 34.7% fatd de cantitatea brutd. In
perioada 2005-2017 s-a inregistrat o tendintd de crestere a
consumului de peste de la 17.8 g/zi (2005) la 23.6 g/zi (2017).
In mediu per capita s-au consumat 19.68 g/zi, inclusiv - 97.3%
din consumul mediu constituie: hering/sardine - 6.46 g/zi
(32.8%), crap — 4.14 g/zi (21.0%), specii nespecificate - 3.09
g/zi (15.7%), macrou - 1.61 g/zi (8.17%), merluciu - 1.10 g/
zi (5.6%), putasu — 0.953 g/zi (4.84%), somon — 0.824 g/zi
(4.19%), batog - 0.745g/zi (3.78%), polac - 0.22 g/zi (1.14%),
ton — 0.09 g/zi (0.47%). Consumul de peste pentru perioada
2005-2017 are o tendintd de crestere continud. Populatia Re-
publicii Moldova consumd 26 de specii diferite de peste, cele
mai solicitate fiind heringul/sardinele si crapul, cu o pondere
de 32.8% si 21.0%, respectiv. Totusi, 15.7% raman incerte din
cauza neidentificdrii speciilor.

Cuvinte-cheie: specii de peste, consum

Summary

Fish consumption among the population of the Republic
of Moldova

Very little is currently known about the consumption of dif-
ferent fish species at the national level. Elucidation of this
subject would be useful for assessing the risk of exposure of
the population to methyl mercury, polychlorinated biphenyls,
dioxins and assessing nutritional benefits such as protein,
amino acids, fats, vitamins, minerals, phosphorus, iodine
intake. This is a descriptive study, with the application of the
indirect method of data collection. The identification of fish
species and the quantification of consumption at national
level was performed using FishStat] v4.00.9 software. Data
per species (annual series) for the period 2005-2017, tons
per year, were converted into grams per day per capita. The
inedible component was excluded by applying conversion
factors. During the analyzed period, 26 species of fish were
consumed. The application of conversion factors decreased the
average consumption by 34.7% in relation to gross amount.
In the period 2005-2017 there was a trend of increasing fish
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consumption from 17.8 g/day (2005) to 23.6 g/day (2017). On
average per capita was consumed 19.68 g/day, 97.3% out of
the average consumption are: herring/sardines — 6.46 g/day
(32.8%), carp - 4.14 g/day (21.0%), unspecified species — 3.09
g/day (15.7%), mackerel - 1.61 g/day (8.17%), hake - 1.10
g/day (5.6%), putasu - 0.953 g/day (4.84%), salmon - 0.824
g/day (4.19%), cod - 0.745 g/day (3.78%), polack - 0.22 g/
day (1.14%), tuna - 0.09 g/day (0.47%). Fish consumption
for the period 2005-2017 has a continuous growth trend. The
population of the Republic of Moldova consumes 26 different
fish species, the most consumed are herring/sardines and carp
with a share of 32.8% and 21.0% respectively. However, 15.7%
remains uncertain due to non-identification of species.

Keywords: fish species, consumption

Pesrome

Iompebnenue poi6ovt cpedu nacenenust Pecnyonuxu Mon-
0osa

B nacmosuee spems ouerHb Mano u3eecmHo o nompeodneHuu
pasnAuuHbLX 61006 Pbld HA HAUUOHANILHOM yposHe. Boi-
SICHeHUe 3Moil membl Obio Obl NO/IE3HO O OUEHKU PUCKA
6030€iiCM6US HA HAceeHIe MEMUNPIMY MU, NOTUXTOPUPO-
BAHHBIX OUPEHUI08, OUOKCUHOB WU OUeHKU nompebrieHue
6e710K08, AMUHOKUCTIOMDL, HUPOB, MUHepabvl, ocdop, 1o0.
Smo onucamenvroe ucciedosarue ¢ npUMeHeHUeM KOCEeH-
HOo20 Memoda c6opa darHuvix. Voenmuguxayus 61006 pvi6 u
KONUUecmeeHHAst OUeHKA NompedsieHUs HA HAUUOHATILHOM
yposeHe nposodunucy ¢ nomousvto npoepammul FishStat]
v4.00.9. Jlannvie no eudam (200080l psd) 3a nepuod 2005-
2017 22., motHbL 8 200, Obiu NepecHumanbvl 8 2pammol 6 0eHb
Ha Oyuty Hacenerust. Hecvedo6HbLtl KomnoHeHm Obis UCKII0-
"eH nymem NpumeHeHUs K0appuyuenmos nepecuema. 3a
AHATU3UPYeMbLLL nepuo0 Obinu UCHONb308AHL 0718 NUMAHUS
26 81008 pui6. IIpumenerue kospduyuenmos nepecuema
YMeHbUUNO cpedHee nompebnerue Ha 34.7% no cpasHeHuo
¢ 8anosoii cymmoii. B nepuod 2005-2017 ze. Habmodanaco
MeHOeHUUS K yBenuueHUIo nompeoneHus polbul ¢ 17.8 &/0etv
(2005 2.) 00 23,6 2/0env (2017 e.). B cpednem Ha OyuLy Hace-
JieHust 6vio nompebnero 19.68 2/0etiv, 6 mom uucne — 97.3%
0Mm cpedHezo nompebeHUst COCMAasIOM: cenvob/capouHul
- 6.46 2/0env (32.8%), xapn - 4.14 o/denv (21.0%), Heymou-
HenHovle 6U0bL — 3.09 2/0env (15.7%), ckymbpus — 1.61 2/0env
(8.17%), xex - 1.10 ¢/denv (5.6%), nymacy — 0.953 ¢/0env
(4.84%), nococo — 0.824 2/0env (4.19%), mpecka — 0.745 2/
Oenv (3.78%), nomvckuti — 0.22 2/0env (1.14%), myney, — 0.09
2/0etiv (0.47%). Ilompebnerue pvibvt 3a nepuod 2005-2017ze.
umeem nocMosHHY 0 meHoeHyuro pocma. Hacenerue Pecny-
6nuxu Mondosa nompebnsem 26 pasnuuHvix 8Udos poib,
Haubonee nompebnIeMbIMU U3 KOMOPbIX ABAAIOMCA CenbOb/
capounvt u xapn c doneti 32,8% u 21,0% coomsemcmeenHo.
Tem He metee, 15,7% ocmaromcsi HeonpedeneHHVIMU U3-30
HeudeHmupurayuu 6U008.

Kntouesvie cnosa: 6u0v pvi6b, nompebnerue




Introducere

Existda mai multe aspecte importante ale
cunoasterii consumului de produse marine — peste,
crustacee si moluste (PCM). Datele cu privire la
consumul de PCM pentru populatia generala pot fi
utilizate pentru aprecierea nivelului de expunere la o
serie de contaminanti chimici precum metil mercur,
bifenili policlorurati, dioxine [8]. Pe de alta parte,
acestea pot fi utilizate pentru aprecierea aportului
de substante nutritive: proteine, aminoacizi, acizi
grasi polinesaturati esentiali (omega-3), elemente
minerale (fosfor, iod), vitamine din grupul B, vitamine
liposolubile A si D [4]. Pestele este bogat in acizi grasi
polinesaturati cu catena lunga - ca acidul eicosa-
pentaenoic si acidul docosahexaenoic (acizi grasi
omega-3) [3, 8, 4]. Recent, s-a recunoscut importanta
nutritiva a pestelui datorita continutului sporit de
omega-3 ce influenteaza benefic dezvoltarea creie-
rului la organismele in crestere si buna functionare
aorganismelor adulte. Importanta si rolul benefic al
acizilor grasi omega-3 in dezvoltare neurocognitiva
a copiilor urmare a consumului de peste este bine
demonstrata [6, 4].

Dupa Zubcov et al. (2013) speciile de PCM dis-
ponibile pe pietele din tara provin din doua surse:
importuri si producere autohtona prin activitati de
pescuit sau crescatorii nationale de acvacultura.
Pestele, crustaceele si molustele importate in tara
sunt supuse, anterior comercializarii, unor masuri
de prelucrare primara, cum ar fi eviscerarea sau in-
|aturarea totala a masei necomestibile. Astfel, PCM
importate sunt distribuite pe piata in urmatoarele
forme: refrigerat sau congelat, fileuri de peste, se-
mipreparate de peste, faind, pudra, pelete de peste,
forme prezervate (uscat, sarat sau afumat) [16].

in raportul OMS (2016) s-a evaluat frecventa
consumului de peste (sarat/afumat/marinat, con-
servat). S-a calculat ca din 847 de respondenti 97.0%
consuma peste sdarat/afumat/marinat cel mult o
data sau mai putin de o data pe saptamana, 2,6%
consuma peste de doud — patru ori pe saptamana
si doar 0,3% (trei subiecti) au raportat ca consuma
peste sarat/afumat/marinat o data sau mai multe
ori pe zi. 99,3% sau 832 de respondenti au raportat
ca consuma conserve din peste mai putin sau cel
mult o datd pe sdaptamana, trei au consumat peste
in conserve de doua - trei ori pe saptamana si trei
respondenti au declarat ca consuma conserve din
peste cel putin o data pe zi [12].

Datele identificate din anuarele Biroului
National de Statistica (BNS),Aspecte privind nivelul
de trai al populatiei” pentru anii 2005-2017 analizea-
za consumul de peste pentru mai multe categorii de
populatie, cum ar fi: (i) dupd mediu si regiuni (urban,
rural, Nord, Centru, Sud, Chisinau); (ii) dupa numarul
de copii in gospodarie (cu un copil, doi copii, trei si
mai multi copii sau fara copii); (iii) dupa marimea
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gospodariei (o persoana, doud persoane, trei persoa-
ne, patru persoane, cinci si mai multe persoane pe
familie); (iv) dupa statutul socioeconomic (fermieri,
angajati din sectorul agrar, angajati din sectorul non-
agrar, intreprinzatori, pensionari, altii); (v) pe quintile
(quintilal, 11,111, 1V, V). Aceste analize nu includ si date
cu privire la speciile consumate [1].

Scopul studiului a constat in aprecierea,
estimarea si caracteristica consumului de peste,
crustacee si moluste in randul populatiei generale a
Republicii Moldova pentru perioada 2005-2017.

Materiale si metode

Aceasta cercetare este un studiu de tip de-
scriptiv axat pe analiza consumului de PCM la nivel
national pe perioada 2005-2017 (13 ani), cat si identi-
ficarea speciilor de peste importate, crescute la nivel
national. Metoda indirecta de colectare a datelor s-a
bazat pe FishStat J (v. 2017) [7].

Algoritmul de extragere a datelor: (i) Workspace
(s): FAO Global Fishery and Aquaculture Commodities
Statistics and FAO Global Fishery and Aquaculture
Production Statistics; Country: Republic of Moldova;
Commodity(s): Data extracted based on Harmonized
Commodity Description and Coding Systems (HS-2017-
codes) & International standard statistical classification
of aquatic animals and plants (ISSCAAPgroup); Trade
flow (s): Imports, exports, reexports, aquaculture and
capture production; Period: 2005-2017 (13 years).

S-au obtinut 401 inregistrari (pozitii), din care
s-au exclus 59 de pozitii pentru care nu au fost ra-
portate date, si 14 pozitii care au inclus una dintre
referintele urmatoare cu specificarea caracteristicii
necomestibile a speciei respective de peste: ,not
edible — necomestibil’, ,animal feeding - destinate
pentru hrana animalelor’,,unfit for human consump-
tion — neadecvat consumului uman”. Identificarea
speciilor de peste s-a efectuat cu ajutorul Sistemului
International Armonizat de Descriere si Codificare a
Marfurilor - 2017 (HS). Codurile pentru PCM identi-
ficate in sistemul HS pentru Republica Moldova au
fost: (i) 0302 - peste, proaspat sau refrigerat, fileuri
de peste si alta carne de peste; (ii) 0303 - peste con-
gelat, cu exceptia fileurilor de peste si a altor forme
de prezentare; (iii) 0304 — fileuri de peste si alte forme
de prezentare (inclusiv tocata sau altfel), proaspete,
refrigerate sau congelate; (iv) 0305 - peste, uscat,
sdrat sau in saramurg; peste afumat, fiert sau netratat
termic tnainte sau in timpul procesului de afumare.
Faina si peletele de peste, potrivite pentru consumul
uman; (v) 0306 - crustacee, cu sau fara carapace,
viu, proaspat, refrigerat, congelat, uscat, sdrat sau in
saramurg; (vi) 0307 — moluste, indiferent daca suntin
cochilie saufara, vii, proaspete, refrigerate, congela-
te, uscate, sarate sau in saramura, moluste afumate;
(vii) 1504 - grasimi si uleiuri sau fractiunile lor, din




pesti sau mamifere marine, inclusiv rafinate, dar ne-
modificate chimic; (viii) 1604 — peste tratat termic sau
conservat; caviar siinlocuitori de caviar icre de peste;
(ix) 1605 - crustacee, moluste si alte nevertebrate
acvatice, tratate termic sau conservate.

Dupa clasificarea pe grupe si subgrupe, volume-
le (in tone) obtinute prin sumarea datelor referitoare
la cantitatile totale de PCM produse in tara si a celor
importate cu ajustarea la modificarile de stoc, si sca-
derea exporturilor, am calculat cantitatea de peste
disponibila pentru consum —,consum brut”. Deoarece
se inregistreaza pierderi la etapa de manipulare si
depozitare post-recoltare, prelucrare, ambalare, dis-
tribuire si consum, pentru estimarea cantitatilor nete
de peste consumate de cétre populatie am aplicat
factori de conversie (FC) (tabelul 7). Pentru grupele
0304, 0305, 1504, 1604, 1605 s-a aplicat factorul de
conversie, 1’ deoarece carcasele sunt prezentate sub
forma eviscerata, preparata, dezosata, decapitata etc.
Dupa aplicarea coeficientilor pentru fiecare specie
din coloana 2, tabelul 1, acestea au fost atribuite
categoriei din coloana 1 (tabelul 1).

Tabelul 1
Factorii de conversie aplicati pentru estimarea consumului
de PCM

Grupa Specia (coeficientul )

Anghila Anghila (0.67)

Batog Batog (0.47); Batog de pacific (0.41)

Sebasta Sebasta (0.45)

Crap Crap (0.54); Babusca (0.54); Somn (0.6);
Platica (0.54)

Crustacee Rac (0.15); Crustacee marine(0.25);
Lobster (0.3); Creveti (0.36)

Eglefin Eglefin (0.48)

Grenadier Grenadier (0.53)

Clupeide Hering (0.6); Sardine (0.65)

Biban de mare Biban de mare (0.52)

Macrou Macrou

Polac Polac (0.47); Polac de Alasca (0.41)
Merluciu Merluciu (0.53)

Cefalopode Sepiida (0.63); Caracatita (0.8); Pectinidae

(0.15); Calmar (0.67)

Moluste bivalve (0.25); Scoici (0.25);
Midii (0.24); Stridii (0.14)

Moluste bivalve

Mihalt Mihalt (0.62)

Pastrav Pastrav auriu arctic, pastrav auriu, pastrav
(0.6)

Pesti plati Plati (0.67); Turbot (0.49); Halibut (0.62);
Cambula (0.45)

Putasu Putasu (0.49)

Rechin/p. spada | Peste spada, batoide, rajidae (0.58); Caine

de mare (0.5);

Somon Somon (0.62)

Pesti nespecificati | Pesti nespecificati (0.5)

Sturion Sturion (0.7)

Stiucd/salau Stiuca (0.7); Salau (0.65)

Sparide Sparide (0.54)

Ton Ton* (0.58); Ton de atlantic (0.62); Ton cu

aripi galbene (0.5)
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Datele identificate din anuarele Biroului
National de Statistica (BNS),Aspecte privind nivelul
de trai al populatiei” pentru anii 2005-2017 au fost
analizate si comparate cu datele proprii [1].

Calcularea consumului de PCM in grame per
capita pe zi s-a obtinut prin impartirea cantitatii
totale (tone), dupa aplicarea factorului de conversie
diferit de, 1", dupa caz (1 tona echivalent cu 1000000
grame) la numarul mediu al populatiei pentru peri-
0ada 2005-2017 (3344084.4) si 365 (numarul de zile
pe an), metodologia de calcul expusa in FAO (2008)
[9, p. 39-43].

Consumul de PCM a fost apreciat per capita,
fiind luatin calcul numarul total al populatiei stabile
pentru anii 2005-2017; este o abordare bruta, ce are
o tendinta de subapreciere a ratei de consum per
capita, insa metodologic abordarea fiind acceptata si
recomandatd de OMS (2008) [15]. Datele referitoare
la consumul PCM in randul populatiei nu cuprind
alimentatia pe grupe de varstd, sex (feminin, mas-
culin), origine etnicd, zone geografice (Nord, Centru,
Sud). S-a apreciat cantitatea de PCM destinata efectiv
consumului uman (prin aplicarea factorilor de con-
versie), indiferent de forma de preparare si sursa de
aprovizionare (magazine alimentare, piata etc.).

Rezultate

Pentru perioada 2005-2017 analiza tendintei
consumului de PCM per capita, in baza datelor ex-
trase din FishStatJ (figura 1), a indicat o creste de la
26,7 g/ziin 2005 la 38,0 g/ziin 2017. La fel, in crestere
sunt si datele raportate de BNS, 32,1 g/zi in 2006
la 46,3 g/zi in 2017. Ca urmare a aplicarii factorilor
de conversie, consumul net estimat s-a diminuat la
17,8 g/ziin anul 2005 si la 23,6 g/zi in 2017 (figura 1).
Astfel, am identificat o diferenta de consum net de
cel putin 30% in anul 2008 si de 38% in anul 2017,
la compararea datelor consumului raportat de baza
internationala de date FishStat J si cele estimate ca
urmare a aplicarii factorilor de conversie (FC), media
fiind de 34.7% (figura 2).
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Figura 1. Tendinta consumului de peste, crustacee si
moluste in Republica Moldova, an. 2005-2017 [1, 7]
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Figura 2. Diferenta (%)consumului de PCM initial esti-
mat in baza FishStatJ cdtre consumul dupa aplicarea
factorilor de conversie

Analizand datele din figura 3, am estimat ca
cele mai consumate specii de peste in Republica
Moldova sunt urmatoarele: clupeidele, cum ar fi
hering, sardine 6,463 g/zi per capita (32,8%), crapul
- 4,143 g/zi per capita (21,05%), specii nespecificate
3,091 g/zi per capita (15,7%), macroul - 1,609 g/zi
per capita (8,17%), merluciul -1,103 g/zi per capita
(5,6%), putasu - 0,953g/zi per capita (4,84%), somo-
nul — 0,824 g/zi per capita (4,19%), batogul - 0,745
g/zi per capita (3,78%), polacul cu 0,224 g/zi per
capita (1,14%), tonul - 0,09 g/zi per capita (0,47%).
Toate aceste specii enumerate acopera in proportie
de 97,3% consumul de PCM in mediu per capita.
Speciile cel mai putin consumate au fost: mihaltul
- 0,009 g/zi per capita (0,05%), sturionul - 0,008g/
Zi per capita (0,04%), bibanul de mare - 0,005g/zi
per capita (0,03%), eglefinul — 0,004 g/zi per capita
(0,02%), stiuca/saldul - 0,003 g/zi per capita (0,02%).
Consumul mediu per capita pentru anii 2005-2017
inclusi in studiu a fost de 19,68 g/zi per capita, esti-
mat dupa aplicarea factorilor de conversie.
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Figura 3. Ponderea fiecarei specii individual in con-
sumul total de PCM

Discutii

In Republica Moldova actualmente exista doar
putine studii care s-au axat pe consumul de PCM [2,
3,13, 16]. UNEP (2017) specifica, cd industria de PCM
din RM nu este dezvoltata ca in tarile maritime si cel
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mai mare consum de peste provine din importuri.in
acelasi raport, in baza faptului ca ponderea consu-
mului de peste din import este foarte mare, se con-
sidera relevanta si necesara estimarea consumului
de PCM pentru aintelege impactul (risc si beneficiu)
asupra sanatatii populatiei, in special a grupurilor de
risc, cum sunt femeile insdrcinate, de varsta fertila si
copiii [4, 14, p. 50-51].

Dupa M.A. Munteanu (2017), speciile frecvent
consumate de femei sunt stiuca (35%), pastravul
(28%), somonul - putin peste 10%, tonul (aproxima-
tiv 10%) si macroul — aproximativ 8%. Barbatii insa
prefera crapul — putin peste 35%, somonul — aproxi-
mativ 28%. Studiul a fost realizat pe un esantion de
400 de subiecti (50% femei si 50% barbati), cu marja
de eroare de 5% si o probabilitate de 99%, care repre-
zinta 1% din numarul populatiei caracteristic orasului
Cahul si circa 0,1% din numarul total al tarii. Pentru
a evidentia frecventa consumului de peste, acelasi
autor a intrebat participantii la sondaj ,Cdt de des
mancati peste?’, identificand ca 24% consumad peste
o data pe saptamana, 21%, de doua-trei ori pe luna.
Cate 17% au declarat cd consuma foarte rar peste
(o data pe lund) si mai putin decat o data pe lung,
ponderea non consumatorilor de peste fiind de 8%.
S-a remarcat si faptul ca nimeni dintre respondenti
nu a raportat cd ar consuma peste zilnic [13].

Cernelev O.(2019), bazandu-se pe un esantion
de 423 de subiecti, a estimat ca ponderea subiectilor
care consuma peste o datad pe saptamana este de
35,9%, 25,5% consuma peste ocazional (nu se spe-
cifica intervalul de timp) si 23,2% de doua-trei ori
pe sdaptamand, ponderea celor care consuma peste
zilnic fiind de 5,2% [2]. Situatia cu privire la 10,2%
dintre respondenti ramane incerta, deoarece nu a
fost posibil de clarificat daca acestia nu consuma
deloc peste sau aceasta pondere se atribuie ratei
de non raspuns.

Zubcov E et. al. (2013) afirma ca din sursele
locale cele mai solicitate specii sunt crapul comun,
pescarusul, carasul (caracuda), somnul. Principalele
puncte pentru comercializarea pestelui, crustacee-
lor si molustelor sunt pietele agricole, magazinele
specializate si supermarketurile. Pietele sunt res-
ponsabile pentru aproximativ 65% din vanzarile de
peste [16].

Distributia consumului de peste in statele Uni-
unii Europene, dupa EFSA (2012), variaza dela 8,8 g/
zi — valoarea minima a mediilor consumului pe tari
pana la un consum maxim de 194,3 g/zi, mediana
fiind de 25,9 g/zi [5, pag. 209]. EFSA (2014) si EUMOFA
(2015) specificau ca unele specii de peste ca batogul,
merlanul, clupeidele, somonul, pastravul si tonul
sunt cel mai frecvent consumate in statele Uniunii
Europene (25%-75%), insa ponderea acestora in
consumul total totusi difera la nivel de stat. Hamsiile
si macroul sunt consumate pe larg in toate statele




UE, insa ponderea din consumul total nu a depasit
8%. Crapul a fost consumat in peste cinci tari, cu o
pondere intre 17% si 29% [6, 4].

Prin urmare, studiile prezentate nu reflecta o
imagine clara a consumului de peste in Republica
Moldova, care sub acest aspect au un caracter
fragmentar. Utilizarea bazei internationale de date
FishStat J, care contine date mult mai vaste privind
disponibilitatea de PCM pentru consum (per specie,
total importuri, exporturi, produse interne), ar fi utila
in aspect de complementare a datelor nationale, in
scopul monitorizarii permanente a disponibilitatii si
a estimarii consumului de PCM. Prin aplicarea FC si
excluderea partilor necomestibile, cantitatile de PCM
disponibile pentru consum ar putea fi ajustate mai
exact, aspect important daca se doreste estimarea
aportului de substante nutritive sau evaluarea ris-
cului de la substantele chimice contaminante prin
consumul de PCM.

Tinem sa mentionam, ca ar fi foarte necesar de
a initia un studiu complex de analiza a consumului
produselor alimentare de catre populatia RM. Aces-
te studii ar permite colectarea datelor cu referire la
tiparul consumului de peste, cantitatile consumate
si alti parametri utili atribuiti consumului de PCM
(de comun cu alte produse alimentare): frecventa
consumului, ponderea consumatorilor in raport
cu neconsumatorii de PCM, numarul sau ponderea
consumatorilor fideli, variatiile sezoniere. Suplimen-
tar, disponibilitatea acestor parametri pe grupe de
varsta, etnie, de comun cu greutatea corporala, ar
fi incontestabil utile pentru aprecierea riscurilor
asociate consumului de PCM prin expunerea la
metilmercur, bifenili policlorurati, dioxine [8], sau
pentru aprecierea beneficiilor fiziologice obtinute
prin aportul de substante nutritive: proteine, ami-
noacizi, acizi grasi polinesaturati esentiali (omega-3),
elemente minerale (fosfor, iod), vitamine din grupul
B, vitamine liposolubile A si D [5, 14].

Concluzii

Consumul de peste pentru perioada 2005-2017
indica o tendinta de crestere continua. Populatia
Repubilicii Moldova consuma 26 de specii diferite de
peste, cele mai consumate fiind heringul/sardinele
si crapul, cu o pondere de 32,8% si 21,0%, respectiv.
Totusi, 15,7% raman incerte din cauza neidentificarii
speciilor.
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