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OBTINEREA
SIDETERMINAREA
ACTIVITATII ANTIOXIDANTE
A EXTRACTELOR POLIFENOLICE

DIN PROPOLIS

Rezumat

Timpul ne-a oferit de-a lungul anilor o serie intreagd de
noutdti in domeniul medicinei naturiste care au reusit sd-si
demonstreze cu adevdrat valoarea si sd-si pdstreze actu-
alitatea. Aplicarea apiterapiei este cunoscutd din vremuri
stravechi si astdzi interesul pentru aceastd ramurd a medicinei
neconventionale este din ce in ce mai larg in intreaga lume.
Printre produsele apicole cu o valoare incontestabild este si
propolisul care, in prezent, constituie subiectul multiplelor
utilizdari terapeutice bazate pe dovezi. Cercetdrile in domeniul
preparatelor cu propolis s-au extins considerabil si prezintd
un interes major sub aspect medical si farmaceutic. Propolisul
este un excelent antiinflamator, cicatrizant si epitelizant, he-
patoprotector, imuno-biostimulator, tonic al vaselor capilare
si regenerator al tesuturior. Este remarcabil faptul cd, datoritd
complexitdtii si variabilitatii sale compozitionale, propolisul isi
pdstreazd integrd capacitatea antimicrobiand, spre deosebire
de antibioticele de sintezd, la care bacteriile dezvoltd in timp
rezistentd, fiind necesard introducerea periodicd a preparate-
lor antibiotice noi. Studiul realizat cu privire la obtinerea si
analiza extractelor de propolis, prin determinarea totalului
polifenolic si a activitdtii antioxidante in vitro, prin metoda
captarii radicalului liber DPPH, reprezintd o importantd
premizad privind valorificarea si elaborarea de noi forme
farmaceutice cu continut de propolis pentru multiple utilizdri
curative si profilactice pe bazd de materie prima autohtond.

Cuvinte-cheie: propolis, extract moale, polifenoli, activitate
antioxidantd

Summary

Obtaining and determining antioxidant activity of polyphe-
nolic extracts obtained from propolis

Over the years, time has given us a whole series of novelties
in the field of natural medicine, which have managed to
truly prove their value and keep up to date. The application
of apitherapy has been known since ancient times and today
the interest in this branch of natural medicine is growing
worldwide. Among bee products, with an indisputable value is
also propolis, which is currently widely studied, and as a result
is the subject of multiple therapeutic uses based on evidence.
Research in the field of propolis preparations has expanded
considerably and is of major medical and pharmaceutical
interest. Propolis is an excellent anti-inflammatory, healing
and epithelializing, hepatoprotective, immuno-biostimulatot,
capillary tonic and tissue regenerator. It is remarkable that,
due to its complexity and compositional variability, propolis
retains its full antimicrobial capacity, unlike synthetic antibiot-
ics, which bacteria develop resistance over time, requiring the
periodic introduction of new antibiotics. The study on obtain-
ing and analyzing propolis extracts, by determining the total
polyphenolic and antioxidant activity, by scavenging method
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of the free radical DPPH, is an important premise for the use
and development of new pharmaceutical forms containing
propolis for multiple curative-prophylactic uses based on local
raw materials.

Keywords: propolis, soft extract, polyphenols, antioxidant
activity

Pe3srome

Ilonyuenue u onpedenenue anmuoKcuOAHMHOL aKmue-
HOCIMU NOMUPEHONLHBIX IKCMPAKINOE, NOTIYHEHHDIX U3
npononuca

3a npoweduiue 200vL, Bpemst NOOAPUILO HAM UeTibLil PSIO UH-
HOBAUUTI 6 001ACU HAMYPATILHOLL MEOULUHDL, KOMOpbie
OeticmeumenvHo 00KA3AMU CB010 YEHHOCMb U UOYM 8 HO2y
co epemerem. IIpumenene anumepanuu U36ecmHo ¢ 0as-
HUX 8peMeH U Ce200HsI UHmMepec Kk IMomy paszoeny HapooHow
MeduyuHvl pacmem 80 cem mupe. Cpedu npooykmos nueno-
800CMBA NPONOTUC 6 HACMOSU4EE BPEMS WUPOKO U3YHACHCS
U 8 pesynvmame SIBATEMCST NPEOMEINOM MHOOUUCTIEHHbIX
mepanesmuHecKux UCnONIL308AHUL, OCHOBAHHBIX HA 00KA3A-
menvHoil meduyune. Viccredosanust 6 06nacmu npenapamos
NPONONUCA 3HAYUMENIDHO PACUUPUNIUCD U NPEOCABSTION
6onbuioti MeOUUUHCKULL U Papmanesmudeckuil unmepec.
IIpononuc - npexpacroe npomueos8ocnanumenvtoe, 3a-
HUBTITIOULEE U INUMENUIUPYI0ULEe, 2eNAMONPOMEKMOPHOE,
UMMYHO-OUOCUMYTISTMOPHOE, KANUNISPHOE MOHUSUPYIO-
wiee cpedcmeo u pezerepamop mxaneil. IIpumenamenvto,
41Mo U3-3a C60€ll CTIOHCHOCMU U BAPUABETLHOCIY COCMABA,
NPONOMUC COXPaHsEm C60U NPOMUBOMUKPOOHDLE CBOTICMEa,
6 OMAUYUEe OM CUHMEMU1eCKUX AHMUOUOMUKOS, YCMOTi-
4UB0CMb K KOMOPHIM CO 8peMeHeM 8blpabamuvleaemcs y
baxmepuii, umo mpedyem nepuoouHecKo2o 66e0eHUs HOBbIX
anmubuomuxos. Mccnedosarue nomyueHus u aHanu3a IKc-
mMpaKkmos npononuca nymem onpeodenenuss o0uieii nosmu-
(PeHOMHOL U AHMUOKCUOAHMHOT AKMUBHOCTU MEM00oM
ynasnusanusi c60600nvix padukanos (DPPH) siensemcs
8AINCHOL NPeONOCHIIKOLL O7IST UCHONL308AHUS U PA3PAGOMKU
HOBbLX PaPMAL,BMUUECKUX POPM, COOEPHAULUX NPONOTIUC,
0715 PA3NIUMHbIX 1e4e6HO-NPOPUNAKMUECKUX yerell Ha
0CHOBE MECHIHO20 CbIPbAL.

Kmiouesvie cnosa: npononuc, 2ycmoti sxcmpaxm, nonudge-
HObl, AHMUOKCUOAHMHAS AKIMUBHOCHIb

Introducere

In prezent, o tendinta actuald de dezvoltare
a industriei farmaceutice urmareste obtinerea
antioxidantilor naturali, extrasi din materii prime
autohtone, de buna calitate. Aceasta promitatoare
directie in sanatatea publica este proiectata special
pentru a creste speranta de viata sanatoasa, precum




si pentru prevenirea bolilor cronice. Descoperirea
rolului esential pe care il detine echilibrul dintre
factorii prooxidanti si sistemele antioxidante in
viata omului, in special, al celui care traieste intr-un
mediu deosebit de complex, expus multor factori de
agresiune, a condus la cdutarea resurselor naturale
capabile sa asigure un aport cantitativ si calitativ de
compusi cu actiune antioxidanta. Prin marea afinitate
a antioxidantilor fata de radicalii liberi, acesti com-
pusi constituie tinta preferata a actiunii oxidative,
protejand astfel microstructurile celulare, ADN-ul si
alti compusi lipidici si proteici esentiali [10].

in acest context, dezvoltarea societatiiumanea
permis cunoasterea unor resurse naturale remarca-
bile, datorita proprietatilor lor antioxidante, precum
sunt produsele albinelor. Cunoscute din antichitate,
produsele apicole precum mierea, polenul, laptisorul
de matca, ceara de albine si veninul au fost folosite
de egiptenii si grecii antici in tratamentul si profilaxia
afectiunilor dermatologice, digestive si respiratorii.
Propolisul, cu rol esential in stupul albinelor impotri-
va agresorilor externi, a fost cel mai pe larg utilizat
produs datorita efectelor sale antimicotice, bacte-
ricide si bacteriostatice [4]. Studiile si cercetarile
recente efectuate asupra acestor resurse naturale
capabile sa asigure organismului uman echilibrul
nutritional si buna functionare au evidentiat valoarea
biostimulenta, nutritiva si terapeutica a acestor
valoroase produse.

Propolisul prezinta o substanta rasinoasa
aromata colectata de albine din mugurii si axilele
frunzelor anumitor copaci (castani, salcii, mesteceni,
plopis. a.), folosita pentru captusirea peretilor inte-
riori din stup, lipitul fagurilor de rame si acoperirea
daunatorilor intrusi. Propolisul are o compozitie deo-
sebit de complexa, fiind constituita din urmatoarele
grupe de substante active: fenoli, flavonoizi, amino-
acizi, steroizi, vitamine (A, C, E, PP sicomponente ale
complexului B), enzime, terpene, ulei volatil, glucide
si saruri minerale [2, 7]. Propolisul este un excelent
antibiotic natural, avand diverse proprietati biologice
si farmacologice, ale carui mecanisme de actiune au
fost investigate pe scara larga in ultimii ani, utilizand
metode experimentale in vitro si in vivo [14]. Printre
actiunile terapeutice se enumera: antimicrobiana,
antibiotica, antifungica, antiinflamatorie, analgezica,
antioxidanta si antitumorala [11]. Propolisul, numit
»Cleiul de albine”,in stare naturald sau sub forma de ex-
tracte, obtinute prin aplicarea unor procedee blande,
reprezinta o sursa originala de produsi cu actiune
complexa. In prezent, pe plan mondial, propolisul
este utilizat cu siguranta fundamentata stiintific, in
stare naturald, sub forma de extracte, tincturi si sirop,
fncapsulat sau tabletat in formulari medicamentoase
ca supliment sau aditiv alimentar [8].
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In acest context, propolisul s-a dovedit a fi o
sursa extrem de valoroasa sub aspectul compozitiei
sale bogate in compusi cu actiune antioxidanta, si
anume de natura fenolica, astfel reprezentand o pro-
vocare pentru stiinta medicald si cea farmaceutica.

Scopul acestei lucrari a constat in obtinerea
extractului moale de propolis, determinarea
continutului total de polifenoli cu ajutorul reactivului
Folin-Ciocalteu, precum si a activitatii antioxidante
a acestora prin metoda DPPH.

Materiale si metode

Cercetdrile experimentale au fost efectuate
in cadrul subdiviziunilor Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”.Ca mate-
rial apicol luatin studiu a servit propolisul colectat de
la coloniile de albine localizate in raionul Nisporeni,
Republica Moldova. Toti reagentii chimici folositi in
cercetare au fost de calitatea pur pentru analiza.

Metodologia obtinerii extractelor moi

Procesul tehnologic de fabricare a extractelor
moi din propolis a cuprins urmatoarele etape: selec-
tarea propolisului care la examinarea organoleptica
nu prezintd aspect lucios, impuritati sau alte semne
de degradare; maruntirea blocurilor de propolis ce
permite cresterea suprafetei de contact cu solventul,
facilitand extractia; macerarea (extractia principiilor
active din propolis a fost realizata cu alcool etilic de
70% in raportul 1:10); filtrarea in scopul separarii
reziduurilor nedizolvate; concentrarea sub vid la
rotavapor (Laborota4011) la 50°C, pana a fost redusa
cantitatea de solvent la limita de 20%.

Determinarea continutului total de polifenoli

Pentru determinarea continutului total de
polifenoli in extracte a fost utilizata metoda Folin-
Ciocalteu [6]. Pentru analiza s-a dizolvat propolis in
etanol de 96% (1:10), 0,5 ml de solutie cercetatd a fost
transferatd intr-un balon cotat de 25 ml, continand 10
ml de apa distilata, unde s-a adaugat 0,5 ml de reactiv
Folin-Ciocalteu. Dupa 5 minute de repaus, au fost
adaugate 8 ml de solutie de carbonat de sodiu 7,5%
si s-a mixat riguros. Volumul balonului a fost adus
pana la cotd cu apa distilata. Dupa 2 ore, a fost masu-
rata absorbanta la spectrofotometru (Metertech UV/
SP8001) lalungimea de unda A=760 nm. Continutul
total de polifenoli a fost estimat, folosind curba de
etalonare a acidului galic (standard de referinta), in
limita de concentrare dela 0,1 la 2 mg/ml.

Determinarea activitatii antioxidante

Capacitatea activitatii antioxidante a fost
determinatd prin metoda captarii radicalului DPPH
(1,1-difenil-2-picrilhidrazil), metoda frecvent utilizata




datorita stabilitatii, simplitatii si reproductibilitatii
sale [9, 10]. in prezenta antioxidantilor, DPPH (com-
pus de culoare violetd) este redus la un compus gal-
ben pal, iar variatia absorbantei DPPH a fost mdsurata
la lungimea de unda 517 nm [3]. Solutiile stoc
(1 mg/ml) s-au diluat pana la concentratiile finale de
200, 100, 75, 50, 25, 10 si 1 ug/ml in alcool etilic de
96%. Solutiile de concentratii diferite in volum de
1,5 ml s-au adaugat la solutia etanolica de DPPH (3
ml, 20 mg/l). Peste 20 de minute de incubare la loc
ferit de lumina sila temperatura camerei, s-a masurat
absorbanta solutiilor la lungimea de unda 517 nm.
Solutia DPPH (3 ml, 20mg/l) in alcool etilic (1,5 ml)
s-a utilizat in calitate de control negativ. Troloxul
(1 mg/ml) a servit ca solutie standard.

Rezultate si discutii

Obtinerea extractelor moi. Propolisul
reprezintd o masa durd la temperatura ambianta si
devinefriabila la temperaturi scazute, sub 15°C, chiar
si pentru sorturile ceroase. La temperaturi ridicate
se iTnmoaie, devenind rasinos si lipicios. Culoarea
propolisului depinde de sursa vegetala vizitata de
albine: propolisul din zonele cu clima temperata
prezinta o gama de culoare ce variaza de la brun de-

CERCETARE IN FARMACOLOGIE

Materie prima
PROPOLIS

v

Fragmentare

v

schis la brun inchis, uneori cu reflexe galben-verzui.
in Australia si in zonele cu climat tropical culoarea
propolisului poate ajunge pana la negru [13]. Mirosul
propolisului este foarte specific, complex, balsamic,
amintind ceara, mierea si vanilia, acest parametru
este variabil in functie de sursa de cules. Greutatea
specifica a propolisului cuprinde valori intre 1,033
si 1,145 kg/m3. Gustul, de asemenea un parametru
specific dependent de sursa vegetala, este in general
iute, arzator. Propolisul nu poate fi folosit direct ca
materie prim3, el trebuie purificat prin extractie cu
solventi. Acest proces indepdrteaza materialul inert
si pastreaza fractia polifenolica.

Materialul de analizat folositin studiu, propolisul
autohton, a fost supus extragerii cu alcool etilic de
70% care, conform datelor din literatura de speciali-
tate, este cel mai eficient extragent, comparativ cu
apa sau cu alte concentratii de etanol [12]. Pentru
cercetare au fost obtinute 3 serii experimentale.
Procesul tehnologic de obtinere a extractelor moi din
propolis a fost realizat conform etapelor prezentate
in figura 1.

Extractele au fost filtrate prin hartia Whatman
nr. 2 sub vid, utilizand palnia Buchner. Acelasi pro-
cedeu a fost repetat de trei ori (pana la epuizare).

MACERARE
(10 zile)
Vas etansat
Loc ferit de lumina | Etanol
Temperatura camerei
/ \ = -
Decantare Stoarcere

Filtrare

\
\’

CONCENTRARE ——

Depozitare

—>| Controlul calitatii

Controlul calitatii

Figura 1. Schema tehnologicd de obtinere a extractului moale de propolis
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Extractele combinate s-au evaporat panad la uscat la
presiune redusa in evaporator rotativ, la temperatura
de 50°C. Seriile de analizat au fost evaluate din punct
de vedere al calitatii prin prisma parametrilor farma-
cotehnici, al caracterelor organoleptice, umiditatii
si analizei chimice.

Totalul polifenolic prin metoda Folin-Cio-
calteu. Metoda are la baza transferul de electroni
in mediul alcalin cu reducerea complexului acid
fosfomolibdenic/fosfovolframic cu formarea cromo-
genului care a fost determinat spectrofotorimetric la
lungimea de unda 760 nm. In calitate de standard
de referinta a fost utilizat acidul galic. Curba de
calibrare a acidului galic Tmg/ml este prezentata in
figura 2; totalul polifenolic a fost calculat conform
ecuatiei pantei.

0,6
=0,0023x+0,0277
0,5 Y .
0,4 /
0,3
*
0,2
0,1 P
e
] T T T T 1
0 50 100 150 200 250

Figura 2. Curba de etalonare a acidului galic

Rezultatele au fost exprimate in mg echivalent
acid galic (GAE)/g masa uscata de propolis. Rezulta-
tele obtinute ne demonstreaza ca extractul uscat din
propolis este bogat in compusi polifenolici. Totalul
fenolic la seriile examinate se incadreaza in limitele
249,71 - 253,4 GAE/g masa uscata de propolis fara
legatura statistica semnificativa, p > 0.05.

Determinarea activitatii antioxidante prin
metoda DPPH. La addugarea solutiilor de analizat
a reactivului DPPH de culoare violetd, in prezenta
substantelor antioxidante, acesta este redus la un
compus galben pal, conform imaginii reprezentate
in figura 3.

Figura 3. Decolorarea reactivului DPPH in prezenta
probelor extractive de propolis
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Activitatea antioxidanta s-a determinat dupa
formula: 1(%) = [(Abs,—Abs)/Abs ]x100, unde
Abs  este absorbanta probei martor si Abs, este
absorbanta probelor testate. In continuare, a fost
determinata IC, (concentratia extractului care de-
termina inhibarea a 50% de radicali liberi) pentru
fiecare proba si exprimata in mcg/ml. Activitatea
antioxidanta a fost reprezentata grafic in functie de
concentratie si valoarea IC_, calculata de pe panta
prin analiza regresiei liniare. Rezultatele obtinute de-
monstreaza o dependenta liniara intre concentratia
extractului de propolis si decolorare (r < 1). Rezulta-
tele obtinute sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Totalul polifenolic si activitatea antioxidantd
determinata prin metoda DPPH-

Extractul moale | Total Polifenoli* | IC, pg/ml* R?
de propolis (mg GAE/g)
Seria 1 249,71 +2,37 55,94+0,38 | 0,997
Seria 2 254,15+ 1,43 53,75+0,79 | 0,999
Seria 3 253,4+0,84 54,17+1,24 | 0,998
Standard Trolox 5,28 0,999

Nota: * este indicatd valoarea medie si abaterea standard in urma
acincli masurari

Activitatea antioxidanta prin testul DPPH deno-
ta faptul ca extractul din propolis are actiune antio-
xidanta bine pronuntata care coreleaza proportional
cu totalul fenolic.

Datele literaturii de specialitate, cercetarile
efectuate in Australia, Brazilia, China, Coreea de Sud
si in tarile Uniunii Europene, cu scopul determinarii
proprietatilor antioxidante ale propolisului local, au
reliefat faptul ca efectul redox este proportional cu
continutul de compusi polifenolici [1, 5, 15, 16]. in
figura 4 este reprezentat comparativ potentialul redox
al extractelor de propolis, in urma studiilor realizate in
diferite tdri, prin metodologie asemandtoare. Se obser-
va ca propolisul cultivat in Coreea de Sud are cea mai
inalta activitate antioxidanta, IC, - 43,4 mcg/ml.

IC50 {meg/ml)

e I i/
braziia | (2,1
T
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Romania [ M AR 70
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Figura 4. Activitatea antioxidantd (IC,) a propolisului
in functie de zona geograficd

Aplicarea tehnologiei de extractie, macerare
si concentrare a principiilor de natura fenolica din




propolisul obtinutin conditiile tarii noastre a rezultat
in amplificarea activitatii antioxidante a extractului
de propolis, fiind mai mare comparativ cu extrac-
tele studiate in Romania, Brazilia, China si in alte
tari, valoarea IC, (53,75-55,94 mcg/ml) fiind invers
proportionala capacitatii de captare a radicalilor li-
beri. Astfel, propolisul colectatin Republica Moldova
prezinta o sursa de medicamente si suplimente ali-
mentare foarte competitive pe plan international.

Concluzii

Propolisul a devenit, in ultimele decenii, un
obiect de cercetare promitator, fiind utilizat pe scara
larga in medicina traditionala. Optimizarea extractiei
compusilor polifenolici cu amestec hidro-alcoo-
licasigura un grad sporit de extractie a substantelor
active si conferd, de asemenea, o stabilitate inalta.
Extractul obtinut din propolis prezinta un produs cu
continut ridicat de principii active de naturd fenolica
si manifesta actiune antioxidanta bine pronuntata
care coreleazd proportional cu totalul fenolic.

Determinarea activitatii antioxidante a extrac-
tului de propolis autohton a demonstrat potential
pentru valorificare, in comparatie cu alte tdri. Astfel,
procesarea extractelor obtinute de propolis in for-
muldri farmaceutice va creste in mod semnificativ
proprietatile antioxidante cu impact benefic asupra
organismului uman.
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ASPECTE

BIOFARMACEUTICE
SI FARMACOCINETICE
ALE ACIDULUI HOPANTENIC IN
FARMACOTERAPIA PEDIATRICA

Rezumat

Elaborarea unor forme farmaceutice eficiente, calitative, in-
ofensive si accesibile, destinate tratamentului medicamentos in
pediatrie, este o sarcind prioritard a farmaciei contemporane.
Actualmente medicii psihiatri si neurologi din diferite institutii
curativ-profilactice prescriu copiilor si adolescentilor preparate
nootrope sub formd de comprimate, pulberi si siropuri, in
diverse afectiuni neurologice, ponderea cdrora, conform
datelor statistice nationale si internationale, este in continud
crestere. In prezent, cdstigd popularitate prescrierea acidului
hopantenic, gratie efectelor sale neuroprotectoare, neurotro-
fice, neurometabolice, antidepresive, anxiolitice si analgezice.
Articolul de fatd are ca punct de plecare analiza proprietdtilor
structural-moleculare ale acidului hopantenic, expuse prin
studiul biofarmaceutic al parametrilor farmacocinetici si
al strategiilor de optimizare a formuldrilor farmaceutice cu
cedare gastricd.

Cuvinte-cheie: acid hopantenic, biofarmacie, afectiuni psi-
honeurologice, pediatrie

Summary

Biopharmaceutical and pharmacokinetic aspects of hopan-
tenic acid in pediatric pharmacotherapy

The development of efficient, high-quality, harmless and af-
fordable pharmaceutical forms for drug treatment in pediatrics
is a current task of contemporary pharmacy. Currently, psy-
chiatrists and neurologists from various curative-prophylactic
institutions prescribe for children and adolescents nootropic
preparations in the form of tablets, powders and syrups, in
various neurological diseases, the share of which, according
to national and international statistics, is constantly increas-
ing. Currently, the prescription of hopanthenic acid is gaining
popularity, thanks to its neuroprotective, neurotrophic, neu-
rometabolic, antidepressant, anxiolytic and analgesic effects.
The presented paper has as starting point the analysis of the
structural-molecular properties of hopanthenic acid, exposed
by biopharmaceutical study, pharmacokinetic parameters
and strategies for optimizing pharmaceutical formulations
with gastric release.

Keywords: hopanthenic acid, biopharmacy, psychoneurologi-
cal disorders, pediatrics

Pestome

Buodapmauesmuueckue u papmaxokunemuuecxue
acnexkmuot 20nAHMEHOB0Li KUCTIOMbL 6 nedUampu4ecKoii
dapmaxomepanuu

Paspabomxa sgppexmueHvix, kKauecmeeHHbIX, 6e36PedHbIX U
00CMYNHDIX TIEKAPCIMBEHHBIX POPM OIS MEOUKAMEHINOZHO20

CERCETARE IN FARMACOLOGIE

CZU:615.21:616.89

Cristina CIOBANU', Diana GURANDA',

Valentin OPREA?

!Catedra de tehnologie a medicamentelor,

Catedra de psihiatrie, narcologie si psihologie medicald,
IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”
https://doi.org/10.52556/2587-3873.2021.2(89).02

JledeHUst 8 nedUuampuu - AKmyanvHast 3a0a4a co8pemMeHHO
papmayuu. B nacmosiujee 8pems NCUXUAMpPvl U He8Pono2U
PA3NUUHBIX 1€4eOHO-NPOPUNAKMUECKUX YUPeNOeHUT] HA-
3HA4am 0emsm U noOPOCMKAM HOOMPONHbLE NPenapamol
8 sude mabnemox, NOPOUKO8 U CUPONO8 NPU PA3TUUHBIX
He8PONo2UHeCKUX 3a00/1e8aAHUSX, 00/ KOMOPBIX, COLACHO
HAYUOHATILHOUL U MENCOYHAPOOHOL CrAmMuUcmuKe, nocHo-
AHHO ysenuuusaemcs. B nacmosujee spems sce 6onvutyio
NONYNAPHOCMb Npuobpermaem Ha3Ha4eHue 20naHmMeHoBoLl
Kucnomol, 671a200apsi ee HeliPONPOMeKMOPHLIM, HELLPOMPO-
Puueckum, HellpomemabonuUecKum, aHMuUOenpeccusHbim,
AHKCUONIUMUYECKUM U AHATIbZEMUUECKUM IPPexman.
IIpedcmasnennas crmamos umeem 6 Kauecmee OmMnpasHoL
MOUKU AHANU3 CIPYKMYPHO-MONEKYNAPHOIX CBOLCIE
20NAHMEHOBOLL KUCTIOMDL, BbIABTIEHHDIX 8 X00e buodapma-
UeBMU1ecK020 UCCIE008AHUS COBMECIHO ¢ PAPMAKOKU-
HemuuecKUMU napamempamu, a maxxie cmpamezuro no
onmumudayuu papmayesmuueckux Gopm ¢ npoooHu-
mesnbHbIM 6b1C8000OeHIEeM 8 KUCIOTE cpede JicenyOKa.

Kniouesvte cnosa: onanmenosas kucnoma, 6uopapmaus,
ncuxouesposnozutecke paccmpoticmea, neduampus

Introducere

Conform datelor statistice ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, ponderea copiilor cu dizabilitati
intelectuale constituie 15% din populatia globalg,
povara maxima a tulburarilor neurologice pediatrice
fiind atribuita Asiei si Africii subsahariene [18]. Circa
10-20% dintre copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa
intre 10-18 ani sufera de disfunctii cognitive nedia-
gnosticate si netratate, ce produc afectarea orientarii,
memoriei si a capacitatilor de asimilare a informatiei
[27]. Aceste date evidentiaza necesitatea sprijinului
social pentru diagnosticul si gestionarea tulburdrilor
mentionate mai sus. in prezent, mai multe state din
lume, inclusiv Republica Moldova, elaboreaza politici
in domeniul protectiei copilului, ce precizeaza si pro-
pun sa fie implementate si monitorizate programe de
interventie timpurie, medico-sociale si educationale
[21]. Interventia medicamentoasd include un numar
vast de medicamente din diverse grupe farmacote-
rapeutice, inclusiv preparate nootrope, utilizate cu
succes in tratarea tulburarilor neurologice.

In prezent, un interes sporit se acorda acidului
hopantenic, datoritd actiunii sale neuroprotectoare,
neurotonizante, anticonvulsivante, neurotrofice si
neurometabolice [28].

Indicatiile terapeutice pentru intrebuintarea in
farmacoterapie a acidului hopantenic sunt:

«  tulburdri cognitive in afectdrile organice ale
creierului (inclusiv consecintele neuroinfectiilor




si traumatismelor cranio-cerebrale) si dereglari

nevrotice;
«  schizofrenie cu insuficienta cerebrala organicg;
-«  insuficientd cerebrovasculard, determinata de
modificarile aterosclerotice ale vaselor creieru-
lui;

«  tulburari extrapiramidale (epilepsie mioclonica,
coree Huntington, degenerescenta hepatolen-
ticulard, boala Parkinson etc.), in tratamentul
si profilaxia sindromului extrapiramidal (hi-
perkinetic si akinetic), cauzat de administrarea
neurolepticelor;

. epilepsie cu procese psihice incetinite;

. surmenaj psiho-emotional, reducerea capacita-
tii de munca fizica si psihica, pentru ameliorarea
concentratiei atentiei si memoriei;

. encefalopatie perinatala la copii, retard mintal
cu grad divers de manifestare [17].

Studiile clinice efectuate pentru acidul ho-
pantenic au demonstrat ca efectele farmacologice
ale acestui medicament se datoreaza influentei
multimodale a substantei active asupra sistemului
nervos central (SNC), sub forma de: actiune neuro-
trofica, manifestata prin capacitatea de a stimula
neurogeneza si a actiona asupra plasticitatii sinap-
selor neuronale; actiune neuroprotectoare, care
se explica prin influenta asupra anumitor verigi
ale procesului patologic, preintampinand astfel
degenerarea celulelor nervoase si supravietuirea
acestora in conditii extreme [9]. Astfel, cercetarile
experimentale au demonstrat actiunea sedativa
moderata (cu mentinerea tonusului si activitatii
cerebrale normale) si calmanta a acidului hopan-
tenic [23, 24].

In prezent, se atesta prescrierea frecven-
ta a acidului hopantenic tuturor categoriilor
de pacienti - copii, adolescenti si adulti, gratie
eficientei sale Tnalte in tratamentul patologiilor
de origine neuropsihica, astfel este necesar sa se
optimizeze formele farmaceutice, dozele si modul
de administrare.

Scopul lucrdrii a inclus analiza proprietatilor
structural-moleculare, a factorilor biofarmaceutici si
a parametrilor farmacocinetici ai acidului hopantenic
administrat in tratamentul afectiunilor psihoneuro-
logice pediatrice.

Material si metode

Au fost colectate date din sursele bibliogra-
fice medicale si farmaceutice la nivel national si
international, au fost studiate descriptiv valorile
structural-moleculare si proprietatile farmacocine-
tice ale acidului hopantenic. in baza acestor date a
fost evaluata capacitatea de absorbtie a acidului ho-
pantenic din preparatele medicamentoase la diferite
niveluri ale tractului gastro-intestinal.
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Rezultate si discutii

Acidul hopantenic a fost sintetizat pentru prima
datd in Japonia la inceputul anilor ‘50, iar din 1979
este utilizat in farmacoterapie sub forma de sare de
calciu (homopantotenat de calciu). Sub aspectul
starii fizice, promedicamentul calciu homopanto-
tenat este o pulbere cristaling, alba, fara miros, usor
solubila in apa, foarte greu solubild in alcool etilic
de 95% si practic insolubila in cloroform. Formula
chimicaeste ,C, H,.NO..,Ca.H,0, cudenumirea lUPAC
de 4 - [[(2R)-2,4-dihydroxy- 3, 3-dimethyl butanoyl]
amino] butanoate calcium.

Dupa cedare din forma farmaceuticd, homopan-
totenatul de calciu se dizolva (hidrolizeaza) in lichi-
dele fiziologice ale organismului, respectiv, in sucul
gastric, eliberand acidul hopantenic (figura 1) care,
dupa absorbtie, isi exercita efectul terapeutic [2].

I-lOH

HO

H3C CH; O o}

Figura 1. Structura chimica a acidului hopantenic in
2D si 3D [9]

Pentru a cerceta aspectele biofarmaceutice
ale acidului hopantenic ca substanta medicamen-
toasa ce se administreaza pe cale orala au fost
studiate proprietatile sale fizico-chimice, precum si
particularitatile de absorbtie, distributie, metaboli-
zare si eliminare.

In cercetarea biofarmaceutica un rol important
il are identificarea si evaluarea proprietatilor molecu-
lare si structurale care limiteaza biodisponibilitatea
medicamentelor administrate pe cale orala. in acest
domeniu drept calduza serveste regula lui Lipinski
C. A.[5]. Examinand parametrii acidului hopantenic
din datele literaturii [12, 13], putem concluziona c3,
in comparatie cu homopantotenatul de calciu, forma
acida se incadreaza in limitele tuturor parametrilor
regulii lui Lipinski C. A. si nu prezinta probleme de




absorbtie si permiabilitate prin membranele biolo-
gice (tabelul 1).
Tabelul 1
Datele structurale si moleculare comparative ale acidului
hopantenic si homopantotenatului de calciu

Nr/o | Parametri Homopan- | Acid Referinta
totenat de | hopantenic
calciu
1. Masa moleculara 504.6 g/ 2332 g/ | <500¢g/
mol mol mol
2. Suma donatorilor 3 2 <5
de protoni
3. Suma acceptorilor 5 6 <10
de protoni
4. Logaritm de 0,19 -0,98 <5
partitie octanol/apa
5. Legaturi de rotatie 12 7 <10
6. | Aria suprafetei 109.69 A2 | 106.86 A2 | <140 A2
polare

Un alt parametru fizico-chimicimportant in pre-
Zicerea proprietatilor de absorbtie a medicamentelor
administrate pe cale orala se refera la constanta de
ionizare (pKa - valoare intrinseca, ce este caracte-
ristica fiecarei substante medicamentoase in parte).
In momentul eliberérii substantei medicamentoase
in tractul gastro-intestinal (TGI), are loc dizolvarea
si transferul produselor de ionizare ale substantei
prin mucoasa peretelui TGI. Gradul de ionizare de-
pinde in mare masura de constanta de ionizare a
substantei medicamentoase si de valoarea pH-luila
locul de absorbtie [16]. De regula, forma neionizatd a
substantei este liposolubild si absorbabila [8]. Astfel,
scopul biofarmaciei consta in argumentarea formu-
larii unui medicament capabil sa puna la dispozitia
organismului o cantitate cat mai mare de substanta
medicamentoasa neionizatd din doza declarata pe
unitatea farmaceutica.

Utilizand ecuatii specifice [5], am calculat
raportul formelor ionizate si neionizate in diferite
segmente ale TGI ale acidului hopantenic, a carui
valoare pKa este de 4,37. Astfel, procentul maxim
din forma neionizata indica segmentul TGl din care
se va absorbi substanta medicamentoasa. Conform
datelor prezentate in tabelul 2, acidul hopantenic
se absoarbe in proportie de 99,57% din stomac.
Datorita lipofilitatii inalte a moleculei la pH acid, ea
va traversa usor membrana lipidica.

Tabelul 2
Raportul formelor ionizate si neionizate ale acidului
hopantenic in diferite segmente ale tractului gastro-intestinal

Segmentul TGI | Stomac | Duoden | Jejun  |Ileon | Rect
/pH (valoare |pH=2,0 |pH=6,0 |pH=6,5 |pH=7 |pH=8
medie)

Forma 99,57 (2,287 [0,735 [0,23 0,02
neionizata

Forma ionizata | 0,424 (97,713 199,265 99,77 ]99,98
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Cresterea valorii pH-ului scade considerabil
absorbtia acidului hopantenic. In intestin acest
procent variaza de la 2,28% in duoden, ajungand
la 0,23% in ileon, insuficient pentru o absorbtie
eficienta.

Conform studiilor farmacocinetice acidul ho-
pantenic se absoarbe rapid la administrare orala.
El se acumuleaza in tesutul cerebral, in ficat, rinichi,
peretele stomacului si piele. Acidul hopantenic nu
se metabolizeaza, se elimina din organism sub for-
ma nemodificata: 67,5% din doza administrata prin
urind, 28,5% intestinal. Timp de 48 de ore, acidul
hopantenic se elimina aproape complet din orga-
nism [14].1n tabelul 3 sunt prezentate valorile medii
ale parametrilor farmacocinetici dupa admnistrarea
dozei unice de 250 mg.

Tabelul 3
Parametrii farmacocinetici ai acidului hopantenic
Nr. | Parametrul farmacocinetic Valoare
(unitate de masura)
1. | Cl(clearance) 5,38 (ml/min)
2. | Vd (volum de distributie) 3,14 ()
3. | T % (timp de injumatatire) 6,66 (h)
4. | ASC (aria de sub curba 13156 (h*ng/ml)
concentratiilor plasmatice)
5. | BD (biodisponibilitate) 64 (%)
6 C,.. (concentratia plasmatica 2,32 (ug mL™)
maxima)
7. | T, (timpul pentru concentratia 1,56 (h)
plasmaticd maxima)

Mecanismul de actiune este determinat de
influenta directa a acidului hopantenic asupra
complexului format din receptorii acidului gama-
aminobutiric si canalele membranare pentru ionii
de clor. Preparatul poseda actiune nootropa si
anticonvulsivanta [23]. Acidul hopantenic creste
rezistenta creierului la hipoxie si actiunea sub-
stantelor toxice, stimuleaza procesele anabolice in
neuroni, imbina actiunea sedativa moderatd cu un
efect usor stimulant, reduce hiperexcitabilitatea
motorie, stimuleaza capacitatea de munca fizica
si psihica [9]. Totodatd, amelioreaza metabolismul
acidului gama-aminobutiric in intoxicatia alcoolica
cronica si dupa suspendarea alcoolului etilic. Are
capacitatea de a inhiba reactiile de acetilare care
participa in mecanismele de inactivare a proca-
inei si sulfamidelor, datorita careia se realizeaza
prelungirea actiunii ultimelor. Inhiba hiperreflexia
patologica a vezicii urinare.

Medicatia pediatrica este un capitol special al
farmacoterapiei, iar initierea unui tratament medical
specializat prevede atentie si responsabilitate sporita
[22]. Importanta deosebita a acidului hopantenicin
psihoneurologia pediatrica se datoreaza actiunii sale
sedative moderate intr-un anumit interval de doze




(deseori individuale) care totodata este insotita de

un efect usor stimulant, ceea ce permite manifesta-

rea unui comportament normal la copii, cu evitarea

sedarii totale [20, 26].

Acidul hopantenic se utilizeaza in tratamentul
disfunctiilor neuropsihice care apar la diferite etape
ale perioadei de restabilire a tesutului cerebral in
urma unor traumatisme exogene ce implicd mo-
dificari organice functionale ale creierului. Etapele
procesului regenerativ al tesutului cerebral sunt:

- perioada acuta - se caracterizeaza prin domi-
narea procesului de lezare a tesutului cerebral;
in aceasta faza se mentin la maximum in stare
functionala celulele neuronale vii si se tinde
spre evitarea degenerarii totale a celulelor
afectate, prin minimizarea starilor deficitare;

- perioada subacuta - consta in opunerea
rezistentei procesului de lezare cerebrala prin
stimularea procesului de neurogeneza si resta-
bilire a functiilor pierdute sau diminuate, deci,
lezarea cerebrala este oprita;

- perioada reziduala - se distinge prin elibera-
rea asteniei cerebrale, deficitul cognitiv si prin
fmbunatatirea proceselor de compensare si
adaptare a functiilor cerebrale [32].

Sarcina de baza in tratamentul afectiunilor
neuropsihice din perioada subacuta este de a sti-
mula la maximum procesele reparative cu ajutorul
preparatelor cu actiune neurometabolica si antio-
xidanta, pentru a contribui la restabilirea (cel putin
partiald) functiilor psihice si neurologice afectate. n
aceste cazuri, acidul hopantenic devine preparatul
preferential, mai ales, cand exista pericolul reaparitiei
convulsiilor sau la copiii cu activitate psihomotorie
intarziata [33].

Medicii psihiatri si neurologi din diferite
institutii medico-sanitare publice din Republica Mol-
dova prescriu acidul hopantenic (Acidi hopantenici)
in retete magistrale cu doze diferite, in dependenta
de varsta si masa corporala a copilului: de la 0,03 g
pana la 0,08 g, cele mai des intalnite fiind dozele de
0,05; 0,06 si 0,08 g. Majoritatea prescriptiilor sunt po-
licomponente, paralel cu substanta activa, in reteta
sunt prescrise si alte substante medicamentoase:
acid lipoic (Acidi lipoici) — cu efect antioxidant si he-
patoprotector; orotat de potasiu (Kalii orotatis) — cu
efect stimulator al circulatiei cerebrale si anabolic.
Prescriptiile monocomponente cu acid hopantenic
continin calitate de excipienti pentru pulberi gluco-
za (Glucosi), gluconatul de calciu (Calcii gluconas) si
glicerofosfatul de calciu (Calcii glycerophosphatis).

Dozele unice si nictemerale de acid hopantenic
variaza in dependenta de varsta pacientului (tabelul
4), gradul si intensitatea afectiunilor neuropsihice,
caracteristica tulburarilor de comportament si
prezenta sau absenta simptomelor de depresie
neuropsihica.
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Tabelul 4
Dozele nictemerale de acid hopantenic recomandate
in functie de vdrstd

Dozele nictemerale recomandate
Varsta sirop 100 mg/ml comprimate
copilului ml dolzlgéu(r;[fnl) mg 250 mg|500 mg
3-7 ani 7,5-15 1,5-3 750-1500 | 3-5 1,5-3
7-15ani | 10-20 2-4 1000-2000 | 4-6 2-4
15-18 ani | 15-30 3-6 1500-3000 6 3-4

Doza unica pentru adulti este, de obicei, de
250-1000 mg, pentru copiii peste 3 ani - 250-500
mg; doza zilnica pentru adulti este de 1500-3000 mg,
pentru copiii peste 3 ani-750-1500 mg. Tratamentul
dureaza de la 1 pana la 4 luni, in anumite cazuri,
pana la 6 luni. Intervalul intre curele de tratament
este de 3-6 luni.

Absorbtia per os este influentata de diferiti
factori, care se modifica odata cu dezvoltarea ana-
tomo-fiziologica a organismului [19]. Acesti factori
sunt reprezentati de cei mai importanti parametri ai
TGI: pH-ul gastric, timpul de evacuare a continutului
stomacal, motilitatea intestinald si fluxul sangvin
intestinal [3].

Actualmente, exista doua tipuri de forme far-
maceutice cu acid hopantenic:

1. Forme solide: comprimate (Pantogam®,
Cognum’, Pantocalcin®) - doze a cate 0,2595si0,5 g;
capsule (Pantogam active’) - 0,3 g.

2. Forme lichide: sirop (Pantogam®) - 100 mg/
ml - 100 ml.

Aceste forme dozate au unele dezavantaje,
precum necesitatea unor administrari frecvente
din cauza timpului mic de injumatatire a acidului
hopantenic (6 ore), dificultatea de mentinere in
stare stationara a concentratiei plasmatice medica-
mentoase si interferarea cu alimentele ce schimba
pH-ul gastric.

Pentru a depasi aceste limitari ale formelor
solide cu cedare obisnuita, in prezent, cercetarile
biofarmaceutice propun modalitati de retinere a
substantei medicamentoase la nivelul stomacului
prin sisteme cu cedare modificata gastro-retentive
[11]. Aceste forme farmaceutice moderne pot sa
creasca biodisponibilitatea medicamentelor ce
necesita pH acid pentru o absorbtie deplina, cum
e cazul acidului hopantenic, sa imbunatateasca
tratamentul medicamentos, sa furnizeze beneficii
terapeutice si clinice pentru pacientii cu probleme
de deglutitie, in special, pentru cei pediatrici.

Sistemele cu retentie gastrica prelungita sunt
formulate cu scopul:

- de a retine si localiza in stomac substanta
activa de la 6 pana la 24 de ore;

- de a creste biodisponibilitatea substantelor
de natura acidg;




- de a reduce pierderea din doza medicamen-
tului;

- de a creste solubilitatea si permiabilitatea
unor substante active mai putin solubile la pH-ul
crescut;

- de a asigura stabilitatea substantelor medi-
camentoase.

in literatura de specialitate sunt descrise diverse
tipuri de sisteme cu retentie gastrica prelungita,
care se clasifica in sisteme flotante (plutitoare) si
neflotante (figura 2). Cele flotante se clasifica, la
randul lor, in efervescente si neefervescente [4, 6].

Sistem cu forma si
geometrie modificatd
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in special pentru substantele medicamentoase
cu actiune asupra SNC ce necesita patrunderea
prin bariera hematoencefalica, este indispensa-
bila analiza relatiei cantitate-structura-activitate,
fmbunatatirea proprietatilor lipofile, micsorarea
ariei suprafetei polare si corelarea cu testele in vitro/
in vivo. Performanta formelor farmaceutice noi se
bazeaza pe armonizarea criteriilor tehnologice cu
cele clinice pentru asigurarea eficacitatii, calitatii
si inofensivitatii substantei medicamentoase, fapt
realizat doar prin modelare fundamentala biofar-
maceutica si farmacocinetica.

Sistem flotant

Sistem bioadeziv

Sistem bazat pe imbibare si expandare

Sistem cu densitate mare

Figura 2. Sisteme farmaceutice cu cedare gastro-retentiva [1]

Din sisteme neflotante deosebim:

1. Sisteme bioadezive. In acest caz, cresterea
timpului de remanenta gastrica se realizeaza prin bi-
oadeziunea sistemului de celulele epiteliale aflate la
suprafata mucoasei, ca urmare a formdrii de legaturi
electrostatice sau de hidrogen intre mucusul gastric
si polimerii din formulare.

2. Sisteme cu densitate mare. in aceste formu-
lari densitatea este mai mare decat cea a continutului
gastric, astfel incat preparatul, de obicei de tip mi-
croparticulat, sedimenteaza si este retinut in antrul
piloric. Sistemul poate expanda pana la un diametru
de 12-18 mm si rdmane blocat la nivelul sfincterului
piloric pana la 24 de ore, timp in care are loc dizol-
varea polimerilor si cedarea substantei active.

3. Sisteme magnetice. Aici forma de dozare
contine un mic magnetintern, iar un alt magnet este
asezat extern pe abdomen, unde este pozitionat
stomacul [10].

In prezent, exista cercetari farmaco-tehnice
cu privire la incorporarea acidului hopantenic in
forme farmaceutice solide si semisolide, precum:
geluribucale, supozitoare si granulate cu dizolvare
rapida [25, 29, 30, 31]. Aceste studii incipiente de
formulare sunt bazate doar pe factori farmaceu-
tici, cu scopul cercetarii unor noi cai alternative
de administrare. Trebuie mentionat faptul ca,

Concluzii

Acidul hopantenic este un medicament sigur,
eficient, cu efecte adverse minime, folosit cu succes
in tratamentul afectiunilor psihoneurologice pedia-
trice. Proprietatile structural-moleculare, parametrii
biofarmaceutici si farmacocinetici ai medicamentu-
lui permit argumentarea administrarii enterale la
copii, ca fiind cea mai buna cale. Acidul hopantenic
reprezinta o sursa promitatoare pentru cercetare si
dezvoltare in perspectiva a unor forme farmaceutice
moderne cu biodisponibilitate inalta.

Bibliografie

1. AlzaherW, Shaw J.,, Al-Kassas R. Gastroretentive formu-
lations for improving oral bioavailability of drugs-focus
on microspheres and their production. In: Current Drug
Delivery, volume 13, issue 5. 2016, pp. 646-661.

2. Bakhrushina E. The prospect for the development a
new combined medicinal form of hopantenic acid. In:
Journal of New Medical Technologies eJournal, Novem-
ber, 2017. Disponibil pe: doi: 10.12737/article_5a058
af1129619.97429711.

3. Bonner J,, Pavan V., Abduljalil K. Does age affect gas-
tric emptying time? A model-based meta-analysis of
data from premature neonates through to adults. In:
Biopharm Drug Dispos. 2015 May; 36(4): 245-257. Pub-
lished online 2015 Feb 12. Disponibil pe: doi: 10.1002/
bdd.1937.

4. Ding X., Alani A\W., Robinson R.J. Extended-release
and targeted drug delivery systems. Remington, The




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Science and Practice of Pharmacy, 21st ed., Lippincott,
Williams & Wilkins, Philadelphia, 2005, pp. 939-950.
Diug E.; Guranda D.; Ciobanu C. Biofarmacie si
farmacocineticd. IP Univ. de Stat de Medicina si Far-
macie ,Nicolae Testemitanu”. Chisinau: Tipogr. ,Print
Caro’,2019.204 p.

European Pharmacopoeia, 9" (2017). Council of Eu-
rope, Strasbourg, pp. 301.

Ghicavii V., Bacinschi N., Bumacov L. Farmacologie
clinica. Chisindu, CEP ,Medicina” al USMF. ,Nicolae
Testemitanu’, 2009. 1068 p.

Ginex T., Vazquez J., Gilbert E. et al. Lipophilicity in
drug design: an overview of lipophilicity descriptors
in 3D-QSAR studies. In: Future medicinal chemistry, vol.
11,n0. 10. Published online: 25 Feb 2019. Disponibil
pe: https://doi.org/10.4155/fmc-2018-0435.
Gromova O., Torshin I, Limanova O. et al. The neuro-
tropic, anti-inflammatory, and antitumor properties of
the hopantenic acid molecule based on chemoinfor-
matic analysis. In: Neurosci. Behav. Physi. 2016, 46, pp.
1097-1106. Disponibil pe: https://doi.org/10.1007/
s11055-016-0357-z.

Hirjau V., Hirjau M. Formulari farmaceutice orale cu
eliberare modificata. In: Practica farmaceuticd, vol. 6,
Nr. 4, An. 2013, pp. 239-242.

Hirjau V., Lupuleasa D., Hirjdu M. Sisteme cu eliberare
modificatd a substantelor medicamentoase. Tehnologie
farmaceuticd, vol. lll, Popovici lu., Lupuleasa D., Ed.
Polirom, 2009. pp. 653-655.

Calcium hopantenate. DRUGBANK online. Disponibil
la: https://go.drugbank.com/salts/DBSALT002703
Hopantenic acid, Compound Summary. National
Library of Medicine. Disponibil la: https://pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov/compound/Hopantenic-acid
Karlina M. V., Pozharitskaia O. N., Kosman V. et al.
Pharmacokinetics of hopantenic acid upon peroral
administration. In: Eksperimental’naia i Klinicheskaia
Farmakologiia, 2010, 73 (8):46-8.

Khan A.D., Bajpai M. Floating Drug Delivery System:
An Overview. International Journal of PharmTech
Research, 2010, vol. 2, nr. 4, 2497-2505.

Leucuta S. E. Biofarmacie si farmacocinetica. Cluj Na-
poca, Ed. Dacia, 2002. 297 p.

Matcovschi C., Safta V. Ghid Farmacoterapeutic,
Chisindu, Ed.Vector (F.E.P.,Tipografia Centrald”), 2010,
pp. 890-892.

Newton C. Global burden of pediatric neurological
disorders. In: Semin. Pediatr. Neurol. 2018, nr. 27, pp.
10-15. Disponibil pe: doi: 10.1016/j.spen.2018.03.002.
Epub 2018 Jun 20. PMID: 30293585.

Nicolas J.M., Bouzom F., Hugues F., Ungell A.L. Oral
drug absorption in pediatrics: the intestinal wall, its
developmental changes and current tools for pre-
dictions. In: Biopharm Drug Dispos. 2017 Apr; 38(3):
209-230. Disponibil pe: doi:10.1002/bdd.2052.
Polskaya A.V., Chutko L.S., Jakovenko E.V. The use of
Pantogam syrup in treating small children’s breath
holding spells. In: Zhurnal Nevrologii i Psikhiatrii Imeni
S.S. Korsakova, 01 Jan 2016, 116(8):74-76. Disponibil
pe: doi: 10.17116/jnevro20161168174-76.

Revenco N., Hadjiu S., Holban A. Interventia timpurie
in copildrie: Suport de curs/Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie,Nicolae Testemitanu”. Chisinau,
Tipogr.,PrintCaro’, s. n., 2019. 296 p.

Voloc A., Turea V. Dezvoltarea copilului si con-
duita in maladiile nutritionale, MS. al RM, USMF
,N.Testemitanu’, Chisindu, Tipografia Centrald, 2007,
pp. 136-147.
Zavadenko N.N., GuzevaV.l.,, GaynetdinovaD.D.etal.
Farmakoterapiia zaderzhki psikhomotornogo razvitiia

14

CERCETARE IN FARMACOLOGIE

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

u detei 6-12 mes, rozhdennykh nedonoshennymi
i perenesshikh gipoksicheski-ishemicheskoe pora-
zhenie golovnogo mozga. In: Zh. Nevrol. Psikhiatr. Im.
S. S. Korsakova. 2019, nr. 119(10), pp. 30-39. Russian.
Disponibil pe: doi: 10.17116/jnevro201911910130.
Zavadenko N. N., Suvorinova N. Yu., Vakula I. N. et
al. Pharmacotherapy of attention deficit hyperacti-
vity disorder in children: the results of a multicenter
double-blind placebo-controlled study of hopan-
tenic acid. In: Zh Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova.
2017, 117(5):39-45. Disponibil pe: doi:10.17116/
jnevro20171175139-45.

AnypoBa M. H., bapsaesa E. A., baxpywwuHa E. O.
MNepcnekTnBbl pa3paboTKn HOBOWM KOMOUHPOBAHHOW
neKapcTBeHHOW GpOPMbI FOMaHTEHOBOW KUCNOTHI. In:
Journal of new medical technologies, nr. 4, 2017, pp.
102-110. Disponibil pe: doi:10.12737/article_5a058
af1129619.97429711.

ApsaeB M. J1., CeHbkiBcbKa J1. I. KniHiyHe 3HaueHHA
rONaHTEHOBOI KNCNOTU y KOMMNAEKCHIN Tepanii
eMoLinHNX po3nagdiB y gitTen, AKi notepninu Big
NCUXOEeMOLIMHOIo HacKNbCTBa. B: KniHiyHa npakmuka.
5(139) 2013, cc. 31-34.

batbiwesa T. T.,, KBacosa O. B., beikoBa O. B.,
MnatoHoBa A. H., Knumos 0. A., Taskosa C. B. Ponb
HeNpoTPODUYECKON Tepanuun B NPaKTUKe AETCKOro
HeBponora. Metognueckune pekomeHgaumnm N
26. [BY3 «HayuyHO-npakTnyeckni LeHTp 4eTCKon
ncrxoHeBponorum» [lenaptaMmeHTa 34 paBoOXpaHeHMs
ropopa Mocksbl. MockBa, 2015, 28 c.

bbikos 0. B., bekkep P. A. [epcneKkTrBbl NPUMEHEHNSA
ronaHTEHOBOW KUCOTbI B MCUXUATPUYECKON NMPAKTUKE.,
In: Consilium Medicum.2018; 20 (2): 112-123. Disponibil
pe:doi: 10.26442/2075-1753_2018.2.112-123.
BennkogHas A. B. Onmumu3zayud cmaouu
oyucmku cybcmaHyuu naHmozam u paspabomeka
2paHynuposaHHoUl 1iekapcmeeHHoU opmel Ha eé
ocHose. ncceptaumaMarnctpa (18.04.01 Xumnyeckas
TexHonorusa). benropoackuin focyfapcTBEHHbIN
HaumoHanbHbI NccnegoBatenbckuim YHnBepcuTeT,
benropog, 2018.82 c.

Hazapenko H. C., desatknHa W. A., CnuskuH A. U.,
BonoguHa A. Pa3paboTka coctaBa 1 TEXHONOMUN Cy
nNno3nTopueB «naHToram». B: BecmHuk BopoHexckuli
20cyoapcmeeHHbIU yHusepcumem, 2006, nr. 1, cc. 209-
212.

CnuekuH [. A. NMpoeKT papMaKonenHom cTaTbu
«CYyNMO3UTOPMUMN C MAaHTOraMOM U KUCNOTOW
AHTapHOW «[MaHToAKC». B: BecmHuk BopoHexxckozo
2ocyoapcmeeHHo20 yHugepcumema. Cepusa: XMus.
Buonorua. ®apmauua. -2012, nr. 2. cc. 260-265.
CyxoTtuHa H. K. lMcnxunueckoe 3p0poBbe geten n
onpepgensawowme ero._B: XKypHan HeBponoruu n
ncnxunatpum um. C. C. Kopcakosa. 2013. T. 113, nr. 5,
BbIMN. 2. CC. 16-22.

CyxotuHa H. K., KpbikaHosckaa W. J1., KynpuaHo-
Ba T. A. TaHToram Kak cpeactBo NpoduiakTUKm
NOrpaHUYHbIX NCUXNYECKUX PACCTPONCTB Yy Ae-
Ten. B: Bonpocsl ncuxuyeckozo 300po8bs demell u
nodopocmkos. 2004. nr. (4). cc. 59-63.

Ciobanu Cristina, dr. st. farm.,
conferentiar universitar,

Catedra de tehnologie a medicamentelor,
Centrul Stiintifico-Practic din Domeniul
Plantelor Medicinale,

USMF ,Nicolae Testemitanu’,

tel.: +373 22 205 488, +373 692 52 858,
e-mail: cristina.ciobanu@usmf.md




STATUTUL NUTRITIONAL
LA VARSTNICII CU SINDROM
DE FRAGILITATE

Rezumat

Pe parcursul secolului XX speranta de viatd a crescut semnifi-
cativ i se estimeazd cd pand in anul 2030 21% din populatia
globului va avea >65 de ani. Conform datelor din literatura
de specialitate, sindromul de fragilitate si problemele statutului
nutritional sunt frecvente in practica geriatricd, ponderea
cdrora creste odatd cu inaintarea in vdrstd. Senescenta implicd
instalarea numeroaselor fenomene de uzurda datoritd epuizadrii
rezervelor intrinseci ce induc polipatologii, sindroame geri-
atrice, dintre care malnutritia si fragilitatea. Sindromul de
[ragilitate si cel de malnutritie au origine multifactoriald si
sunt considerate factori de risc pentru afectarea sandtdtii
globale, inducdnd diverse grade de dizabilitate fizicd si
cognitivd la persoanele virstnice. Scopul studiului a constat
in stabilirea interrelatiei statutului nutritional cu sindromul
de fragilitate si impactul asupra functionalitdtii persoanelor
varstnice. Informatia a fost cdutatd in bazele de date PubMed,
Hinari, Cochrane, Elsevier, Springer, inclusiv pe paginile
oficiale ale Societdtii Europene de Geriatrie, Societdtii Euro-
pene de Nutritie Clinicd si Metabolism, pentru identificarea
revistelor stiintifice dedicate nutritiei la varstnicii cu sindrom
de fragilitate. Au fost selectate studii publicate in perio-
ada anilor 2010-2020, in limbile romdnad si englezd. A fost
cercetatd literatura de specialitate, reviste stiintifice, studii
clinice, dintre care au fost selectate 34, cele mai relevante.
Malnutritia varstnicului reprezintd la ora actuald o problemd
la nivel global, prevalenta se estimeazd de la 10% la 40%
de cazuri. Diagnosticul malnutritiei vizeazd identificarea
acesteia si elucidarea cauzelor. Scaderea ponderald este un
criteriu al dezvoltarii fragilitdtii, iar interventiile axate pe
nutritie pot preveni progresarea sindromului de fragilitate si
pierderea autonomiei cu instalarea dependentei. Fragilitatea
este un sindrom geriatric care afecteazd mai multe domenii
ale statutului fizic, iar malnutritia reprezintd unul din factorii
de risc ai acestui sindrom.

Cuvinte-cheie: vdrstnic, fragilitate, malnutritie, statut
nutritional

Summary
Nutritional status in the elderly with fragility syndrome

During the twentieth century life expectancy has increased
significantly and it was estimated that by 2030, 21% of the
world’s population will be >65 years. According to observa-
tions, fragility syndrome and nutritional status problems are
very common among the elderly population, especially in old
age. Fragility syndrome has a multifactorial origin and is a
fundamental risk factor for deteriorating health and the in-
stallation of disability in the elderly. The purpose of the study
was to establish the interrelationship of nutritional status with
fragility syndrome and the impact on the functionality of the
elderly. The information was searched in the PubMed, Hinari,

CERCETARE IN GERIATRIE

15

CZU:616.391-053.94+612.67

Ana POPESCU, Gabriela SORIC, Felicia LUPASCU-
VOLENTIR, Anatolie NEGARA, Ana POPA,

Elena COSCIUG, Irina STOICOVA

Laboratorul de gerontologie,

IP Universitatea de Stat de Medicina

si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

https://doi.org/10.52556/2587-3873.2021.2(89).03

Cochrane, Elsevier, Springer databases, including the official
pages of the European Geriatric Society, European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism, to identify scientific
journals dedicated to nutrition in the elderly with fragility
syndrome. Studies published in the period 2010-2020, in
romanian and english, were selected. The specialized literature,
scientific journals, clinical studies were researched, from which
the most relevant 34 were selected. Elderly malnutrition is
currently a global problem, its prevalence in people is 10-40%.
The diagnosis of malnutrition aims to identify it and elucidate
the causes. Weight loss is a criterion of the development of
fragility, and nutrition-focused interventions can prevent the
progression of fragility syndrome and loss of autonomy with
the onset of dependence. Fragility is a geriatric syndrome that
affects several areas of physical status, and malnutrition is one
of the risk factors for this syndrome.

Keywords: elderly, fragility, malnutrition, nutritional status

Pe3stome

Cmamyc numanus y noxmunvix nooeii ¢ CUHOPOMOM
cmapueckoii acmeHuu

B meuenue 06a0uamozo eexa MNPoOONHUMENLHOCHD
HUSHU 3HAYUMENILHO YBENUUUNACL U, NO OUEHKAM, K
2030 200y 21% Hacenenus mupa 6ydem cmapute 65 nem.
Coenacto HabmodeHUAM, CUHOPOM CAPpUecKoll acmeHuu
U npobnemMvl ¢ NUMAHUEM O4eHb PACNPOCMpPaHetvl cpedu
noxunozo nacenenus.. Cunopom cmapueckoti acmenuu
umeem MHO20PAKMOPHOE NPOUCXONOeHUE U ABNAETCH
PyHOamenmanvHviM PaKmopom pucka yxyoueHus 300po6bst
U YCMAHOBNEHUS UHBATUOHOCTU Y NONUNDBLX TH00€L.
Lenvio uccnedosanus Ovino yCmMaHOBUMb B3AUMOCEA3b
HYMPUMUBHO20 CMAMYCA ¢ CUHOPOMOM CMAPUECKOil
acmeHul U 81USHUEM HA PYHKUUOHATILHDLE B03MONCHOCTIU
noxunvix nwoodeil. Mamepuanvr u memooovt. Iouck uH-
popmavuu npogoouncs 6 6azax darnnvix PubMed, Hinari,
Cochrane, Elsevier, Springer, exniouas opuyuanvHoLe
cmpanuypt Eeponetickozo zepuampuneckozo o0ujecmaad,
Esponetickoe 00ujecmeo KauHu4eck0eo numanus u me-
ma6onusma, 4mobvl HALiMU HaAy4Hble HYPHATDbL, NOCES-
wieHHble NUMAHUI NOXKUNLIX T00eti. Bvinu omobpanol
uccnedosanus, onybnuxosannvie 6 nepuod 2010-2020 ee.
Ha PYMBIHCKOM U aHenutickom A3vikax. Buina usydena
CNeUUanU3UPOBaAHHAS TUMEPAMypa, HayHbvle HYPHATbI,
KAUHUYECKUE UCCTIe008aHUS, U3 KOMOPBIX ObLI0 0MoOPaAHO
34 naubonee akmyanvroix. Hedoedanue y noxcunvix mooetl
8 HACMOAULee BPEMA ABNAEMCA 2106aNbHOLE NPoOaEMOTi, €20
pacnpocmpanennocmo cpedu modeii cocmasnsem 10-40%.
Huaznocmuxa Hedoedanus HanpaesneHa Ha e2o BuiséleHue U
svisicHeHue npuuuH. CHUNeHUe 6eca SB/ISIeMCS Kpumepuem
pA36UMuUs crmapueckoii acmenuy U 8Mewamenvcmed,
OpUEHMUPOBAHHDIE HA NUMAHUE, MOZY HPeJOMBpPamumo
npoepeccuposanue cuHOPOMA XPYyNKOCMU U NOMeEPIO




asmoHOMUU ¢ Hauanom 3asucumocmu. Cmapueckas
acmeHust - IMo 2epuaAMpPUUecKuti CUHOPOM, KOMOPbLil
8/IUsIeM HA HeCKObKO 0011acmeri PU3uueckozo cocmostHus,
a HedoedaHue sI6TIAEMCT OOHUM U3 PaKMOPOs PUcKa AMoeo
cunopoma.

Kmioueevie cnosa: noxcunvie moou, xpynkocmo, HenpasunvHoe
numanue, HympumueHvlii crmamyc

Introducere

Imbatranirea populatiei reprezinta una din-
tre cele mai importante probleme ale umanitatii,
cresterea procentuala si absoluta a populatiei
varstnice este unul dintre atributele esentiale
ale epocii contemporane, fiind un fenomen de-
mografic comun tuturor tarilor. Secolul XX a fost
perioada cresterii numarului populatiei, un secol
de provocari demografice, precum imbatranirea
ulterioara a unor state in curs de dezvoltare si a
celor dezvoltate. Se estimeaza ca, la nivel global,
numarul persoanelor cu varsta de =60 de ani va
creste dela 901 milioane la 1,4 miliarde, intre 2015
si 2030, si va ajunge la aproape 2,1 miliarde panain
2050[1]. Principalul motiv al longevitatii este redu-
cerea mortalitatii datoratd progreselorinregistrate
in domeniile serviciilor de sanatate, cercetarilor
in medicina, cresterii veniturilor, imbunatatirii
nutritiei. Cu toate acestea, a trai mai mult nu este
echivalent cu a fi sanatos, iar inaintarea in varsta
este, in mod obisnuit, legatd de instalarea diferi-
tor grade de severitate a fragilitatii [2]. Cresterea
morbiditatii populatiei varstnice este corelata cu
marirea costurilor medicale si povara asupra sis-
temului medical si al celui economic. Prin urmare,
o abordare complementara pentru imbunatatirea
starii de sanatate a persoanelor varstnice s-ar
concentra pe elaborarea unor interventii adecvate
pentru a preveni fragilitatea, descrisa ca un sin-
drom marcat prin pierderea functionalitatii, fortei,
rezervei fiziologice, cu vulnerabilitate crescuta la
morbiditate si mortalitate [2].

Fragilitatea este un sindrom geriatric care afec-
teaza mai multe domenii ale functionalitatii, ducand
prin urmare la declinul general al organismului.
Fried si colab. [2] au definit prezenta sindromului de
fragilitate pe baza determinarii a trei sau mai mul-
tor dintre urmatoarele criterii: scaderea ponderala
involuntard (>5%G/ultimul an); scaderea fortei de
prehensiune digito-palmara (forta de strangere a
pumnului) masurata cu ajutorul unui dinamometru;
fatigabilitatea, evaluata prin intrebari incluse intr-un
chestionar de depresie (Center for Epidemiologic Stu-
dies Depression Scale); viteza de mers in pas obisnuit
scazutd, pe distanta de 5 m (<=1m/s); nivelul scazut
al activitatilor fizice (evaluat printr-un chestionar).
Persoanele sunt considerate ca fiind fragile, daca
indeplinesc trei sau mai multe dintre aceste carac-
teristici, pre-fragile, daca intrunesc unul sau doua
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din aceste criterii si robuste, daca niciun criteriu nu
este pozitiv. Fragilitatea este considerata un stadiu
timpuriu al dizabilitatii si, ca atare, este caracterizata
de potentialul de reversibilitate, ceea ce inseamna ca
pot fi utilizate interventii adecvate cat mai precoce
pentru a preveni, frana sau chiar stopa progresarea
acestui fenomen [3].

O multitudine de factori medico-psihosociali
contribuie la dezvoltarea fragilitatii, iar statutul
nutritional precar este un factor determinant impor-
tant al acestui sindrom geriatric [4].

Scopul studiului a constat in stabilirea
interrelatiei statutului nutritional cu sindromul de
fragilitate siimpactul asupra functionalitatii persoa-
nelor varstnice.

Materiale si metode. Informatia a fost cautata
in bazele de date PubMed, Hinari, Cochrane, Elsevier,
Springer, inclusiv pe paginile oficiale ale Societatii
Europene de Nutritie Clinica si Metabolism, pentru
identificarea revistelor stiintifice dedicate nutritiei
la varstnicii cu sindrom de fragilitate. Au fost se-
lectate studii publicate in perioada 2010-2020, in
limbile romana si engleza. Conform motorului de
cautare au fost selectate 34 de publicatii: studii
clinice si literatura de specialitate.

Au fost cercetate articole stiintifice care contin
studii asupra varstnicilor fragili din mediul ambula-
toriu si institutionalizati, persoane cu varsta de 65 de
ani sau mai mult, cu sindrom de fragilitate diagnosti-
cat, studii care au examinat corelatia dintre statutul
nutritional si sindromul de fragilitate.

Rezultate si discutii. Fragilitatea (en. frailty) in
geriatrie se refera la acei pacienti in varsta predispusi
la decompensari frecvente ce apar la solicitari mini-
me sau chiar in absenta acestora (intercurente, des-
hidratare, variatii ale temperaturii mediului ambiant,
stres psihic etc.). Fragilitatea fizica este unimportant
sindrom medical care poate fi potential prevenit sau
tratat prin recomandari specifice.

Sindromul de fragilitate si cel de malnutritie au
origine multifactoriala si sunt considerate factori de
risc pentru afectarea sanatatii indivizilor, inducand
diverse grade de dizabilitate fizica si cognitiva la
persoanele varstnice. In acest context, este indis-
pensabild depistarea cat mai precoce a fragilitatii si
a malnutritiei prin teste screening, pentru a mentine
functionalitatea siautonomia de durata a persoane-
lor varstnice.

Pe parcursul ultimelor decenii ale secolului XX,
au fost elaborate o serie de teste de screening, in-
strumente utilizate pentru determinarea sindromului
de fragilitate si a malnutritiei.

in baza rezultatelor studiului literaturii de speci-
alitate a fost elaborat un tabel (Tabel 1) care contine
cele mai utilizate instrumente si scoruri, pentru
evaluarea statutului nutritional si al sindromului de
fragilitate la varstnici >65 de ani [5].




Tabelul 1

Instrumente de evaluare a sindromului de fragilitate
si a statutului nutritional

Fragilitate Statut nutritional Caracteristici
generale

FRAIL: Fatigue, ESPEN: IMC, scadere * Pierdere

Resistance, Aero- | in greutate, FFMI [§] ponderala

bic, Illness, Loss

of body weight AND/A.S.PE.N.: aport | * Capacitate
[6] energetic insuficient, functionala
scadere ponderala,
Cardiovascular pierderea masei mus- * Slabiciune
Health Study culare, pierderea de musculara
Frailty grasime/acumulare (forta de
Instrumente de de lichid subcutanat, prehensiune
screening: pietr- statut functional di- digito-pal-
derea ponderala, minuat (este necesar de | mard)
epuizare, activita- | 2 din 6) [9]
te fizica scazuta, . .SFant cog-
viteza de mers, CMTF: SGA - aport nitiv

alimentar, greutate,
simptome, capacitate
functionald, cerinte
metabolice; examen
fizic pentru grasime,
muschi, edem [10]

forta de prehen-
siune digito-pal-
mara [3]

Scala clinica de
fragilitate: acti-
vitate, oboseala,

patologie, statut
functional, statut
cognitiv [6]

MNA: anorexie,
scadere ponderala,
mobilitate afectata,

patologii, statut cog-
nitiv, IMC, conditii
de viatd, consum de
medicamente, regim
alimentar, aport de
proteine, aport de li-
chide, aport de fructe,
statut nutritional per-
ceput, circumferinta
bratului [11]

Instrument de
screening Géron-
topéle Frailty:
statut functional,
conditii de

viatd, viteza
mersului, obosea-
13, statut cognitiv

(7]

Fragilitatea si malnutritia sunt sindroame
frecvent intalnite Tn practica geriatrica, iar scaderea
ponderala este un criteriu comun care determina
dezvoltarea si evolutia acestora.

Conform datelor de cercetare, cele maifrecven-
te instrumente de screening utilizate sunt indicele
masei corporale (IMC) si chestionarul Mini Nutritional
Assessment (MNA) [2, 4]. Astfel, printre indicatorii
de declin functional si mortalitate se evidentiaza
[5l:

- scaderea ponderala: numeroase studii au
aratat ca IMC<21 sau scaderea ponderala (>3 kg)
dupa 65 de ani se asociaza cu cresterea mortalitatii:
studiul SENECA (,Survey in Europe on Nutrition and
the Elderly, a Concerted Action”, 1989-1999, Euro-
pa);

- alti indicatori: fractura de sold, hipoalbu-
minemia, hipocolesterolemia, deficit de nutrienti
(vitamine, minerale).
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Cauzele scaderii ponderale [5]:

Reducerea aportului alimentar poate fi cau-
zata de:

A. anorexia fiziologica, ce apare in senescenta
prin scaderea consumului energetic, tulburari de
gust si miros, satietate precoce, disfunctie centrala
a complexului sistem limbic-cortex-mezencefal;

B. anorexia patologica, pe fundal de depresie
reactiva determinata de pierderea partenerului de
viata, singuratate, izolare sociala, orice boala cro-
nica severa sau comorbiditati care sunt insotite de
inapetentad;

C. starea precara a cavitatii bucale (studiul
NHANES Il - 3rd National Health and Nutrition
Examination Survey), malabsorbtia si aclorhidria cu
incidenta crescuta la varstnici, boli asociate cu sca-
derea capacitatii de a procura si pregati alimentele
sau chiar cu imposibilitatea de a se hrani singuri
(patologii deformante articulare, afectiuni neuro-
logice, bolile cardiovasculare si respiratorii in stadii
avansate, dietele terapeutice care, la ora actualg,
nu se mai recomanda la batranii institutionalizatj;
cauzele economice: reducerea veniturilor, imposibi-
litatea familiei de a ingriji batranii; fumatul, scaderea
aportului alimentar [5].

O varietate de factori contribuie la dezvoltarea
sindromului de fragilitate, de ex. factorii de mediu,
scaderea activitatii fizice sau un statut nutritional
precar. Aportul alimentar inadecvat a fost asociat cu
multe afectiuni, cum ar fi riscul crescut de boli cronice,
scaderea raspunsului antioxidant, raspunsuri imune
afectate, riscul crescut de fracturi osteoporotice [13],
boala arteriala periferica si fragilitate. Nutritia optima
este importanta nu numai pentru prevenirea si tra-
tarea diferitelor boli [14], ci si pentru imbundtatirea
calitatii vietii batranilor si, in cele din urma, pentru
imbatranirea sanatoasa. Cu toate acestea, un obstacol
major in calea succesului interventiilor nutritionale
care este discutat in literatura a fost dificultatea in
compararea studiilor datorita utilizarii multiplelor si di-
feritelor metode de mdsurare a statutului nutritional,
pe langa cele, la evaluarea cdrora profesionistii din
domeniul sanatatii si cercetatorii se bazeaza pe indi-
cele de masa corporald, MNA, antropometrie, markeri
biochimici, precum si o varietate de nutrienti ca in-
strumente de screening. Luand in considerare aceasta
dificultate si presupunand cd interventiile nutritionale
corespunzatoare pot juca un rol inamanarea sau chiar
inversarea fragilitatii la varstnici, este necesar de a
evalua critic dovezile recente referitoare la asocierea
dintre statutul nutritional si sindromul de fragilitate
la varstnici [5, 6].

Malnutritia spitaliceasca, in dependenta de
grupul populational studiat si instrumentele utili-
zate, afecteaza de la 10% pana la 80% de pacienti.
Datele literaturii indica faptul ca 30-50% dintre
persoanele spitalizate sunt subnutrite. Prevalenta
malnutritiei la adultii varstnici depinde de mediul




de trai, astfel malnutritia afecteaza peste 50% de
persoane institutionalizate si 15% de batrani din
comunitate.

Organizatia Mondiala a Sanatatii a declarat in
1992 ca populatia varstnica reprezinta unul dintre
cele mai vulnerabile grupuri pentru a dezvolta
malnutritie, datoritd modificarilor de varsta care au
loc si caracteristicilor imbatranirii fiziologice. Depista-
rea precoce a malnutritiei la persoanele in etate este
o prioritate pentru optimizarea asistentei medicale
si are un impact semnificativ asupra morbiditatii si
mortalitatii la aceasta categorie de populatie [14,
15].

Unele studii epidemiologice ale fragilitatii,
cum ar fi Cardiovascular Health Study au aratat ca
aproximativ 7% din populatia varstnica ce locuieste
in comunitate este fraqgild, 44% - pre-fragila si 46%
- non-fragila [2]. Prevalenta fragilitatii a fost mai
mare la femei cu pana la 11,3% in studiul Women’s
Health and Aging population, indeplinind criteriile
de fragilitate [12]. O alta publicatie recentd, cu im-
plementarea criteriilor lui Fried, a identificat rate
de prevalenta diferite in tdrile europene, variind de
la 6% la 27% pentru fragilitate si de la 35% la 51%
pentru pre-fragilitate la persoanele cu varsta peste
65 de ani [2, 14].

Fragilitatea poate fi declansata de multiple
procese fiziopatologice, precum malnutritia, dez-
echilibrul hormonal, inflamatia cronica, deficit
imunitar, sarcopenia, varsta, genul, comorbiditatile,
citokinele, stresul oxidativ, compozitia corporala,
tulburdri neuropsihologice si factorii socioeconomici
[16]. Fragilitatea duce adesea la deteriorarea starii
de sdnatate, imobilizare, dizabilitate si deces, se ca-
racterizeaza, in special, printr-o reducere a rezervei
functionale si vulnerabilitate crescuta la factorii de
stres interni si externi. Recunoasterea si tratarea
cauzei fragilitatii reprezinta o abordare cheie pentru
imbunatatirea masurilor de ingrijire a persoanelor
varstnice [2, 16].

Analizand statutul nutritional, malnutritia a fost
identificata ca un factor de risc important pentru
dezvoltarea si gradul de severitate a sindromului de
fragilitate la persoanele varstnice [2, 17], care sunt
supuse riscului malnutritiei din cauza scaderilor ratei
metabolice, a masei corporale, functiei gastrointes-
tinale, deficientelor senzoriale, si/sau dereglarea
homeostaziei electrolitice.

Patologia cronica, polipragmazia, izolarea socia-
13, spitalizarea, tulburarile cognitive, sindromul algic
sunt printre factorii de risc ai dereglarii statutului
nutritional.

Asigurarea unui aport de nutrienti si pastrarea
functiei tractului gastrointestinal, cu alte cuvinte
capacitatea de a consuma, digera, absorbi si elimina
sunt esentiale pentru pastrarea statutului nutritional.
Malnutritia accelereaza pierderea de masa corporald
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si std la baza unui declin fizic si cognitiv, in special, la
un varstnic fragil [2, 5.

Studiul national de examinare a sanatatii si
nutritiei din SUA (NHANES Ill, 2014) a identificat o
scadere a aportului de nutrienti cu pana la 21% la
populatia varstnica din comunitate. Studiul InCHI-
ANTI (2008) a examinat starea nutritionala si aportul
nutritional in populatia generala si a constatat o pu-
ternica interdependenta intre deficitul de proteine
si micronutrienti si varsta individului [17]. Tn special
persoanele cu varsta peste 85 de ani au avut cel mai
mic aport alimentar de orice nutrient recomandat
examinat.

Alte studii care au inclus varstnicii insti-
tutionalizati au relevat un aport diminuat de
nutrienti. Aportul alimentar inadecvat a fost iden-
tificat la 60% din populatia examinata si un aport
necorespunzator de micronutrienti, asa ca vitamina
E, vitamina B6, folat, magneziu si zinc - la 70% de
persoane. Rezultate similare au fost obtinute la scre-
eningul populatiei prin Mini Nutritional Assessment
(MNA) de catre Kulnik et al. (Austria, 2010), in urma
caruia s-a constatat ca 38% dintre locuitorii cdmine-
lor de batrani erau subnutriti, in timp ce alti 48% au
fost considerati ,cu risc” de malnutritie. Prevalenta
subnutritiei la pacientii varstnici spitalizati este mai
mare, variind pana la 72% de cazuri. Un studiu recent
din Marea Britanie a dezvaluit un consum inadecvat
de alimente in 67% de cazuri [18]. Aceste date sunt
in mod clar substantiale si indica faptul ca exista un
numar semnificativ de varstnici care traiesc in pre-
zent cu o alimentatie nesatisfacatoare.

Rolul aportului de micronutrienti in fragilitate.
Cinci studii au furnizat date despre micronutrienti si
fragilitate [19, 20] si au folosit micronutrientii speci-
fici ca masura a aportului de nutrienti. In toate cele
cinci studii, sindromul de fragilitate a fost asociat cu
un aport scazut de micronutrienti specifici. intr-o
analiza transversala a studiului InCHIANTI, Bartali si
colab. [17] au relevat ca un statut nutritional alterat
bazat pe un aport redus de anumiti micronutrienti
(vitaminele D, E si C) a fost in corelatie cu progresia
sindromului de fragilitate. Intr-un studiu transversal
multicentric intre trei generatii (studenti dietetici,
mamele si bunicile lor), Kobayashi si colab. au consta-
tat cd aportul a cel putin 10 din cei 12 micronutrienti
studiati (vitamina A, a-caroten, -caroten, echivalent
[-caroten, criptoxantina, vitamina D, a-tocoferol,
vitamina B6, folat si vitamina C) s-a asociat cu o
prevalenta mai mica a fragilitatii [17, 19].

Rolul aportului de macronutrienti in fragilitate.
Rezultatele a cinci studii au raportat date despre
relatiile dintre macronutrienti si fragilitate [40, 41,
42, 43, 44]. Trei dintre aceste studii au constatat ca
un aport mai mare de proteine a fost asociat unui
risc mai mic de fragilitate [20, 21], in timp ce doud




publicatii au raportat ca fragilitatea nu se asociaza
aportului redus de proteine [20]. Bartali si colab. [17]
au demonstrat conexiunea intre aportul scazut de
proteine (aportul de energie de <21 kcal/kg/zi) si
fragilitate. In alt studiu, realizat intr-o populatie de
batrani care locuieste intr-o comunitate din Franta,
Rahi si colab. [22] au constatat cd aportul de proteine
de 1 g/kg a fost asociat cu o prevalentd mai mica a
fragilitatii, dupa ajustarea cu factorii socio-demo-
grafici si clinici.

Relatia dintre calitatea dietei si fragilitate.

Rezultatele a trei studii care au examinat relatia din-
tre dietd sifragilitate [23, 24, 25] au stabilit ca riscul de
adezvolta fragilitatea este asociat direct cu calitatea
generald a dietei.

Cateva studii au evaluat relatia dintre MNA
[26] si fragilitate [27, 28, 29, 30, 31, 32, 33], rezul-
tatele carora au dezvaluit o asociere semnificativa
cu malnutritia. Chang [33] a constatat ca varstnicii
comunitatii taiwaneze sunt fragili, cu un risc mare
de malnutritie. Bollwein si colab. [30] au raportat
0 asociere semnificativa intre statutul de fragilitate
si cele 2 dimensiuni ale scorului MNA (MNA si vari-
anta sa prescurtata MNA-SF). Boulos si colab. [32]
au constatat o asociere puternica intre elementele
MNA si statutul de fragilitate. Un alt studiu desfasurat
la varstnicii pre-fragili din Asia, Chang si Lin [33] a
determinat o relatie intre statutul pre-fragil si scorul
total MNA. In mod similar, El Zoghbi si colab. [34] au
aratat ca fragilitatea a fost invers corelata cu starea
nutritionald a 111 batrani institutionalizati.

Intr-un studiu multicentric, Eyigor si colab. [29]
au stabilit ca mai multi factori socio-demografici,
variabile ale stilului de viata si caracteristici clinice
(de ex., malnutritia) au fost legate de fragilitate.
Mai exact, autorii au concluzionat ca malnutritia la
persoanele subnutrite creste riscul sindromului de
fragilitate.

Datele studiului realizat de Jirschik si colab.
[31] pe un esantion de 640 de varstnici spanioli au
relevat o asociere semnificativd intre cele 5 criterii de
fragilitate si malnutritie, identificata prin MNA.

Supraponderabilitatea si pierderea ponderala
la persoanele in varsta pot contribui la exacerbarea
sindromului de fragilitate, a patologiei cronice si la
dezvoltarea multor altor probleme, legate de decli-
nul functional si sciderea calitatii vietii. In ansamblu,
prevalenta malnutritiei la varstnici, analizata pe di-
verse esantioane, este variabila de la 10% la 90%, in
functie de patologie si conditiile de viata [2, 5].

Indiferent de indicele de masa corporala (obe-
zitate sau subponderabilitate), pacientii varstnici pot
prezenta sindrom de fragilitate, la aceasta se adauga
si atrofia musculara care afecteaza semnificativ ca-
litatea vietii unei persoane in etate si de multe ori
conduce la refuzul complet de indeplinire a oricarei
activitati fizice.
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In ceea ce priveste datele oferite de literatura
de specialitate, sunt necesare studii epidemiologice,
descriptive ample pentru imbunatatirea probelor si
cunostintelor cu privire la asocierea dintre statutul
nutritional si sindromul de fragilitate, cercetdri care
sa demonstreze corelatia dintre concentratiile de
micro- si macronutrienti necesari pentru prevenirea
declinului statutului nutritional si a fragilitatii. De
asemenea, ar fi interesant sa se stabileasca daca
diferite componente ale fragilitatii sunt asociate cu
calitatea dietei.

Concluzii

Rezultatele studiilor de specialitate au demon-
strat interrelatia dintre malnutritie, calitatea dietei
si instalarea fragilitatii, in general, dar si evolutia
mai severa a acesteia la persoanele varstnice, in
particular. Este recomandabil sa se evalueze statutul
nutritional al tuturor persoanelor peste 65 de ani,
folosind instrumente simple, precum MNA si date
antropometrice, pentru diagnosticul precoce al sin-
dromului de malnutritie si pentru aprecierea riscului
de adezvolta acest sindrom. Un criteriu comun pen-
tru sindromul de fragilitate si cel de malnutritie este
IMC <20 kg/m?, desi studiile in domeniu au raportat
ca utilizarea unui singur factor determinant nu are
valoare prognostica sau diagnostica pentru fragili-
tate si malnutritie, fiind necesara o combinatie a mai
multor factori medico-psihosociali. Ramane o dilema
daca unaportalimentar insuficient ar putea fi cauza
instaldrii si progresiei fragilitatii sau, dimpotriva, fra-
gilitatea ar putea contribui la 0 alimentatie deficitara
sau malnutritie, formand un cerc vicios care duce la
declinul general al organismului varstnicului.
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STATUSUL
NUTRITIONAL $1 FACTORII
DETERMINANTI Al MALNUTRITIEI

LA PERSOANELE VARSTNICE
INSTITUTIONALIZATE. DATE PROVIZORII

Rezumat

Nutritia este un factor important al sandtatii, functiei fizice
si cognitive, al vitalitatii, calitdtii vietii si longevitdtii. Per-
soanele varstnice au adesea un consum redus de alimente,
indus de cauze multifactoriale, drept urmare malnutritia este
un factor de risc independent pentru cresterea morbiditdtii
si mortalitdtii, indiferent de patologiile de bazd (insuficiente
cronice ale organelot, tulburdri cognitive, cancere, boli car-
diovasculare, diabet de tip 2 etc.), inclusiv la subiectii suprap-
onderali sau obezi. Prevalenta malnutritiei variazd de la 4%
la 10% la populatia varstnicd din comunitate, de la 15% la
38% la bdtranii institutionalizati si de la 30% la 70% la cei
spitalizati. Scopul studiului dat a constat in evaluarea stdrii
de nutritie a persoanelor in etate institutionalizate si stabilirea
unor corelatii dintre factorii determinanti ai malnutritiei cu
sindromul de fragilitate. Studiul de tip epidemiologic, parte
componentd a proiectului 20.80009.8007.25 ,Fragilitatea:
diagnosticul si profilaxia in coraportul problemelor medico-
psihosociale ale varstnicului vulnerabil”, a inclus 50 de
pacienti institutionalizati in Azilul republican pentru invalizi
si pensionari din municipiul Chisindu. Toate persoanele au
fost examinate prin evaluarea geriatricd complexd, aprobatd
prin ordinul Ministerului Sdandatatii nr. 619 din 07.09.2010.
Conform rezultatelor, atdt malnutritia, cdt si riscul de
malnutritie au avut frecventd inaltd la persoanele vdrstnice
institutionalizate. Dintre factorii determinanti ai malnutritiei
cea mai inaltd asociere au avut-o numdrul maladiilor
concomitente, functionalitatea diminuatd a vdrstnicilor,
prezenta sindromului de depresie si a deregldrilor cognitive.
Totodatd, sindromul de malnutritie a corelat cu criteriile de
fragilitate, dar si cu gradul de severitate a fragilitdtii bitranilor
institutionalizati.

Cuvinte-cheie: varstnic, nutritie, factorii malnutritiei, fra-
gilitate

Summary

Nutritional status and determinants of malnutrition in
institutionalized elderly people, provisional data

Nutrition is an important factor for health, physical and cog-
nitive function, vitality, quality of life and longevity. Elderly
people often have low food intake, induced by multifactorial
causes, as a result, malnutrition is an independent risk factor
for increased morbidity and mortality, regardless of the under-
lying pathologies (chronic organ failure, cognitive impairment,
cancer, cardiovascular disease, type 2 diabetes etc.) including
overweight or obese subjects. The prevalence of malnutrition
varies from 4% to 10% in the elderly population from the com-
munity, from 15% to 38% for institutionalized elderly people
and from 30% to 70% for hospitalized ones. The purpose of
this study was to assess the nutritional status of institution-
alized elderly people and establish correlations between the
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determinants of malnutrition and fragility syndrome.The
epidemiological study is part of the project 20.80009.8007.25
“Fragility: diagnosis and prophylaxis in relation to medico-

psycho-social problems of the vulnerable elderly”, included 50
patients institutionalized in the Republican Asylum for the
Disabled and Retired in Chisinau.All persons were examined
by the complex geriatric evaluation, approved by the order of
the Ministry of Health no. 619 of 07.09.2010. According to the
results, both malnutrition and the risk of malnutrition were
high in institutionalized elderly people.Among the determi-

nants of malnutrition, the highest association had the number
of concomitant diseases, decreased functionality of the elderly,

the presence of depression syndrome and cognitive disorders.

At the same time, the malnutrition syndrome correlated with

the fragility criteria but also with the degree of severity of
frailty of the institutionalized elderly people.

Keywords: elderly, nutrition, malnutrition factors, fragility

Pestome

Cmamyc numanus u 0emepmuHaAHmMvL He00eOAHUS Y
NONCUNBIX 1100€il HAXOOAUUXC 6 CHeUUATUIUPOBAHHBIX
yupescoeHus, npedéapumenvrvle OaHHbvIe

ITumanue sA6ngemcsa 6axHuim Gakmopom 300p06bv5,
PuU3U1eCKUX U KOZHUMUBHBIX PYHKUUIL, HUSHECHOCOOHOCU,
Kawecmea wusHu u doneonemus. Iloxunvie n100uU
4acmo umerm Huskoe nompebnenue NUULU, Bbl36AHHOE
MHO020(aKMOPHUIMU NPUMUHAMU, 6 De3ynbmame 4ezo
HedoedaHue AB/AEMC HE3A8UCUMBIM PAKIMOPOM PUCKA
no8bileHUs 3a00/1e6AeMOCHIU U CMEPIHOCIIU, HE3ABUCUMO
0M O0CHOBHBIX NAMONO2UL (XPOHUUECKAS 0p2AHHAS
Hed0CmamouHocmy, KO2ZHUMUBHVIE HAPYULIEHUS, PaK,
cepoeuno-cocyoucmuie 3a60ne6anus, Ouabem 2-20 muna u m.
0.), 8K1104AsT 1100eti ¢ U3OBbIINOUHBIM BECOM UTILL OHCUPEHUEM.
Pacnpocmpanennocmo Hedoedanus konebnemcs om 4%
00 10% cpedu noxcunvix moodeii 8 coobujecmee, om 15%
00 38% cpedu noxcunvix modeil 8 CNeYUAnIU3UpOBaAHHHIX
yupestcoenusx uom 30% 00 70% cpedu 20cHUMANUSUPOBAHHBIX
noxcunvix arooeii. Llenvio 0anH020 UCCIE006aAHUS ABNACINC
YCMAHoB/IeHUE B3AUMOCBA3U MeH Oy OemepMUHaHmMamu
Hed0edaHus U cuHopoMa Xpynkocmu. INUdemuonozueckoe
uccnedosamue sgnsemcs uacmvio npoexkma 20.80009.8007.25
«Xpynkocmy: duazHoCcmuKka u nPoPURAKMUKA 6 C6A3U
€ MeOUKO-NCUXO-COUUATILHIMU NPOOTEMAMU YA3ZBUMBIX
noxunvix nt0oeil», 6 komopoe souinu 50 nayueHmos u3
Pecnybnuxarckoeo npuroma 07 UHEANUO08 U NEHCUOHEPOB
2opoda Kuwiunes. Bce navyuenmol npouinu KomMnuekcHoe
eepuampueckoe 06credosarue, ymsepioeHHoe NpuKasom
Munszopasa Ne 619 om 07.09.2010 2. Coenactio pesynvmamam,
Kax Hedoedarue, max u puck HedoedaHus ObLIU 6bICOKUMU
Y NOAHUNBLX TH00et], NPOHUEAIOULUX 6 CHEUUATTUSUPOBAHHBIX
yupesxcoenusx. Cpedu $axkmopos HedoedaHus Hausviculell
accoyuayueti 6vi10 KOAUUECME0 CONYMCMEYOULUX




3a6onesanuii, CHUMeHUe PYHKUUOHATLHBIX B03MOHCHOCEL]
noxunvlx nodeti, Hanuuue 0enpeccusHoe0 CUHOPOMA U
KOZHUMUBHVIX paccmpoticme. B mo e epems, cunopom
He00e0aHUst KOPPenuposas ¢ KpUMepusImMu XpPynkocmu, Ho
Makice U ¢ CeneHvio MIHKeCU XPynKoCU NOXULbIX H00eil
HAX0OSUAUXCS 8 CNEUUATIUSUPOBAHHDIX YUPEHOEHUSX.

Knwouesvte cnosa: noxunvie n100u, numarue, Gaxmopo
He00e0aHus, XpynKocto

Introducere

Nutritia este un factor determinant important
al sanatatii, functiei fizice si cognitive, al vitalitatii,
calitatii vietii si longevitatii. Compozitia dietei si
cantitatea ingerata coreleaza cu functionalitatea
fiziologica a organismului [1]. Persoanele varstnice
au adesea un consum redus de alimente, indus de
cauze multifactoriale, drept urmare, malnutritia
este un factor de risc independent pentru cresterea
morbiditatii si mortalitatii, indiferent de patologiile
de baza (insuficiente cronice ale organelor, tulburari
cognitive, cancere, boli cardiovasculare, diabet de
tip 2 etc.), inclusiv la subiectii supraponderali sau
obezi[2, 3,4, 5].

Societatea Europeana pentru Nutritie Clinica si
Metabolism (European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism (ESPEN)) defineste malnutritia ca,,0
stare care rezultd din lipsa absorbtiei sau aportului
de alimente care determind modificarea compozitiei
corpului (scaderea masei adipoase si celei muscula-
re), care duce la diminuarea functiei fizice si mentale
si agraveazaa pronosticul bolii” [13]. La varstnici,
malnutritia contribuie la pierderea autonomiei [14],
scaderea calitatii vietii [6, 7], cresterea frecventei
si duratei internarilor [14], solicitarea excesiva a
sistemului medical si la majorarea costurilor pentru
tratament, rata mortalitatii fiind in crestere.

Denutritia este o stare patologica determinata
de aportul alimentar insuficient si/sau de cresterea
necesitatilor energetice si/sau proteice ale indivi-
dului [2].

Prevalenta malnutritiei variaza, in functie
de criteriul diagnostic utilizat, de la 4% la 10% la
populatia varstnica din comunitate, de la 15% la 38%
la batranii institutionalizati si de la 30% la 70% la cei
spitalizati [8]. Totodatd, riscul de malnutritie a fost
estimat la 14,8% de varstnici locuitori ai mediului
urban [9, 12].

La nivel european, conform scorului MNA,
prevalenta malnutritiei in comunitate a fost de 3,1%
de cazuri, in unitatile rezidentiale pentru batrani — de
17,5% si in unitatile de ingrijire pe termen indelun-
gat — de 28,7% de cazuri [10]. Potrivit cercetarilor
pe durata a 3 ani, de la varsta de 70 de ani incidenta
malnutritiei variazd in limitele 5-17% si este in
crestere odata cu inaintarea in varsta [11].

Depistarea malnutritiei este, in primul rand,
responsabilitatea medicului curant, al carui rol este
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de a estima apetitul si aportul de alimente al paci-
entului si de a-l cantari la fiecare consultatie. MNA
(Mini-nutritional assessment) este un instrument de
screening (si diagnostic) pentru malnutritie utilizat
pe scard larga in geriatrie [16]. Alaturi de situatiile
de risc pentru malnutritie, care nu au legdtura cu
varsta (cancer, patologii inflamatorii cronice, ano-
rexia nervoasa etc.), exista foarte multe situatii de
risc, de ex., problemele psihosociale, maladia acuta
sau decompensarea unei patologii cronice, durerea,
polimedicatia, doliul, constipatia severa, escara, sin-
droamele dementiale si alte tulburdri, care sunt mai
specifice persoanelor in etate si necesita o abordare
multidimensionala si un management multidis-
ciplinar [17]. Printre aceste afectiuni, fragilitatea a
aparut in ultimele decenii ca fiind unul dintre cele
mai importante rezultate adverse ale malnutritiei
cu impact sever asupra functionalitdtii generale a
organismului varstnicului.

Scopul studiului a constat in evaluarea starii de
nutritie a persoanelor varstnice institutionalizate si
stabilirea unor corelatii dintre factorii determinanti
ai malnutritiei cu sindromul de fragilitate.

Materiale si metode. Studiul de tip epide-
miologic este parte componenta a proiectului
20.80009.8007.25 ,Fragilitatea: diagnosticul si profi-
laxia in coraportul problemelor medico-psihosociale
ale varstnicului vulnerabil”si a inclus 50 de pacienti
institutionalizati in Azilul republican pentru invalizi
si pensionari din municipiul Chisinau. Persoanele au
fost inrolate in cercetare dupa semnarea acordului
informat de participare in studiu, conform protoco-
lului de cercetare, aviz pozitiv al Comitetului de Etica,
nr. 51 din 16 iunie 2020.

Toate persoanele au fost examinate prin eva-
luarea geriatricd complexd, aprobata prin ordinul
Ministerului Sanatatii nr. 619 din 07.09.2010.

Starea nutritionala a fost evaluata prin indici
antropometrici: indicele masei corporale (IMC),
scaderea ponderala involuntara, diminuarea masei
musculare si chestionarul MNA (Mini-Nutritional
Assessment) [18]. Masa musculara (kg) a fost calcu-
lata prin formula: circumferinta regiunii tricepsului
- (3,14xgrosimea cutaneo-mucoasa a tricepsului)
[27]. Screeningul malnutritiei a fost determinat in
baza chestionarului MNA, conform cdruia scorul
indicator pentru malnutritie, cu un total intre 24
si 30 de puncte, se considera un statut nutritional
normal, 17-23,5 de puncte - risc de malnutritie, iar
acumularea unui punctaj mai mic de 17 puncte se
considera malnutritie.

Pe durata evaluarii geriatrice au fost inregistrati
urmatorii factori determinanti ai malnutritiei: sociali
(izolare sociala si familiala, situatie economica pre-
cara), medicali (edentatia, polimedicatia, maladii
concomitente - indicele de comorbiditate Charlson),
autonomia (ADL, IADL) [19, 20], functionalitatea




(mersul si echilibrul - testul Tinetti [21], forta mus-
culara - dinamometria, performanta fizica - testul
SPPB [24]) si factori psiho-emotionali (depresia,
determinata prin scorul Hamilton [23] si tulburarile
cognitive, evaluate prin scorul MMSE [22]).

Sindromul de fragilitate a fost stabilit prin apli-
carea criteriilor Fried [25], iar severitatea sindromului
de fragilitate a fost evaluatd, utilizand Scala Clinica a
Fragilitatii (CFS —Clinical Frailty Scale) [26].

Rezultatele obtinute au fost supuse analizei
statistice in pachetul de Soft Statistica 10.

Rezultate si discutii

Studiul de tip epidemiologic a fost realizat in
perioada lunii noiembrie 2020, pe un esantion de
50 de pacienti institutionalizati in Azilul republican
de invalizi si pensionari din municipiul Chisinau. in
lotul de studiu au predominat persoanele de sex
feminin — 62% versus persoanele de sex masculin
38%, cu varsta cuprinsa intre 65 si 93 de ani, media
fiind de 77,72+1,08 de ani.

Rezultatele evaludrii indicilor antropometrici au
demonstrat ca valorile medii ale IMC au constituit
27,39+0,76 kg/m?, conform carora 5% de persoane
varstnice au fost subponderale, 38% de persoane
- normoponderale, 40% — supraponderale, 8% au
avut obezitate de gradul |, 8% - obezitate de gradul
[l si 4% - obezitate morbida. Scadere ponderala
au raportat 28% de persoane varstnice din lotul de
studiu. Totodata, valoarea medie a masei musculare
a persoanelor varstnice institutionalizate a constituit
27,63+0,55 kg.

Prin utilizarea scalei MNA, s-a constatat ca va-
loarea medie a scorului MNA la persoanele varstnice
din esantionul de studiu a fost 21,5+0,91, conform
punctajului total. Este de mentionat ca 38% de
persoane aveau un statut nutritional normal, 30%
prezentau risc de malnutritie si 32% de adulti in etate
erau malnutriti.

Originea sindromului de malnutritie la varstnici
este una multifactoriald. Ne-am propus sa studiem
factorii determinanti ai malnutritiei si interrelatia
acestora cu fragilitatea batranilor pentru un diagnos-
tic cat mai precoce in vederea prevenirii declinului
general al persoanelor varstnice. O influenta sem-
nificativa asupra statutului nutritional si evolutiei
sindromului de fragilitate o au factorii sociali, asa
ca nivelul socioeconomic scdzut, izolarea familialg,
pierderea rolului in societate, care se atesta la tofi
adultii varstnicii institutionalizati inclusiin prezentul
studiu.

Dintre factorii medicali evaluati au fost identifi-
cati edentatia 62%, polimedicatia 28% si patologiile
concomitente, determinate prin indexul de comor-
biditate Charlson, valoarea medie a caruia a fost de
6,02+0,33 de puncte. Prin analiza corelationala sim-
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pla Pearson a fost determinata o corelatie indirecta
medie intre valoarea medie a scorului MNA si valoa-
rea medie a indexului de comorbiditate Charlson
(r=-0,49; p<0,05). Totodata, analiza regresiei multiple
a evidentiat importanta predictiva a valorilor inde-
xului de comorbiditate Charlson pentru malnutritie,
prezentata grafic in figura 1.
Raw Predicted Values vs. indx. com. Charlson

Raw Predicted Values = 4.5588 + 24271 " ind. com. Charlsan
Corelattion: r = 49266

Raw Predicted Values

12

14

“u, 95% confidence

Figura 1. Analiza regresionald a relatiei valorilor medii
ale MNA cu valorile medii ale indexului de comorbidita-
te Charlson la persoanele varstnice institutionalizate

ind. com. Charlson

Datele evaludrii factorilor cognitivi si a celor
psiho-emotionali au detectat sindromul depresiv la
54% de persoane varstnice, calculat prin scala Ha-
milton, valoarea medie a cdreia a fost de 7,34+0,81
de puncte. Dereglari cognitive au fost stabilite la
58% de persoane, evaluate prin scorul MMSE, cu o
valoare medie de 21,98+0,67 de puncte. Impactul
dereglarilor cognitive si psiho-emotionale asupra
starii de nutritie a varstnicilor a fost demonstrat prin
metoda corelationala Pearson, astfel valorile medii
ale scorului MMSE au avut o corelatie directa medie
cu valorile medii ale scorului MNA (r=0,44; p<0,05),
insd valorile medii ale scalei Hamilton au avut o
corelatie indirecta semnificativa cu valorile medii ale
scorului MNA (r=-0,72; p<0,05) la varstnicii inclusi in
acest studiu.

Functionalitatea persoanelor varstnice a fost
apreciata prin evaluarea fortei musculare (dinamo-
metrie), testul Tinetti, testul SPPB, iar autonomia
prin scorul Katz si scorul Lawton. Rezultatele acestor
evaluari sunt prezentate in figura 2.

Astfel, prin dinamometrie a fost constatata
diminuarea fortei musculare, a carei valoare medie
a fost de 16,6+1,13 kg, deregldri de echilibru si de
mers - punctajul mediu al testului Tinetti a fost de
12,78+1,21 de puncte, diminuarea performantei
fizice, evaluata prin testul SPPB, al carui punctaj
mediu a fost de 3,98+0,72 de puncte si, respectiv,
autonomia cu un punctaj mediu al scorului Katz de
8,70+0,43 de puncte si al scorului Lawton - 7,84+0,67
de puncte.
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Figura 2. Prezentarea grafica a valorilor medii ale
functionalitdtii persoanelor vdrstnice institutiona-
lizate

Relatia functionalitatii si a starii de nutritie a
fost determinatd prin analiza corelationald non-
parametrica Spearman, demonstrand impactul
functionalitatii diminuate asupra starii precare de
nutritie, astfel valorile medii ale scorului MNA au avut
o corelatie medie directd cu scaderea fortei muscula-
re (Rr=0,53; p<0,05), cu autonomia scazuta (Rr=0,40;
p<0,05), cu performanta fizica scazuta (Rr=0,53;
p<0,05) si cu dereglarile de echilibru si de mers
(Rr=0,35; p<0,05), prezentate grafic in figura 3.

CERCETARE IN GERIATRIE

Coeficientul de corelatie (r) relativ mic pen-
tru raportul dintre starea de nutritie si nivelul de
functionalitate si, totodata, abaterile spatiale semni-
ficative ale punctelor (pacientilor) delalinia teoretica
de regresie, denotd ca dependentele constatate sunt
mai curand o tendinta decat o relatie strictd, ceea
ce poate fi explicat prin specificitatea de raspuns al
pacientilor la acelasi mod de nutritie.

In ultimele decenii, in literatura de specialitate
este luata in discutie interrelatia malnutritiei cu
sindromul de fragilitate, atat ca factor al dezvoltarii
fragilitatii, cat si al severitatii acestui sindrom. Tot-
odata, insasi sindromul de fragilitate duce la agra-
varea starii de nutritie a adultilor varstnici [28, 29].
Luand in consideratie rezultatele obtinute, am fost
interesati sd stabilim interrelatia dintre sindromul de
malnutritie si sindromul de fragilitate si severitatea
acestuia la pacientii varstnici institutionalizati. Rezul-
tatele screeningului fragilitatii dupa criteriile Fried,
au indicat urmatoarele: 14% de persoane varstnice
robuste, 6% de persoane pre-fragile si, respectiv,
80% de adulti in etate fragili. Astfel, in studiul de
fata a fost stabilita interrelatia dintre sindromul de
malnutritie si sindromul de fragilitate, precum si
severitatea acestuia prin determinarea corelatiilor
semnificative ale valorilor medii ale scorului MNA
cu criteriile de fragilitate Fried: slabiciune generala
(r=-0,62; p<0,05), fatigabilitate (r=-0,59; p<0,05),
activitate fizica redusa (r=-0,63; p<0,05), reducere a
vitezei mersului (r=-0,53; p<0,05) si scadere pondera-
13 (r=-0,29; p<0,05), insa cea mai mare corelatie a fost
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Figura 3. Prezentarea graficd a corelatiei intre valorile MNA si indicatorii de
functionalitate a persoanelor varstnice institutionalizate
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stabilita intre severitatea sindromului de fragilitate,
evaluata prin Scala Clinica a Fragilitatii, si valorile
medii ale scalei MNA (r=-0,70; p<0,05).

Concluzii

Conform rezultatelor, atat malnutritia, cat si
riscul de malnutritie s-au inregistrat frecvent la
persoanele in etate institutionalizate. Dintre fac-
torii determinanti ai malnutritiei, cea mai inalta
asociere au avut-o numdrul maladiilor concomi-
tente, functionalitatea diminuata a varstnicilor,
prezenta sindromului de depresie si a dereglarilor
cognitive. Totodata, sindromul de malnutritie a
corelat cu criteriile de fragilitate, dar si cu gradul
de severitate a fragilitatii persoanelor varstnice
institutionalizate.
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ACTUALITATI
IN MANAGEMENTUL
LIMFOAMELOR NON-HODGKIN:
PROFILUL EPIDEMIOLOGIC
SISOCIOECONOMIC

Rezumat

Cresterea incidentei in populatia aptd de muncd, diagnosti-
carea adesea tardiva si nivelul semnificativ de dizabilitate in
limfoamele non-Hodgkin (LNH) pot fi considerate subiecte
primordiale ale hematooncologiei clinice si managementului
sandtdatii publice. A fost realizat un studiu secundar, calitativ,
- o trecere in revistd a literaturii de specialitate, sub formd de
articol de sintezd. Pentru realizarea obiectivului formulat, au
fost consultate publicatiile stiintifice medicale din baza de date
GoogleSearch, PubMed, Z-library, NCIB, Medscape, Hinari,
cautate dupd cuvintele-cheie. Incidenta LNH in tdrile occiden-
tale constituie 14-19 cazuri noi la 100 de mii de locuitori (4%
din tumori maligne). In ambele sexe, incidenta LNH a corelat
cu indicele de dezvoltare umand in functie de tard. Ratele
incidentei la inceputul ultimului deceniu au variat semnifica-
tiv in functie de regiunea geograficd, fiind mai inalte la sexul
masculin. In anii 2016, 2017, 2018, 2019 si 2020 incidenta
LNH (C82 - C85; C88, C96) in Moldova a fost corespunztor
59, 6,7, 51, 6,8 5i 5,1, depdsind indicele respectiv in celelalte
hemopatii maligne, insd a manifestat tendintd descrescdtoare.
LNH a provocat 6,8 milioane DALY (ani de viatd ajustati
la dizabilitdti) in 2016, cu 98% parvenind din anii de viatd
pierduti si 2% din anii trditi cu dizabilitditi. Determinantele
primare ale costurilor au fost spitalizdrile (LNH agresive —
44%, LNH indolente - 50% din costurile totale) si vizitele in
ambulatoriu (LNH agresive - 39%, LNH indolente - 34%
din costurile totale).

Cuvinte-cheie: limfom non-Hodgkin, incidentd, mortalitate,
management

Summary

Updates in the management of non-Hodgkin’s lymphomas:
epidemiological and socio-economical profile

The increase of incidence in the working-age population,
commonly late diagnosis and significant levels of disability in
non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) may be considered as key
topics of clinical hematooncology and public health manage-
ment. An analytical study was performed - the narrative
review of the literature under the form of a synthesis article.
To achieve this goal, we searched by keywords for medical
scientific publications in the database Google Search, PubMed,
Z-library, NCIB, Medscape, Hinari. The incidence of NHL in
Western countries is 14-19 new cases per 100000 of popula-
tion (4% of all malignancies). In both sexes, the incidence of
NHL corresponded to the country-related Human Develop-
ment Index. The incidence rates at the beginning of the last
decade varied significantly by geographic region, being higher
in males. In 2016, 2017, 2018, 2019 and 2020 the incidence of
NHL (C82 - C85; C88, C96) in Moldova was 5.9, 6.7, 5.1, 6.8
and 5.1, exceeded the respective index in other hematological
malignancies, but manifested the decreasing tendency. NHL
caused 6.8 million DALYs (disability-adjusted life-years) in
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2016, with 98% coming from lost-life years and 2% from years
lived with disabilities. The primary determinants of costs were
hospitalizations (aggressive NHL - 44%, indolent NHL - 50%
of total costs) and outpatient visits (aggressive NHL - 39%,
indolent NHL - 34% of total costs).

Key words: non-Hodgkin’s lymphoma, incidence, mortality,
management

Pe3srome

Axmyanvtvle acnexmol MeHeOHMeHNA HEX0ONKUH-
cKux aum@om: anudemuonozuseckui U couuanvHo-
aKoHOMUYecKUTi npoPu

Pocm 3a6onesaemocmu cpedu HaceneHus mpyoocnocoo-
HO20 603pacma, 4Acmo Hece0espemMeHHAs OUAzHOCUKA
U 3HAMUMENLHBITE YPOBEHD UHBANUOHOCMU NPU HEX00-
sckunckux numpomax (HXJI) moeym paccmampusamovcs
Kak Kouesvle membl KAUHUYECKOT 2eMamoOHKON02UY U
MmeHedrmeHma obuecmeentozo 30pasooxpanenus. Ipo-
6e0eH0 aHaIumuUecKoe Uccedos8anue — 0ecKpUnmueHolil
0630p numepamypui, 6 6ude cunmesupyouieii cmamou. [Jns
00CuNceHUs NOCMAB/IeHHOLL e NPOBeOEH NOUCK, NO KITto-
4eBbIM CT108aM, HAYHHBIX MEOUUUHCKUX nyOnuKayuil 6 6ase
dannvix GoogleSearch, PubMed, Z-library, NCIB, Medscape,
Hinari. 3abonesaemocmv HXJI 6 3anadnvix cmpanax co-
cmaensem 14-19 nosvix cnyqaes Ha 100000 nacenerus (4%
om 06u4e20 HUCTA 370KAUECTNE6EHHbIX HOB000PA3068aHUIL).
Y oboux nonos 3abonesaemocmv HXJI coomeemcmeosana
Hnoexcy uenoseueckozo pazsumust no cmpanam. Ioxasa-
menu 3a6071e6aeMOCU 6 HA4ATE NOCTIEOHE20 OeCAMUIEMUS
3HAYUMENLHO PASTIUHATIUCD 10 2e02PAPUHECKUM Pe2UOHAM,
6y0yuu sviuie y myxcuun. B 2016, 2017, 2018, 2019 u 2020
200ax 3abonesaemocmv HXJI (C82 - C85; C88, C96) 8
Monoose 6vina 5,9, 6,7, 5,1, 6,8 u 5,1 na 100000 nacenerus,
NpesvicUna COOMBemcmeyusull noxasamens npu Opyeux
3710KAUECNBEHHDLX 2eMONAMUSX, HO NPOSBUTA TEHOEHLUI0 K
crucenuto. HXJI suizéana 6,8 munnuona DALY (disability-
adjusted life-years) 6 2016 2., npu amom 98% npuxoounuco Ha
nomepsHHuvie 20061 HU3HU U 2% — HA 20061, NPOHCUNbLE C UH-
sanuoHocmuio. OCHOBHLIMU ONPedenSTIOUUMU 3ampam Obinu
eocnumanusavuu (azpeccusroie HXJI - 44%, unoonenmote
HXJT - 50% om o6ugux 3ampam) u ambynamopHuvie 6U3UMbL
(aepeccusrvie HXJT - 39%, undonenmmvie HXJI - 34% om
06wux sampam).

Kmouesme cnosea: HexoanCKuHCKaF[ ﬂuM¢OML1, 30607166[26-
mocmo, cmepmHocmb, MEHea?fCMGHm
Introducere

LNH sunt proliferdri clonale maligne ale celu-
lelor tesutului limfoid [1, 2]. In prezent, LNH sunt




considerate ca cel mai frecvent grup de hemopatii
maligne, incidenta fiind in majorare continua [1, 3,
4]. In majoritatea referintelor de specialitate este
relatata cresterea morbiditatii prin limfoamele ex-
tra-ganglionare B-celulare, limfoamele foliculare si
limfoamele ganglionare T-celulare [5]. Tn anul 2016,
au fost inregistrate 461.000 de cazuri noi de LNH si
240.000 de decese din cauza progresarii limfoprolife-
rarilor maligne respective. Incidenta LNH s-a majorat
cu45% in perioada anilor 2006 - 2016, dela319.078
pana la 461.000 de cazuri. La nivel mondial, LNH
formeaza stadiul ridicat de DALYs (disability-adjusted
life-years sau ani de viata ajustati la dizabilitati) in
raport cu hemopatiile benigne si neoplaziile mielo-
proliferative cronice. Morbiditatea prin LNH creste
odata cu inaintarea in varsta, cu incidenta maxima
cuprinsaintre 45 - 65 de ani [5, 6], maladiile afectand
astfel populatia apta de munca. Majorarea indicilor
morbiditatii la populatia apta de munca, diagnosti-
carea adesea tardiva a LNH si nivelul semnificativ de
dizabilitate pot fi considerate subiecte primordiale
ale hematooncologiei clinice si sanatatii publice,
servind drept argument pentru necesitatea cerceta-
rii particularitatilor epidemiologice, medico-sociale
si manageriale ale acestora.

Scopul lucrarii consta in ildentificarea si eva-
luarea particularitatilor epidemiologice ale LNH si
evidentierea factorilor de impact socioeconomic
pentru optimizarea managementului acestor lim-
foproliferari maligne.

Materiale si metode

A fost realizat un studiu calitativ, secundar,
trecerea in revista a literaturii de specialitate, sub
forma unui articol de sinteza. Articolul a totalizat si
sistematizat diferite studii primare, dedicate aspecte-
lor epidemiologice, socioeconomice si manageriale
ale LNH. Acumularea informatiei pentru cercetare
s-a efectuat prin analiza datelor literaturii mondiale
de specialitate si ale statisticii oficiale privind lim-
foproliferarile maligne respective. Pentru realizarea
obiectivului formulat, au fost consultate publicatiile
stiintifice medicale din baza de date GoogleSearch,
PubMed, Z-library, NCIB, Medscape, Hinari, cautate
dupa cuvintele-cheie: ,, limfom non-Hodgkin”,
»incidenta”, , prevalentd’, ,,mortalitate”, ,manage-
ment’, ,impact socioeconomic”. Au fost studiate pes-
te 50 de surse bibliografice de referinta, dintre care
au fost identificate si selectate 29 de surse primare
relevante, semnificative dupa scorul de impact, cu
abordare stiintificd, reproductibila si transparentd a
temei puse in discutie, cu extragerea si analiza ulte-
rioara a datelor. In scopul minimalizarii erorilor, initial
s-aintocmit un exemplar defisa de extragere a date-
lor, cu enumerarea tuturor elementelor ce urmeaza
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afi extrase din studiile primare. Pentru diversificarea
concluziilor, rezultatele studiilor de peste hotare au
fost suplinite cu datele cercetarilor epidemiologice
din Republica Moldova in domeniul hemopatiilor
maligne. Realizand o cercetare de tip calitativ, a fost
intreprinsa sinteza narativa a datelor.

Actualitatile privind managementul LNH au fost
studiate prin prisma urmatoarelor aspecte:
incidenta si mortalitatea prin LNH in functie de
aria geografica si nivelul indicelui de dezvoltare
umana;
stratificarea histopatologica a LNH;
costurile relationate de tratament al LNH.

Rezultate si discutii

in pofida realizarilor remarcabile in studierea
aspectelor histopatologice si molecular-genetice
ale LNH, cercetarile privind incidenta si prevalenta
lor variationald raman limitate la numar si scop.
Pentru efectuarea analizei situationale, un studiu
global a utilizat indicatorii statistici ai bazei de date
GLOBOCAN, obtinute pentru anul 2018 din 185 de
tari, precum siinregistrarile incidentei din Cancer In-
cidence in Five Continents (CI5) in scopul examinadrii
trendurilor temporale [7, 8]. La nivel mondial, LNH
constituie dupa frecventa a 5-9-a grupa de neoplazii
maligne, cu aproape 509,590 de cazuri noi si 248.724
de decese estimate in 2018 [9]. Incidenta in tarile oc-
cidentale constituie 14-19 cazurinoila 100 de mii de
locuitori si se echivaleaza cu 4% din tumori maligne
[1,6].Ratele incidenteila inceputul ultimului deceniu
au variat semnificativ in functie de regiunea geogra-
fica, fiind mai inalte la sexul masculin, in special la
evreii din Israel (incidenta standardizata in functie de
varstd de 17,6 la 100 de mii), la americanii albi (14,5
la 100 de mii), in Australia (15,3 la 100.000), Canada
(13,7 1a 100 de mii) si Portugalia (13,3 la 100 de mii).
Particularitatea geografica similara a fost observata si
la sexul feminin, cu cei mai inalti indicii de incidenta
inregistrati la populatia din Israel (13,0 la 100.000),
americanii albi (10,4 la 100 de mii), in Canada (10,0
la 100 de mii), Australia (12,3 la 100 de mii) si cei mai
scazuti — in Africa Mijlocie (2,8 la 100 de mii), Africa
de Sud (1,6 la 100 de mii), Vietnam (3,5 la 100 de mii),
India (3,6 la 100 de mii). LNH sunt situate pe locul 4
in clasamentul neoplaziilor maligne principale in
Oman, Egipt, Bahrain, Qatar si Sudan.

in ambele sexe, s-a constatat incidenta estimata
aLNHin 2018, corelata in functie de tara cu indicele
de dezvoltare umana (Human Development Index),
compus din indicatorii sperantei de viata, educatiei
si venitului pe cap de locuitor. Ratele superioare de
incidenta a LNH au fost frecvent intalnite in tarile
clasificate ca posesoare a unui indice de dezvoltare
umana foarte ridicat, in timp ce multe tari, apreciate




cu un indice de dezvoltare umana scazut si mediu,
au prezentat o incidenta inferioard. Autorii rezuma ca
relatia dintre rata incidentei LNH si nivelul Indicelui
de dezvoltare umana pare a fi determinata de tari
cu nivelul foarte ridicat al acestui indicator statistic
compus.

Incidenta LNH B-celulare este mai mica in Asia
decat in tarile occidentale si distributia subtipurilor
acestora, de asemenea, diferd [1, 10, 11]. Comparativ
cu tarile occidentale, la pacientii din Asia se constata
o rata sporita de limfom al zonei marginale si o rata
scazuta de limfom folicular si leucemie limfocitara
cronicd/limfom limfocitar din celule mici [12, 13,
14]. Diferentele respective reflecta probabil variatii
cunoscute ale susceptibilitatii genetice la LNH B-ce-
lulare intre populatiile asiatice si occidentale [15, 16].
Pentru unele subtipuri histopatologice se presupune
existenta anumitor cdi moleculare sau factori etiolo-
gici, care pot contribui la diferentele regionale in ratele
deincidenta. De exemplu, in pofida incidentei scazute
a limfomului folicular in Asia in raport cu populatiile
occidentale, frecventa translocatiei bcl-2, caracteris-
tice pentru acest tip histopatologic, este similara in
populatiile sanatoase din ambele regiuni, sugerand
ca dezvoltarea limfomuluifolicular poate fi declansata
in Asia si in tarile occidentale prin mecanisme diferite
[17]. Cutoate acestea, incidenta LNH creste atat la nivel
global, cat si la cel regional.

Studiul epidemiologic efectuat in Coreea de
Sud a demonstrat ca incidenta standardizata in
functie de varsta a LNH B-celulare a crescut in dina-
mica de la 5,74 (IC 95%, 5,51 pana la 5,98) la 100 de
mii de locuitori in 2011 pana la 6,96 (IC 95%, 6,72
pana la 7,20) la 100 de mii de locuitori in 2015. Ra-
tele de incidentd standardizate in functie de varsta
ale limfomului difuz B-macrocelular, limfomului din
zona marginala si a limfomului folicular s-au majorat
semnificativ (p <0,001), cu cresteri similare observate
la barbati si femei [18]. Intre 2011 si 2015, incidenta
limfomului difuz B-macrocelular a crescut cu 11%, a
limfomului din zona marginala — cu 32%, iar a limfo-
mului folicular — cu 25%. Incidentele standardizate
in functie de varsta ale limfomului din celulele zonei
mantaliei si a macroglobulinemiei Waldenstrom au
ramas relativ stabile intre 2011 si 2015, desi in ma-
croglobulinemia Waldenstrom au existat anumite
variatii anuale ale morbiditatii la femei si barbati.
Prevalenta LNH B-celulare bruta si standardizata in
functie de varstd a crescut constant in fiecare an si
a fost de aproximativ 2,5 ori mai mare in 2015 decat
in 2011. Din studiul epidemiologic sud-coreean
rezultd ca indicii de prevalenta a fiecarui subtip al
LNH B-celulare, de asemenea, au crescut. Prevalenta
ajustata in functie de varsta a limfomului difuz
B-macrocelular s-a majorat de 1,8 ori, a leucemiei
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limfocitare cronice/limfomuluilimfocitar — de 1,7 ori,
a limfomului folicular — de 2,6 ori, a limfomului din
celulele zonei mantaliei — de 4,0 ori, a limfomului din
zona marginala - de 11,3 ori sia macroglobulinemiei
Waldenstrom - de 1,6 ori (P < 0001). Cresterile par
sa fie similare la femei si bdrbati in toate subtipurile
LNH B-celulare.

In pofida implementarii noilor agenti antineo-
plazici, autorii au constatat majorarea in dinamica
a indicilor mortalitatii brute si standardizate in
functie de varsta. Sursele bibliografice disponibile
releva ca mortalitatea standardizata in functie de
varstd a crescut cu 42% de la 1,33 la 100 de mii de
locuitoriin 2011 la 1,89 la 100 de mii de populatie in
2015. Rata mortalitatii prin LNH a fost in crestere si
anterior, estimandu-se la 143.000 de decese in 1990
si la 210.000 de decese in 2010 [19]. Cea mai mare
ratd a mortalitatii prin LNH a fost raportata in Noua
Zeelanda si Canada. Rata mortalitatii in Statele Unite
a fost estimata la 1910 cazuri in 2018 [20] si la 3125
de cazuri in Canada in anii 1984-2014 [21]. Tendinta
similara din partea indicelui de mortalitate a fost
observata in China, cu 52.100 de decese cauzate de
aceasta tumoare maligna (32.700 de barbati si 19,400
de femei) in 2015 [22]. Rate inalte de mortalitate
s-au inregistrat la barbati si femei din Finlanda, cu 5
si 7 decese la 100.000 de locuitori. Cele mai ridicate
rate de mortalitate din America de Sud si Centrald
au fost constatate in Uruguay si Costa Rica, iar cele
mai scazute — in Guatemala, El Salvador [23]. Rata
mortalitatii cauzata de LNH a crescut anual cu 2,5%
din 1975 panain 1991, inregistrand si o tendinta des-
cendentd pe parcursul anilor 1991-1997 (1,6% anual).
Ulterior, in perioada 2006-2011, rata mortalitatii a
scazut anual cu 3,1% [11,24].

Studierea mortalitatii in functie de varianta
morfologicd a demonstrat ca mortalitatea standardi-
zatd ajustata la varsta s-a majorat in randul barbatilor
si femeilor in toate subtipurile LNH B-celulare, cu
exceptia femeilor cu macroglobulinemia Walden-
strom, la care rata mortalitatii a ramas invariabila.
Intre 2011 si 2015, indicii mortalitatii din toate cau-
zele au crescut cu 35% la bolnavii de limfom difuz
B-macrocelular, cu 49% la pacientii care sufereau
de leucemie limfocitara cronica/limfomul limfocitar,
31% la persoanele bolnave de limfom folicular, ma-
jorarea fiind transcendenta in limfomul din celulele
zonei mantaliei (172%), limfomul din zona marginala
(77%) si macroglobulinemia Waldenstrom (121%)
(P <0001).

Cu suportul Sectiei monitorizare, evaluare,
calitate si integrare a serviciilor de asistenta medi-
cala (SMECISAM) au fost generate si sistematizate
datele statistice care reflecta bilantul epidemiologic
al hemopatiilor maligne in Republica Moldova si




plasamentul relationat al LNH in perioada anilor 2016
- 2020 (Figura 1). Numarul pacientilor cu hemopatii
maligne diagnosticati de novo si luati la evidenta in
IMSP Institutul Oncologic in anii 2016, 2017, 2018,
20195i 2020 a constituit respectiv 725,802,613, 628
$i 536.In anii 2016,2017,2018,2019 i 2020 incidenta
LNH (C82 - (85; €88, C96) a fost corespunzator 5,9,
6,7,5,1,6,8si5,1,depasind indicele respectiv in limfo-
mul Hodgkin (C81) (1,3,2,2, 1,5, 1,6 5i 1,6), mielomul
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Limfom NonHodgkin Mielom multiplu si

tumori cu plasmocite

diferenta numerica semnificativa in stratificarea bol-
navilor dupa criteriul urban/rural, spre deosebire de
limfomul Hodgkin, in care prevaleaza pacientii din
mediul urban. Din rezultatele sistematizate, se poate
conchide cdincidenta si prevalenta LNH in Republica
Moldova sunt inferioare indicatorilor respectivi din
tarile Americii de Nord, Europei Occidentale, Israel,
fiind totodatd transcendente in raport cu tdrile Africii,
Asiei Mijlocii si de Sud.

Leucemia mieloida Alte leucemii

Leucemia limfoida

02016 m2017
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Figura 1. Incidenta hemopatiilor maligne in functie de entitatea nozologicd, Republica Moldova,
a. 2016-2020 (la 100 de mii)

multiplu si tumorile plasmocitare (C90) (1,2, 2,2, 1,4,
1,6 si 1,3), leucemiile limfoide (C91) (3,2,3,5,2,2,2,5si
2,8), leucemiile mieloide (C92) (2,5, 2,6,2,2,2,15i2,2)
si alte leucemii (C93 - C95) (3,5,24,2,4,3,65i2,7) i,
totodata, manifestand o tendinta spre descrestere. in
structura morbiditatii prin hemopatii maligne, LNH
au predominat (33,58%) asupra limfomului Hodgkin
(10,26%), leucemiilor limfoide (18,28%) si leucemiilor
mieloide (9,51%).

Incidenta LNH, crescuta comparativ cu alte
hemopatii maligne, a servit drept prilej pentru stu-
dierea structurii morbiditatii in functie de criteriul
urban/rural, reiesind din disponibilitatea datelor
statistice pentru perioada anilor 2014-2016. Numarul
bolnavilor de limfoame maligne aflati la evidenta
in Centrul Consultativ-Diagnostic al IMSP Institutul
Oncologic la 1ianuarie a anilor 2014, 20155i 2016 a
fost respectiv 1026 (442 (43,1%) — mediul rural, 584
(56,9%) — mediul urban), 1056 (455 (43,1%) — mediul
rural, 601 (56,9%) — mediul urban), 1100 (487 (44,3%)
—-mediul rural, 613 (55,7%) — mediul urban) cu limfo-
mul Hodgkin si 1314 (659 (50,1%) — mediul rural, 655
(49,9%) — mediul urban), 1369 (684 (49,9%) — mediul
rural, 685 (50,1%) — mediul urban), 1484 (730 (49,2%)
—mediul rural, 754 (50,8%) — mediul urban) cu LNH.
In numarul total de pacienti cu LNH nu se observa
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LNH a provocat 6,8 milioane (95% Ul, 6,2 - 7,1
milioane) DALYs in 2016, cu 98% parvenind din anii
de viata pierduti si 2% din anii traiti cu dizabilitati [3],
ce plaseaza aceste limfoproliferari maligne in pozitie
mai favorabila in raport cu leucemiile (10,2 milioane
DALYs). La nivel global, in perioada de referintd, 1 din
110 barbatisi 1din 161 de femei au dezvoltat LNH pe
parcursul vietii. Cele maiinalte rate au fostin tarile cu
Indicele socio-demografic ridicat (1 din 48 barbati,
1 din 70 de femei), iar cele mai scazute - in tarile cu
indicele socio-demografic mediu si scazut (1 din 274
barbati, 1 din 401 femei). La nivel mondial, cazurile de
incidenta au crescut intre 2006 si 2016 cu 45% (95%
Ul, 38% —48%), dintre care 17% se datoreaza cresterii
ratelor de incidenta specifica varstei, 15% — schimba-
rii structurii de varsta a populatiei si 12% - cresterii
populatiei. intre 1990-2016, s-a constatat o crestere
usoara a ratelor de incidenta standardizata in functie
de varsta, cu tendinte similare pentru barbati si fe-
mei si toate chintilele, cu exceptia chintilei inalte a
indicelui socio-demografic, unde ratele de incidenta
standardizata in functie de varsta cresc mai rapid.
In mare parte, majorarea incidentei LNH poate fi
explicata prin imbunatatirea sperantei de viata si
cresterea populatiei — o tendinta care poate fi partial
atribuita unei poveri reduse a altor boli comunitare




[25]. Totodata, impactul imbatranirii populatiei in
raport cu cresterea populatiei asupra schimbarilor
in cazurile de incidenta difera substantial in functie
de aspectele dezvoltarii socioeconomice. in pofida
cresterii rapide a poverii tumorilor maligne in tarile
cu indicele socio-demografic scazut, oportunitatile
dezvoltarii LNH si ale ratelor de incidenta standardi-
zata in functie de varsta raman superioare in tdrile
cu indicele socio-demografic mai inalt.

Problema costurilor medicale ale tratamentu-
lui hemopatiilor maligne, in special ale LNH, este
abordata cu regularitate in literatura stiintifica de
specialitate. A fost intreprinsa o analiza retros-
pectiva de cohorta a costurilor directe la pacientii
primar diagnosticati cu LNH si in grupul de control
(subiecte fara diagnosticul oncologic), cu utilizarea
bazei de date MarketScan® medical and drug claims
database a angajatorilor ponderabili [26]. Analiza a
fost realizata cu scopul de a demonstra dinamica cos-
turilor relationate cu LNH agresive prin examinarea
costurilor asociate cu fazele de inducere, secundara
si paliativa a tratamentului, precum si de a evalua
consecintele economice ale esecului tratamentului.
S-a stabilit ca pacientilor cu LNH agresive (n = 356)
si indolente (n = 698) le-au fost prestate servicii de
sandtate cu costurile asociate ridicate in raport cu
grupurile de control. Determinantele primare ale
costurilor au fost spitalizarile (LNH agresive — 44%,
LNH indolente- 50% din costurile totale) si vizitele
in ambulatoriu (LNH agresive —39%, LNH indolente—
34% din costurile totale).

Prezinta interes stiintific si practic un studiu
efectuat in populatia apta de munca din SUA
[27], care a evaluat costurile indirecte si pierderile
productivitatii la locul de lucru asociate cu LNH,
utilizdnd baza de date The MarketScan® Commercial
Claims and Encounters and Health and Productivity
Management Databases (2007-2013).1n comparatie
cu grupul de control, pacientii cu LNH au suportat
pierderi mai semnificative ale productivitatii la locul
delucru (31,99 de zile; 95% Cl: 25,24 de zile, 38,73 de
zile; P < 0001). Dupa 12 luni de la stabilirea diagnos-
ticului au fost majorate costurile indirecte asociate
cu LNH ($6302,34; 95% Cl: $4973,40, $7631,28; P <
0001). In LNH agresive, costurile lunare medii ale
tratamentului de inducere ($10,970) si ale serviciului
paliativ ($9836) le-au depadsit pe cele relationate de
faza secundara de tratament ($3302). Costul mediu
al esecului tratamentului in tipurile histopatologice
respective a fost $14,174 pe luna si $85,934 pe par-
cursul intregii perioade de studiu. Asadar, cheltuielile
relationate de tratament sunt mai inalte in LNH
agresive, in raport cu cele indolente, in special in faza
de inducere si a serviciului paliativ. Autorii au ajuns
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la concluzia ca esecul tratamentului s-a dovedit a fi

Exista studii care evalueaza costurile economice
ale progresarii LNH in functie de tipul histopato-
logic [28]. Utilizand baza de date privind cererile
retrospective, un studiu a inclus 1002 bolnavi de
LNH folicular grupati in loturi cu (268) si fara (734)
progresare a procesului tumoral, tratatiin sectiile de
ambulatoriu. Peste 6 luni, costurile cumulative totale
s-au echivalat cu $21,621 la pacientii cu progresarea
LNH folicular, depasind semnificativ costurile respec-
tive la pacientii fara progresare ($5,226). Peste 12
luni, costurile cumulative totale au constituit $30,890
la bolnavii la care a progresat tumoarea si $8,704
la pacientii fard progresarea acesteia. Costurile
standarde lunare medii pentru un pacient, peste 6
luni de supraveghere s-au estimat la $2,667 in lotul
bolnavilor la care a progresat tumoarea, fiind mai
mari decat in lotul de pacienti fara progresare (P <
0001), cheltuielile relative fiind de 4 ori mai inalte.
Diferentele dintre costuri au fost considerabile la
toate categoriile de pacienti.

Afost studiat gradul utilizarii resurselor sistemu-
lui de sanatate in cazurile de progresare a LNH.
Pacientii cu progresarea procesului tumoral au facut
vizite in ambulatoriu de 23% maifrecventin raportcu
pacientii in remisiune (P < 0001).1n lotul pacientilor
Cu progresare s-a constatat frecventa de 2 ori mai
mare de adresare pentru efectuarea investigatiilor
de laborator in conditii de ambulatoriu (P < 0001).
Pe fundalul progresarii LNH a crescut semnificativ
ponderea bolnavilor (72%) care au primit chimiot-
erapie comparativ cu cei fara progresare (29%; P <
0001).1n lotul pacientilor cu progresare s-a constatat
frecventa mai fnalta de vizite pentru chimioterapie
combinata infuzionala (1610,86) in raport cu lotul
fara progresare (166,07; P < 0001), sugerand admin-
istrarea schemelor mai intensive de chimioterapie,
intrucat majoritatea pacientilor care nu au progresat
au urmat terapie de mentenanta cu Rituximab. Pro-
gresarea LNH folicular a fost asociata cu frecventa
mai inalta (18%) a spitalizarilor si vizitelor in sectiile/
unitatile de urgente medicale in comparatie cu ca-
zurile de remisiune sau stabilizare a tumorii (4%; p <
0.001). Rezultatele obtinute sustin ipoteza formulata
de autori, conform careia strategiile de tratament
care treneaza sau previn progresarea LNH folicular
nu numai ca amelioreaza bilanturile clinice, dar
si asigura beneficiile economice substantiale in
vederea diminudrii costurilor serviciilor medicale
prestate. Un alt studiu [26] a demonstrat c3, reiesind
din costul standard lunar pentru un pacient, costurile
medii ale esecului tratamentului in LNH agresive
au constituit $14,174, fiind semnificativ superioare
celor estimate in LNH folicular. Indicii ameliorati




ai supravietuirii semnifica cresterea numadrului de
pacienti care traiesc cu boala. Pacientii la care s-a
constatat progresarea procesului tumoral, fiind
tratati conventional, inregistreaza o durata de viata
relativ indelungata [29].

Carezultat, medicii vor continua navigarea prin-
tre retelele generoase ale optiunilor terapeutice, ce
vaimpune constientizarea mai buna a consecintelor
economice relationate de maladia oncologica, trata-
mentul careia va fi esential pentru minimizarea pove-
rii pentru pacienti, personalul medical si societate.

Concluzii

Ratele superioare de incidenta a LNH sunt ca-
racteristice pentru tarile cu un indice de dezvoltare
umana ridicat, in timp ce statele cu indicele de dez-
voltare umana scazut si mediu prezinta o incidenta
inferioara.

Se stipuleaza ca relatia dintre rata incidentei
LNH si nivelul indicelui de dezvoltare umana este
determinata de tdrile cu nivelul ridicat al acestui
indicator statistic compus.

in Republica Moldova, incidenta LNH si ponde-
rea acestora in structura morbiditatii prin hemopatii
maligne ramane in continuare maiinalta in raport cu
celelalte hemopatii maligne, insa manifesta tendinta
spre descrestere.

Comparativ cu tdrile occidentale, la pacientii
din Asia se constata o rata sporita de limfom al zo-
nei marginale si o ratd scazuta de limfom folicular si
leucemie limfocitara cronicd/limfom limfocitar din
celule mici.

Sinteza referintelor bibliografice denota aug-
mentarea cheltuielilor relationate de tratamentul
LNH agresive in raport cu LNH indolente, in special,
in faza de inducere si in cadrul serviciului paliativ.

Esecul tratamentului s-a dovedit a fi cel mai
costisitor aspect al serviciilor medicale prestate
pacientilor cu LNH.

Optimizarea managementului LNH impune
strategii de tratament care treneaza sau previn
progresarea LNH, intrucat acestea amelioreaza
bilanturile clinice si asigura beneficii economice
substantiale in vederea diminuarii costurilor servici-
ilor medicale prestate.
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PACIENTILO

Rezumat

Depistarea TBC constd in aplicarea mdsurilor de identifi-
care precoce a suspectilor si necesitd realizarea examenului
radiologic al cutiei toracice la pacientii din grupurile cu risc
sporit, contingentele periclitante si grupurile dispensarizate de
pneumoftiziolog. Scopul a constat in evaluarea comparativi
a particularitatilor pacientilor din contingentele periclitante
si grupurile cu risc sporit de imbolndvire pentru optimizarea
depistdrii precoce a tuberculozei. S-a realizat o cercetare
retrospectivd selectivd a 166 de pacienti distribuiti in lotul de
studiu, care a inclus 48 de cazuri din contingentele periclitante
si esantionul de comparatie cu 118 pacienti din grupurile cu
risc, inregistrati in mun. Chisindu in 2018. Particularitdtile
pacientilor din contingentele periclitante au fost vdrsta pand
la 34 de ani, resedinta urband, nivelul de studii complete,
particularitdtile socioeconomice favorabile, statutul micro-
biologic negativ, iar ale celor din grupurile cu risc: varsta
peste 45 de ani, vulnerabilitatea sociald, comportamentele
cu risc, factorii epidemiologici, barierele administrative in
acordarea serviciilor medicale si statutul microbiologic pozitiv.
In concluzie, desi mecanismul depistdrii este identic, pacientii
din contingentele periclitante au finalizat cu succes terapeutic
comparativ cu grupurile cu risc, ceea ce demonstreazd necesi-
tatea abordarii personalizate a pacientilor cu particularitdti
agravante.

Cuvinte-cheie: tuberculozd, factori de risc, grupuri pericli-
tante

Summary

Features of patients with tuberculosis from endangered
contingents and high risk groups

Detection consists in the use of measures for the early identi-
fication of suspects and requires radiological examination of
the chest in patients from the high-risk groups, endangered
contingents and groups designed by the pneumophthisiologists.
The aim was to compare the particularities of patients from
endangered contingents and high risk groups to optimize the
early detection of tuberculosis. A retrospective, selective re-
search was conducted on 166 patients distributed in the study
group which included 48 cases from endangered contingents
and the comparative group with 118 patients from high risk
groups registered in Chisinau in 2018. Peculiarities of patients
from endangered contingents was age younger 34 years,
urban residence, completed level of the education, favorable
socio-economic particularities, negative microbiological state
and of those from high-risk groups: age older 45 years, social
vulnerability, behaviors with risk, epidemiological factors,
administrative barriers in accessing healthcare and positive
microbiological status. Conclusion: despite the standard man-
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agement, the patients from the endangered contingents have
been successfully treated compared to the high risk groups,
which demonstrates the need for a personalized approach to
patients with aggravating characteristics.

Keywords: tuberculosis, risk factors, endangered groups

Pe3srome

Ocobennocmu GonvHovix myOepKyne3om, 6biA6/IeHHDIX
6 y2poicaeMvix KOHMUHZEHMAX U 2PYNNAX 6bICOKO20
pucka

Boisienenue mybepxynesa 3aKmo4aemcs 6 npumeHeHuu mep
1o pauneii udenmuduxayuu mybepkynesa y no0o3pesaemvlx
U mpebyem peHmeeHON02UeCK020 UCCIe008AHUS 2PYOHOTE
KZIemKY y NAUyUeHN06 U3 2pynn 6b.c0K020 PUCKA U
HAX00AULUXCA 6 YepoxaemMblx KoHmunzenmos. Lenv
uccne008aHus coCMoAna 6 cpasHeHuy ocobenHocmell
NAYUEHNOB U3 Y2PONAEMbIX KOHMUHZEHINO08 U U3 2Pynn
BLICOK020 PUCKA 0N ONMUMUBAYUU PAHHE2O0 BbIAETIEHUS
myb6epiynesa. PempocnexmusHoe 6v100pouHoe UCCIE008aHUe
6vi10 nposedero Ha 166 nayuenmax, pacnpedeseHHvIX 8
uccnedyemyr epynny, 6 Komopyio souinu 48 nayuenmos
U3 y2porcaemvix KOHMUH2EHMO8 U 2pynna cpasHenus - 118
NAUUEHIN06 U3 2PYNT BbICOK020 PUCKA, 3APELUCIIPUPOBAHHDIX
6 Kuwunese 6 2018 200y. Ocobentocmsamu nayuenmos u3
Yepoxcaemvlx KOHMUHEHNO06 ObLIU 603pactn monoxce 34 nem,
20podckoe npoxusaHue, BuiCOKULL yposeHb 00pa3osanus,
6nazonpusmmble COUUANLHO-IKOHOMUHECKIE 0COOEHHOCU,
He2amueHbLli MUKPOOUOTIO2UHeCK ULl cIamyc; a Ona nayu-
eHMO6 U3 ePYNN BbICOKO20 PUcKa - so3pacm cmapuie 45
JIem, COUUANLHAA YA36UMOCb, PUCKOBAHHOE NoBedeHUe,
anudemuonozuueckue Gakmopol, AOMUHUCPANMUEHDLE
6apuvepul 6 docmyne K 30paB00XPAHEHUIO U NOTIOHCUINETbHDLTL
Muxpobuonozuteckuti cmamyc. 3axnodenue: HeCMOMps
Ha cmanoapmuoe edeHue, NAUUEHINDL U3 Y2POHAEMbIX
KOHMUHZEHINO08 YCHEeWHO NeYUNUCL N0 CPABHEHUID C
epyNnamu 6vicOK020 PUCKA, UMO C6UOEHENbCMEYern 0
Heobx00umocmu UHOUBUOYATIbHO20 NO0X00A K NAUUEHMAM
€ OMAZYAUUMYU 00CINOAMENLCINBAMU.

Kmiouesvie cnosa: mybepkyrnes, pakmoput pucka, yepoxcae-
Mble KOHMUH2eHM bl

Introducere

Republica Moldova (RM) este inclusa in lista ce-
lor 18 tari din regiunea europeana cu prioritate inalta
in controlul tuberculozei (TBC) [4]. De asemenea, RM
isi mentine pozitia in lista tarilor cu povara inaltd a
tuberculozei rezistente la medicamente (TBC-MDR)
[1]. Directivele strategice pentru reducerea poverii
TBC au fost transpuse in Programul National de




Control al Tuberculozei (PNCT) pentru anii 2016-
2020, care a avut ca baza recomandarile Strategiei
Organizatiei Mondiale a Sanatatii, denumita ,,End
TBC Strategy”[2]. Implementarea pe scara nationala
a obiectivelor Strategiei a contribuit la evolutia
favorabila a indicatorilor epidemiologici. Respectiv,
in 2018 incidenta globala (numarul cazurilor noi si al
recidivelor raportat la 100.000 populatie) a constituit
75/100.000 vs.83/100.000in 2017, fiind in scadere cu
10%. Mortalitatea s-aredus cu 17%, de la9,1/100.000
in20171a7,6/100.000 in 2018. Ponderea pacientilor
co-infectati cu TBC-HIV a crescut de la 8,2% in 2018
la 8,5% in 2019. Desi grupurile cu risc desemnate
de PCNT sunt examinate anual, incidenta globala
estimata in 2018 a fost mai mare cu 13% comparativ
cuincidentainregistrata (86/100.000 vs. 75/100.000
populatie). Diferenta de 11/100.000 a fost atribuita
persoanelor bolnave nedepistate si care au constituit
rezervorul principal de infectie.

Depistarea reprezinta un complex de masuri
medico-sanitare realizate cu scopul identificarii
precoce a suspectilor de TBC [2]. Severitatea cazului
demonstreaza eficacitatea masurilor de depistare.in
2018, formele severe cu destructii parenchimatoase
au fost diagnosticate la 33% din cazurile noi, fapt ce
a demonstrat deficientele in organizarea screening-
ului sistematic. In dependenta de tipul de pacienti
carora li se aplica, diferentiem depistarea pasiva si
depistarea activa (screeningul sistematic). Meto-
da de depistare pasiva (DP) consta in examinarea
pacientilor cu semne si simptome specifice pentru
TBC, iar depistarea activa (DA) consta in examinarea
doar aanumitor subgrupuri ale populatiei [2]. DP este
ieftind, realizata de personalul asistentei medicale
primare si consta in identificarea pacientilor simpto-
matici si examinarea lor microbiologica. Manifestarile
clinice suspecte in cazul TBC sunt: tusea persistenta
cu o durata mai mare de 3 saptamani, insotita de
expectoratie; durere in torace; dispnee, hemoptizie,
cu prezenta semnelor generale comune cu alte boli,
precum subfebrilitatea sau febra, anorexia, sciderea
ponderald, astenia si transpiratiile nocturne. Exami-
narea microbiologica consta in microscopia sputei
dupa coloratia Ziehl-Neelsen cu identificarea bacililor
acido-alcoolo-rezistenti (BAAR), cultura pe mediile
conventionale si metoda molecular-genetica (Gen-
eXpert MTB/Rif). Pentru examinarea microbiologica
se recolteaza 2 probe de sputa: prima probd, in ziua
cand pacientul suspect se prezinta la medic, siadoua
proba - in dimineata zilei urmatoare in cabinetul de
recoltare a sputei [2]. Metoda de DA se aplica unui
grup restrans al populatiei si consta in examinarea
radiologica anuala a adultilor si adolescentilor peste
14 ani sau testarea tuberculinica la copii de 0-14 ani
care fac parte din urmatoarele categorii: 1. contingen-
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tul dispensarizat de catre medicul pneumoftiziolog;
2. persoanele cu risc sporit de imbolnavire de tuber-
culoza (persoanele cu imunodeficiente de diferite
etiologii, inclusiv HIV, persoanele cu sechele post
tuberculoase, pacientii cu tratament imunosupresiv,
cu diabet zaharat, cu afectiuni psihice, persoanele
fara un loc stabil de trai, personalul echipelor de
asistenta medicala primara, personalul institutiilor
specializate in acordarea asistentei pacientilor cu TBC)
si imigrantii; 3. persoanele periclitante (personalul
medical din institutiile medico-sanitare, precum sectii
de nou-nascuti, spitale (sectii de pediatrie), centre de
reabilitate si recuperare pentru copii, personalul din
institutiile de invatamant). Contingentelor periclitan-
te li se efectueaza radiografia pulmonara standard la
angajare si anual [2].

Scopul studiului a constatin evaluarea compa-
rativa a particularitatilor pacientilor cu tuberculoza
din contingentele periclitante si din grupurile cu risc
sporit de imbolnavire pentru optimizarea depistarii
si cresterea sansei succesului terapeutic.

Materiale si metode

S-a efectuat o cercetare descriptiva, structurata
caun studiu retrospectiv selectiv, realizata in perioa-
da anului 2018. Subiectii studiului au reprezentat 48
de bolnavi de tuberculoza pulmonara depistati prin
investigatia contingentelor periclitante si 118 pacienti
cu tuberculoza pulmonara depistati prin examinarea
grupurilor cu risc sporit de imbolnavire inregistrati in
mun. Chisindu. Criteriile de includere in esantionul de
studiu au fost: 1) varsta mai mare de 18 ani, 2) cazde
tuberculoza depistat prin investigatia personalului
periclitant. Criteriile de includere in esantionul de
comparatie au fost: 1) varsta mai mare de 18 ani,
2) cazde tuberculoza depistat prin investigatia grupu-
rilor cu risc sporit de imbolnavire. In cadrul cercetarii
a fost utilizata fisa individuala de studiu, unde s-au
inregistrat datele anamnezei, ale examenului clinic si
paraclinic, datele economice si sociale, tratamentul si
rezultatul terapeutic. in esantionul de studiu au fost
incluse grupurile periclitante: persoanele angajate
in industria alimentara, persoanele ce activeaza in
invatamant, serviciul public si institutiile comunita-
re, in sistemul sanitar public (personalul echipelor
de asistenta medicala de urgenta si personalul
institutiilor specializate in ftiziopneumologie). In
esantionul de comparatie au fost inclusi pacientii din
grupurile curisc sporit de imbolnavire: 1) persoanele
care au contactat cu pacientii de tuberculoza pulmo-
nara, depistate in cadrul anchetei epidemiologice;
2) persoanele care au suportat tuberculoza in anam-
nezg; 3) persoanele cu infectia HIV/SIDA; 4) persoanele
cuimunitate compromisa, care efectueaza tratament
imunosupresiv, tratament biologic; 5) persoanele care




sufera de diabet zaharat; 6) pacientii cu afectiuni psi-
hice din colectivitati; 7) persoanele aflate in locuri de
detentie, precum si personalul angajat; 8) imigrantii
si emigrantii; 9) persoanele fara loc stabil de trai. Toti
pacientii au fost investigati prin examenul radiologic
al toraceluiin doua proiectii, tomografia plana a tora-
celui, examenul microbiologic, precum si examenul
microscopic al sputei (bacterioscopia sputei prin
coloratia Ziehl-Neelson), examenul bacteriologic
(cultura pe mediul clasic solid Lowenstein-Jensen),
metoda molecular-genetica GeneXpert MTBC/RIif.
Totodatd, au fost realizate si alte investigatii: analiza
generala a sangelui, analiza urinei, examenul biochi-
mic al serului (transaminazele, ureea, creatinina) si de
laborator (fibroscopia bronhica, evaluarea mecanicii
respiratorii). Diagnosticul de tuberculoza pulmonara
s-a stabilit conform recomandarilor OMS si protoco-
lului in vigoare [2].

Metodele de cercetare utilizate au fost: epide-
miologicd, matematica, statistica si comparativa.
Acumularea datelor s-a realizat prin metoda extra-
gerii acestora din documentatia medicald si folosirea
informatiilor statisticii oficiale. Prelucrarea statisticd a
rezultatelor studiului s-a efectuat computerizat prin
metode de analiza variationala. Prelucrarea statistica
a datelor a fost efectuata prin verificarea cantitativa si
calitativa a materialului acumulat, apoi s-a procedat
la repartizarea acestuia in grupuri simple si comple-
xe. Veridicitatea statistica a fost evaluata conform
criteriului t Student, iar diferenta semnificativa a fost
determinata de valoarea p<0,05 [5].

Rezultate si discutii

in urma distribuirii pacientilor in dependenta
de sex, am constatat ca barbatii au predominat in
aceeasi proportie in ambele esantioane, cu 30 (62%)
de cazuri in esantionul de studiu fata de 78 (66%)
in esantionul de comparatie. Femeile au constituit
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18 (38%) in esantionul de studiu comparativ cu 40
(34%) in esantionul de comparatie. Deci, barbatii
au predominat fata de femei in raport de 1,7/1 in
esantionul de studiu fatd de 1,95/1 in esantionul de
comparatie. S-a stabilit un prag inalt de semnificatie
statistica in ambele esantioane pentru distributia in
dependenta de gen (p<0,001). Dupa repartizarea
pacientilor in grupuri de varsta, conform recomanda-
rilor OMS, a fost identificata o pondere semnificativa
in esantionul de studiu fatd de cel de comparatie
a grupurilor de varsta tanara: 10 (21%) fata de 10
(8%) cazuri in grupul de varsta intre 18-24 ani si 14
(29%) fata de 16 (13%) in grupul de varsta 25-34 ani
(p<0,05 pentru ambele grupuri de varstd). Celelalte
grupuri de varsta au predominat nesemnificativ in
esantionul de comparatie fata de cel de studiu: 38
(32%) fata de 8 (17%) in grupul de varsta 35-44 ani,
27 (22%) fata de 6 (12%) in grupul de varsta 45-54
ani, 20 (17%) fata de 6 (12%) in grupul de varsta 55-
64 ani. Intr-o proportie nesemnificativ mai mare au
fost stabiliti pacientii in esantionul de comparatie - 20
(17%) comparativ cu esantionul de studiu 6 (12%) in
grupul de varsta 55-64 de ani (figura 1).

Distribuind pacientii in dependenta de mediul
de resedintd, s-a constatat ca in esantionul de studiu
28 (58%) erau din mediul urban, 20 (42%) din me-
diul rural si niciunul fara loc de trai. In esantionul de
comparatie 56 (47%) erau din mediul urban, 37 (21%)
din mediul rural si 25 (21%) fara loc de trai sau fara
viza de resedinta. Deci, o particularitate a grupurilor
curisc afost vulnerabilitatea sociald extremd asociata
lipsei vizei de resedinta sau locului stabil de trai, care
a constituit o bariera in accesarea serviciilor medi-
cale. In esantionul de comparatie au fost constatati
10 (8%) pacienti cu istoric de migratie in ultimele 12
luni, 3 (5%) pacienti cu istoric de migratie si niciun
astfel de caz in esantionul de studiu (figura 2).
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Figura 1. Distributia pacientilor in grupe conform sexului si vdrstei
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Figura 2. Distributia pacientilor in dependenta de aspectele demografice si cu risc sporit

Pacientii esantionati au fost evaluati conform
nivelului de instruire si repartizati in grupuri cu studii
primare, studii medii incomplete, studii medii com-
plete (studii medii generale, studii medii speciale)
si studii superioare. S-a constatat o predominare
semnificativa a pacientilor cu studii primare si medii
incomplete in esantionul de comparatie - 57 (48%)
fata de 14 (39%) in esantionul de studiu (p<0,001).
Pacientii cu studii secundare complete au predomi-
nat nesemnificativ in esantionul de studiu - 18 (37%)
fata de 32 (27%) in esantionul de comparatie. Pon-
derea studiilor profesionale a fost identicd in ambele
esantioane: 12 (25%) si, respectiv, 29 (25%) de cazuri.
Studii superioare au fost constatate doar in 4 cazuri
(8%) din esantionul de studiu (figura 3).

(17%) cazuri. Persoane neangajate au fost depistate
in aceeasi proportie in ambele esantioane - 24 (50%)
in esantionul de studiu si 65 (54%) in esantionul
de comparatie (figura 4). Rezultatele obtinute in
esantionul de studiu sunt explicate prin investigarea
radiologica obligatorie a cutiei toracice a personalului
periclitant inaintea angajarii in domeniile respective
si pe durata activitatii profesionale. in esantionul de
comparatie rezultatele reflecta ponderea populatiei
cu risc sporit de imbolndvire de tuberculoza cu me-
todele radiologice de diagnostic.

Statutul de pacient asigurat prin intermediul
politei de asigurare medicala obligatorie este direct
corelat cu statutul economic. Polita de asigurare
medicala permite pacientului sa beneficieze de
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Figura 3. Distributia pacientilor in dependenta de nivelul de scolarizare

Tuberculoza afecteaza orice clasa sociald, insa
persoanele sarace prezintd un risc mai mare de infectie
siimbolnavire, precum si o dificultate majora de fina-
lizare cu succes a tratamentului antituberculos. Evalu-
and statutul socioeconomic al bolnavilor esantionati,
am constatat ca in esantionul de studiu au predomi-
nant persoanele angajate - 16 (33%) fata de 12 (10%)
in esantionul de comparatie. Pacientii din esantionul
de studiu au fost depistati datoritd examenului radi-
ologic recomandat personalului periclitant. Persoane
cu dizabilitati au fost constatate doar in esantionul
de comparatie - 25 (21%) de cazuri. Studenti au fost
identificati doar in esantionul de comparatie - 8
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metodele de diagnostic ale tuberculozei in absenta
conditiilor care il face eligibil pentru screeningul
activ gratuit. Datorita vulnerabilitatii sociale, statutul
de neasigurat medical a fost constatat la fiecare al
doilea pacient din ambele esantioane: 24 (50%) in
esantionul de studiu si 65 (54%) in esantionul de
comparatie. Nivelul de trai nesatisfacator s-a con-
statat la majoritatea bolnavilor din esantionul de
comparatie 62 (52%) si doar la fiecare al patrulea
din esantionul de studiu - 12 (25%) cazuri. Fumatul
activ s-aidentificat la 18 (37%) bolnavi din esantionul
de studiu si la 87 (74%) de cazuri din esantionul de
comparatie. Consumatori de alcool au fost 4 (8%) ca-
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Figura 4. Distributia pacientilor in grupe economice

zuri in esantionul de comparatie. Contactul cu surse
infectioase de tuberculoza a fost constatat la 3 (6%)
cazuri din esantionul de studiu si la 19 (16%) cazuri
din esantionul de comparatie. Au fost tratate de tu-
berculoza 2 (4%) persoane din esantionul de studiu
si 52 (44%) din esantionul de comparatie. Coinfectati
TBC/HIV au fost 5 (4%) pacienti din esantionul de
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Conditii de viata nesatisfacatoare

0 10 20

ftiziopneumolog. S-au adresat autonom la spitalul
deftiziopneumologie pentru evaluare radiologica 8
(17%) pacienti.n esantionul de comparatie, fiecare
al treilea - 39 (32%) de cazuri, a fost depistat de
medicul de familie pe cale pasiva si 20 (17%) prin
examinarea grupurilor cu risc sporit deimbolnavire,
12 (10%) au fost descoperiti de ftiziopneumolog
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Figura 5. Distributia pacientilor in grupe conform particularitdtilor cu risc

comparatie si niciun caz in esantionul de studiu.
Asadar, constatam ca particularitatile sociale si epi-
demiologice agravante au fost cu mult mai exprima-
tein esantionul de comparatie, ca rezultat al situatiei
epidemiologice tensionate din RM (figura 5).
Evaluand managementul cazului de la depis-
tarea pacientului pana la diagnosticul tuberculozei,
am constatat ca in esantionul de studiu medicul
de familie a gasit pe cale pasiva si a directionat
spre investigatiile corespunzatoare 4 (8%) bolnavi
simptomatici comparativ cu ftiziopneumologul
care a descoperit 12 (10%) cazuri simptomatice.
Prin examinarea grupurilor cu risc sporit de imbol-
navire au fost depistati 10 (21%) pacienti de catre
medicul de familie si 14 (29%) bolnavi de catre
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prin examinarea pacientilor simptomatici si 6 (5%)
prin examinarea grupurilor cu risc sporit de imbol-
navire. Fiecare al doilea pacient din grupurile cu risc
-61(51%) - a fost depistat in alte institutii medicale
si apoi transferat la spitalul de ftiziopneumologie.
Deci, descoperirea cazurilor de tuberculoza s-a
diferentiat semnificativ in ambele esantioane cu
predominarea depistarii active a pacientilor din gru-
purile periclitante si a transferului din alte institutii
medicale sau adresarea directa la spitalul de ftizio-
pneumologie a pacientilor din grupurile cu risc. In
consecintd, depistarea precoce a tuberculozei s-a
produs maifrecvent in grupurile periclitante decat
n grupurile cu risc sporit de imbolndvire, fapt ce a
constituit actualitatea cercetarii.




Apreciind tipul de caz ca etapa de formulare a
diagnosticului final, am constatat ca in esantionul de
studiu au fost 47 (98%) de cazuri noi si 1 (2%) pacient
a fost recuperat dupa pierdere din supraveghere. in
esantionul de comparatie cazurile noi au constituit
66 (66%) de pacienti, iar 52 (44%) au fost tratati ante-
rior de tuberculoza, inclusiv 16 (13%) recuperati dupa
pierdere din supraveghere, recidive au fost 30 (25%)
si tratati pentru esec terapeutic au fost 6 (5%) cazuri.
Deci, pacientii din grupurile periclitante au constituit un
pericol epidemiologic mult mai redus decat cei din gru-
purile cu risc sporit de imbolndvire, atat prinanamneza
epidemiologica, cat si prin statutul microbiologic.

Rezultatul final al tratamentului antituberculos a
fost evaluat la toti pacientii. Succesul terapeutic s-a sta-
bilitin 37 (77%) de cazuriin esantionul de studiu, care
ainclus 30 (28%) de vindecati si 7 (7%) cu tratament
incheiat. in esantionul de comparatie doar 43 (36%)
de cazuri au finalizat cu succes terapeutic, inclusiv
27 (23%) s-au vindecat si 16 (14%) cazuri au incheiat
tratamentul. Au fost pierduti din supraveghere doar
pacientii din esantionul de comparatie - 16 (14%) - si
niciun pacient din esantionul de studiu. Au decedat 9
(8%) pacienti din esantionul de comparatie. Continua
tratamentul 11 (23%) pacienti din esantionul de studiu
si 50 (42%) din esantionul de comparatie.

Concluzii

Pacientii din contingentele periclitante
diagnosticati cu tuberculoza au varsta intre 18 si 34
de ani, resedinta urbana, nivel de studii secundare si
profesionale finalizate si statut economic de persoa-
na angajatd. Deci, supravegherea sanitaro-epidemi-
ologica a personalului periclitant este favorizata de
particularitatile socioeconomice satisfacatoare ale
contingentelor profesionale.

Particularitatile generale ale pacientilor din
grupurile cu risc sporit au fost: varsta peste 45 de
ani, apartenenta la categoriile social si economic
vulnerabile si nivelul redus de scolarizare. Respec-
tiv, vigilenta clinica si epidemiologica necesita a fi
eficientizata in grupurile defavorizate din punct de
vedere socioeconomic.

Barierele administrative, de exemplu, statutul
de persoand neasigurata a fost constatat intr-o
proportie asemandtoare atat la pacientii din gru-
purile periclitante, cat si in cele cu risc sporit, totusi
absenta locului de trai care este asociata cu bariere
in accesarea serviciilor medicale a fost mai frecventa
in grupurile cu risc. Deci, accesul la metodele de
screening activ necesita a fi eficientizat la pacientii
din grupurile cu risc sporit.

Conditiile dificile de viata, deprinderile nocive
(consumul de alcool, fumatul) au constituit factorii de
risc exogeni ai pacientilor din grupurile cu risc care,
in asociere cu contactul tuberculos, au demonstrat
pericolul epidemiologic pentru intreaga populatie.
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Anamneza tuberculoasa si statutul microbiolo-
gic pozitiv constatat in proportie mare la pacientii din
grupurile curisc au confirmat necesitatea mentinerii
vigilentei epidemiologice in aceste grupuri si spi-
talizarea lor obligatorie pentru controlul infectiei
tuberculoase la nivel comunitar.

Rata minora a cazurilor microbiologic pozitive
si cazurile unice cu tratament antituberculos in
anamnezd au demonstrat eficienta screeningului
sistematic in grupurile periclitante si importanta
mentinerii continuitatii acestor activitati pentru
controlul tuberculozei la nivel national.

Impactul factorilor socioeconomici agravanti,
in asociere cu particularitatile specifice (contactul
tuberculos, tratamentul antituberculos in anamneza,
statutul microbiologic pozitiv), s-a reflectat asupra
eficacitatii terapeutice diminuate la fiecare al doilea
pacient din grupurile cu risc.

Contingentele periclitante, datorita
obligativitatii investigatiei radiologice a cutiei to-
racice inainte de angajare si o datd pe an pe durata
activitatii profesionale, au fost depistate precoce si
au evoluat spre succes terapeutic. Evolutia optima
a tuberculozei le va permite sa activeze profesional
si sa reduca riscul unei noi imbolnaviri. Grupurile cu
risc au evoluat de cele mai multe ori nesatisfacator,
fapt ce demonstreaza necesitatea managementului
individualizat al pacientilor cu factori de risc.

in calitate de recomandari practice cu valoare
aplicativa, am stabilit urmatoarele:

Vigilenta epidemiologica in contingentele
periclitante necesita a fi mentinuta cu extinderea
activitatilor de screening si asupra altor categorii
profesionale din sfera deservirii publice.

Pentru cresterea eficacitdtii screeningului la
pacientii din grupurile cu risc sunt necesare imple-
mentarea masurilor complexe de preventie primara,
screeningul clinic realizat semestrial simanagemen-
tul terapeutic individualizat.
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EFICACITATEA MASURILOR
ANTIEPIDEMICE IN FOCARELE DE
TUBERCULOZA IN MUNICIPIUL CHISINAU

Rezumat

Riscul major de imbolndvire cu tuberculozd este constatat
la contactii pacientilor cu TBC, in special in cazul contac-
tului pe termen lung. Scopul cercetdrii a urmdrit studierea
particularitdtilor focarelor de tuberculozd (FT) in dependentd
de gradul pericolului epidemiologic si aprecierea eficacitdtii
mdsurilor antiepidemice realizate in cadrul acestor FT. Au fost
analizate 384 de focare de tuberculoza formate din bolnavii
spitalizati pentru tratament antituberculos in Spitalul Clinic
Municipal de Ftiziopneumologie din municipiul Chisindu.
Conform criteriilor de clasificare a focarelor, ele au fost
repartizate in 3 grupuri: grupul 1 - 279 (72,7%) de focare,
grupul 2 - 104 (27,1%) si grupul 3 - un singur (0,2%) focar.
In 163 (58,4%) FT din grupul 1 au fost prezenti copii, femei
gravide - in 11 (3,9%) FT si pacienti co-infectati cu HIV in 18
(6,5%) FT. Eliminarea de micobacterii de tuberculozd a fost
confirmatd prin microscopia sputei la 263 (94,3%) de pacienti.
Dupa examinarea contactilor, la 15 copii si 7 adulti din FT din
grupul 1 a fost diagnosticatd tuberculoza. In FT din grupul 2
au predominat conditiile de trai satisfdcdatoare drept criteriu de
clasificare. Cultura pozitivd pentru micobacteria tuberculozei
a fost identificatd la 53 (51,0%) de pacienti, iar 4 persoane din
FT au fost diagnosticate cu tuberculozd. Concluzie : ponderea
mare a focarelor din grupul 1 indicd o situatie epidemiologicd
tensionatd in pofida descresterii indicatorilor epidemiologici.
Optimizarea mdsurilor antiepidemice in focare prin ldrgirea
grupurilor investigate activ va contribui la depistarea precoce
si la diminuarea riscului transmiterii infectiei tuberculoase.

Cuvinte-cheie: tuberculozd, focar, masuri antiepidemice

Summary

Effectiveness of anti-epidemic measures in tuberculosis
clusters in Chisinau municipality

The highest risk of the disease is observed among the con-
tacts of the patients with tuberculosis in the clusters with a
long-term contact. The aim of the research was to study the
particularities of tuberculosis clusters (TC) depending on the
degree of epidemiological danger and to assess the effective-
ness of anti-epidemic measures in these TC. 384 tuberculosis
clusters were analyzed in patients with sensitive evolutive
tuberculosis admitted for the treatment in the Municipal
Clinical Hospital of Phthisiopneumology. According to the
criteria for the TB clusters classification, they were divided
into 3 groups: Ist group — 279 (72,7%) clusters, 2nd group
- 104 (27,1%) and 3rd group - a single (0,2%) cluster. In
the Ist group TC children 163 (58.4%) were established;
pregnant women were identified in 11 (3.9%) TC and were
TB/HIV co-infected cases in 18 (6.5%) TC. Tuberculosis was
confirmed microbiologically by sputum smear in 263 (94.3%)
patients. Contacts examination detected 15 children and 7
adults with tuberculosis. In the 2nd group TC the optimal
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living conditions predominated as a clasification criteria.
Positive culture for tuberculosis mycobacteria was identified
in 53 (51.0%) patients, and 4 contact from TC were diagnosed
with tuberculosis. Conclusion: the high rate of the st groups
TC showes an unfavorable epidemiological situation, despite
the steady decreasing trend of the epidemiological indicatots.
Optimizing anti-epidemic measures in clusters through the
enlargement of the actively investigated groups will contribute
to the precocious detection and reducing the transmission of
the tuberculous infection.

Keywords: tuberculosis, cluster, anti-epidemic measures

Pesrome

AP Pexmuenocmv npomueoInudeMutecKux Mmeponpus-
muii 6 my6ouazax mynuyunuu Kuwunay

Haubonvwuii puck 3abonesanus nabnwooaemcs 6 o4a-
2ax HAxoNOeHUss O0NbHbIX MyOepKyne3om, a makie
npu onumenvrolx konmaxkmax. Llenvio uccnedosanus
6v110 us3yderue ocobennocmeil mybOepkyne3Hvlx o4a-
206 6 3ABUCUMOCINU OM CMeneHU dNUOEMUOTI0ZUHeCKOTi
ONACHOCMU U OUeHKA IPPEeKMUBHOCU NPOBOOUMDLX
npomueoINUIeMUUECKUX MEPONPULMULL 8 JAHHDIX
my6ouazax (TO). Bvino npoananusuposanvt 384 my6o-
4aza NAUUEHMOB ¢ UYBCMBUMENOHBIM IBONIOMUBHBIM
mybepKyne3om, Haxo0AUUXCSA HA neveHuy 6 MyHuyunany-
Hoti Knunuuecxoii Bononuue Omu3uonynoMoHon02uL.
Coenacto kpumepusm Gopmuposanus my6ouazos, Oviiu
sviAenenvl 3 epynnuvi: 1-a epynna - 279 (72,7%) ouazos, 2-5
epynna - 104 (27,1%) u 3-sepynna - 1 (0,2%) ouae. B TO Ioti
epynnvL npucymemeosanu 163 (58,4%) pebenxa; 11 (3,9%)
bepemennvix u 18 (6,5%) BUY-unpeyuposarnvix. Boioe-
NleHue mukobaxmepuii mybepxyne3a 6vio nooOmeepioeHo
MUKPoOUOTOZUMECKY NPU MUKPOCKONUU MOKPOMbL Y 263
(94,3%) nayuenmos. Ilpu o06cnedosanuy KOHMAaKmMos y
15 demeti u 7 63pocnvix ouazHoCmMuposan mybepxynes.
B TO 2-o0ii epynnvt npeobnadanu yoosnemsopumenvHole
munuuwgHole ycnoeus. Ionoxumenvrnolli noces Ha
muxobakmepuu mybepkynesa evisénex y 53 (51,0%)
6onvHoLx, ¥ 4 KOMAKMHLIX U, Obl7 0UAZHOCMUPOBAH
my6epkyne3. Bot6od: npeobnadanue my6ouazos 1oii
2pynnuvl ¢ NOBLIUEHHOTI INUIEMUONIOZUHECKOL ONACHOCTbIO
nepedauu mybepkyne3noti uHpexyuu céudemenvcmeyem
0 He6naA2oNPUAMHOL INUOeMUHECKOU CUMYAUUU HO
my6epKkynesy, HECMOMPS HA YCMOUUUBYIO MeHOeHUUIO
CHUICEHUST 3a007188aeMOCU 1Y OepKyNe30M, HAOTI00AeMYT0
8 nocnedHue 2000t ONMUMUBAUUS NPOMUBOINUOEMUUECKUX
Mep 8 mybouazax Modiem NPUeCU K CHUNEHUIO nepeoauu
my6epxynesa.

Knioueesvie cnosa: mybepiynes, my6ouae, npomusoanude-
MudecKue mepol




Introducere

Tuberculoza afecteaza populatia din grupul de
varsta cu maxima capacitate economica si repro-
ductiva si reprezinta astfel o povara pentru sistemul
de sanatate al oricdrui stat [4]. Desi in ultimii ani se
constatd o tendinta de stabilizare a situatiei epi-
demiologice a tuberculozei in Republica Moldova,
la nivel national, tuberculoza ramane una dintre
problemele prioritare ale sanatatii publice [5]. Pe
parcusul anului 2019, in Republica Moldova au fost
inregistrate 2.879 de cazuri noi si recidive de TBC,
inclusiv 370 de cazuri de co-infectie TBC/HIV. Mor-
talitatea prin tuberculoza, in anul 2019, a constituit
6,2 la 100 mii populatie, ceea ce inseamna ca 248
de oameni au murit [4]. Riscul de imbolnavire cu
tuberculoza la persoanele cu contact tuberculos
permanent este de 13 ori mai mare, comparativ cu
riscul de imbolnavire pentru populatia generala.
Prevalenta cazurilor de tuberculoza activa la contactii
intradomiciliari si cei apropiati de sursa de infectie
variaza in diferite studii si depinde de calitatea
serviciilor de screening activ realizate in focarele de
tuberculoza (FT) [9]. Riscul maxim de imbolnavire la
contacti seinregistreaza pe parcursul primuluian din
momentul diagnosticarii cazului index, un risc sporit
de infectare cu tuberculoza avand copiii si persoanele
HIV pozitive. Rata corespunderii spectrelor de
rezistentd intre cazurile index si cele secundare din FT
variaza considerabil in studiile publicate [3]. Conform
rezultatelor cercetarilor, infectia cu Mycobacterium
tuberculosis (MBT) la copiii si adolescentii din
FT este de zece de ori mai frecventa decat la
populatia generald, iar doua treimi din cazurile cu
primoinfectie la copii sunt detectate in FT cu sursa
bacilifera microscopic pozitiva [14]. De asemenea,
cazurile secundare sunt foarte frecvent depistate in
,focarele de deces’, unde s-a constatat moartea prin
progresia tuberculozei siin FT cu contact pe termen
lung - cinci si mai multi ani[2, 3, 4]. S-a stabilit ca FT
formate din pacienti care nu elimina micobacterii si
focarele nedeclarate serviciilor de sanatate publica
sunt un mare pericol epidemiologic pentru copii si
grupurile cu risc sporit de imbolnavire [2]. Aceasta
este determinata de incidenta ridicata a infectiei cu
tuberculoza multirezistenta (TB-MDR) [2, 6].

Proportia copiilor cu eliminare de bacili este
constant scazuta si se ridica anual la aproximativ
5,0-6,0% din numarul cazurilor diagnosticate cu
tuberculoza in grupul de varsta de 0-14 ani (in 2011
si 2012 - 4,6 si, respectiv, 4,3%, in 2015 - 4,6%, in
2016 — 5,4%). De asemenea, proportia pacientilor
care elimind micobacterii reziste la medicamente
in populatia pediatrica tinde sa creasca - de la
22,5% din cazuri in 2010 la 34,6% in 2016 si atinge
apogeul la adolescenti — 38,4% in 2016 [8-11].
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Respectiv, preventia primoinfectiei cu TBC in
perioada copilariei timpurii si aparitiei tuberculozei
in perioada adolescentei este un domeniu prioritar
al ftiziologiei moderne. Cea mai importanta
componenta a prevenirii tuberculozei la copii este
implementareain timp utila masurilor antiepidemice
si terapeutice in focarul infectiei tuberculoase pentru
scaderea riscului de imbolnavire. Totusi, utilizarea
chimioterapiei preventive la copiii din FT constituie
o metoda eficientd ce ar putea reduce riscul aparitiei
tuberculozei de 7-8 ori la copii infectati [12].

Scopul cercetdrii a urmarit studierea parti-
cularitatilor focarelor de tuberculoza in dependenta
de gradul pericolului epidemiologic si aprecierea
eficacitatii masurilor antiepidemice realizate in ca-
drul acestor FT.

Material si metode

A fost realizat un studiu retrospectiv, obser-
vational, selectiv, format din 421 de pacienti cu
varsta de peste 18 ani, care au fost internati in IMSP
Spitalul Clinic Municipal de Ftiziopneumologie din
municipiul Chisinauin anul 2019 pentru tratamentul
antituberculos, conform spectrului de sensibilitate
antituberculoasa. Din numarul total de pacienti
internati au fost constituite si analizate 384 de focare
de tuberculoza (FT). Conform criteriilor de clasificare
a FT, au fost repartizate in 3 grupuri: grupul 1 (FT gr.
1) = 279 (72,7%) de focare, grupul 2 (FT gr. 2) - 104
(27,1%) focare si grupul 3 - un singur (0,2%) focar.
Criteriile de stabilire a pericolului epidemiologic
al FT au fost: eliminarea masiva si permanenta a
micobacteriilor de catre bolnavi, identificata prin
metodele microbiologice (microscopia opticd) de
examinare a sputei, conditiile de trai ale pacientului,
nivelul de cultura generala si sanitara a bolnavului si
a persoanelor din anturaj.

Grupul | — FT cu pericol epidemiologic inalt a
fost format din:
pacienti cu eliminare de bacili confirmata mi-
crobiologic si prezenta in anturaj a copiilor si/
sau a gravidelor; conditii sanitaro-igienice pre-
care (spatiu locativ necorespunzator normelor
sanitare, camine, aziluri, orfelinate, spitale si
institutii de tip Tnchis) si/sau nerespectarea
prescrierilor;
pacient HIV pozitiv cu tuberculoza evolutiva;
pacient cu statut microbiologic necunoscut
diagnosticat post-mortem.

Grupul Il - FT cu pericol epidemiologic mediu
a fost format din:

pacienti cu eliminare de bacili confirmata,
lipsa copiilor si/sau a gravidelor; conditii sani-
taro-igienice satisfacatoare si/sau respectarea
prescrierilor medicale;




. pacienti cu proces pulmonar distructiv fara
eliminare de bacili;

. pacienti cu tuberculoza evolutiva fara eliminare
de bacili confirmata microbiologic;

. pacienti din contingentul periclitant.

Grupul lll - FT cu pericol epidemiologic minim
a fost format din:

. pacienti cu tuberculoza evolutiva cu orice lo-
calizare, care nu pot fi inclusi in primele doua
grupuri;

«  tuberculoza diagnosticata la animalele din
gospodarie.

In cadrul cercetarii, au fost examinate fisele
individuale ale pacientilor, din care s-au extras toate
datele necesare studiului. Pentru acumularea datelor
a fost utilizat programul SIME TB.

Metodele de cercetare folosite au fost: epide-
miologicd, matematica, statistica si comparativa.
Metodele de acumulare a datelor au fost: extragerea
informatiilor din documentatia medicala si datele
statisticii oficiale. Prelucrarea statistica a rezultatelor
studiului s-a efectuat computerizat prin metode de
analiza variationala. Prelucrarea statistica a datelor
a fost efectuata prin verificarea cantitativa si calita-
tiva a materialului acumulat, apoi s-a procedat la
repartizarea acestuia in grupuri simple si complexe.
Veridicitatea statistica a fost evaluata conform cri-
teriului t Student, iar diferenta semnificativa a fost
determinata de valoarea p<0,05 [5].

Rezultate si discutii

Au fost analizate 384 de focare de tuberculoza
formate din pacientii aflati in tratament pentru TBC,
conform spectrului de sensibilitate, care au fost
clasificate in baza criteriilor in 3 grupuri: gr. 1 - 279
(72,7%) FT, gr. 2 — 104 (27,1%) FT si de gr. 3 a fost
identificat un singur (0,2%) FT. in 163 (58,4%) FT
din gr. 1 au fost prezenti copii, femei gravide in 11
(3,9%) FT si pacienti co-infectati HIV in 18 (6,5%) FT.
Particularitatile de clasificare a FT in grupuri au fost :
eliminarea micobacteriilor confirmata microbiologic
prin microscopia sputei la 263 (94,3%) de pacienti
din FT din gr. 1. La examinarea contactilor pacientilor
dinacest grup afost diagnosticata tuberculozala 15
copii si 7 adulti. in FT din grupul 2 toti pacientii au
fost microscopic negativi, consecintd a criteriilor de
includere, cultura pozitivd pentru micobacteria tu-
berculozei pe medii conventionale a fost identificata
la 53 (51,0%) de pacienti si au domiciliat in conditii
de trai satisfacatoare. La examinarea contactilor
bolnavilor din FT din grupul 2 tuberculoza a fost
diagnosticata la 4 persoane.

Singurul FT din grupul 3 a fost format dintr-un
pacient cu spondilita tuberculoasa cu varsta de 63
de ani, avand conditiile socioeconomice satisfaca-
toare.
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Pentru aprecierea masurilor antiepidemice au
fost analizate particularitatile surselor de infectie
care au format focarele de tuberculoza din grupul 1
(FT dingr. 1) sidin grupul 2 (FT din gr. 2). Pacientii au
fost repartizatiin 2 esantioane: FT din grupul 1 -279
(72,7%) de persoane si FT din grupul 2 - 104 (27,1%)
bolnavi. In ambele FT au predominat barbatii. in FT
din gr.1 - 194 (69,5%) de pacienti erau barbati si 85
(30,5%) - femei, cu un raport barbati/femei de 2,3:1.
In FT din gr. 2 barbati au fost 58 (55,7%) si femei - 46
(44,3%), cu un raport barbati/femei = 1,3:1. Distribuiti
dupa varsta, in FT din gr.1 a predominat grupul
format din pacientii de 31-40 de ani - 72 (25,8%) de
cazuri, urmat de grupul de varsta 20-30 de ani - 64
(22,9%) de pacienti, 57 (20,5%) de persoane au avut
41-50 de ani, 48 (17,2%) de bolnavi — 51-60 de ani,
varsta peste 60 de ani au atins 38 (13,6%) de pacientji,
dintre care o persoana avea 81 de ani.In FT din gr. 2
au predominat sursele de infectie cu varsta de la 20
pana la30deani-45 (43,3%) de pacienti, 32 (30,8%)
de persoane au avut varsta intre 31-40 de ani, 41-50
de ani - 7 (6,7%) cazuri, 16 (15,3%) bolnavi au fost
de varsta de la 51-60 de ani, un pacient a avut peste
61de ani (1%). In FT din gr. 2 - 2 (1,9%) pacienti au
avut varsta de 19 de ani si numai o persoana (1%) a
fost de 18 ani.

In FT din gr. 1 au predominat pacientii cu
provenienta urbana - 187 (67%) de cazuri, rurala - 79
(28,3%) de persoane, iar fara un loc permanent de
trai- 13 (4,7%) bolnavi. n FT din gr. 2 au predominat
pacientii cu provenientd urbana - 70 (67,3%) si din
localitatile rurale - 34 (32,7%) de cazuri, fara diferente
veridice statistic intre esantioane.

Majoritatea bolnavilor din FT din gr. 1 nu au fost
fncadrati in cdmpul muncii -163 (58,4%) de cazuri.
Angajati au fost 52 (18,6%) de pacienti, pensionari 41
(14,7%) de bolnavi, 13 (4,7%) persoane cu dizabilitati
si 10 (3,6%) studenti. in FT din gr. 2 incadrati in
campul muncii au fost 56 (53,8%) de bolnavi,
neangajati au fost 34 (32,7%) de pacienti, studenti -
11(10,6%), 2 (1,9%) persoane cu dizabilitatisi 1 (1%)
pacient pensionat, cu predominarea semnificativa a
persoanelor pensionate in FT dingr. 1.

in ambele esantioane au predominat persoa-
nele solitare. in FT din gr. 1 au fost 156 (55,9%) de
persoane singure, casatoriti au fost 104 (37,3%) si
divortati/vaduvi 19 (6,8%) pacienti. in FT din gr. 2
majoritatea pacientilor au fost solitari - 54 (51,9%),
casatoriti au fost 49 (47,1%) de bolnavi si 1 (9,7%)
pacient divortat, fara diferente veridice statistic.
Conform conditiilor de trai, in FT de gr. 1 au predo-
minat conditiile nesatisfacatoare - 213 (76,3%), nivel
de viata satisfacator au avut 66 (23,7%) de pacienti.
In majoritatea FT de gr.2 au fost constatate conditii
de trai satisfacatoare - 72 (69,2%), iar cele nesatis-




facatoare in 32 (30,8%) de focare cu predominarea
nivelului de viata nesatisfacator in FT gr. 1, datorita
criteriilor de includere in cele doua esantioane. in
FT din gr. 1 au fost identificate persoane navetiste/
migrante/lucratori migranti- 138 (49,5%) de pacienti,
iar in FT din gr. 2 doar 42 (40,4%) de bolnavi.n am-
bele grupuri de focare au predominat fumatorii: in
FT dingr. 1251 (90%) de bolnavi, iarin FT din gr.2 63
(60,6%) de pacienti. Consumatori abuzivi de alcool
au fost 184 (65,9%) de bolnavi in FT din gr. 1 si 8
(2,9%) persoane utilizau droguri intravenoase. in FT
din gr. 2 faceau abuz de alcool 35 (33,7%) de pacienti
si nicio persoana nu au avut istoric de consum de
droguri.Comparand esantioanele, am stabilit predo-
minarea semnificativa a pacientilor cu particularitati
agravante - istoric de migratie, tabagism activ si
consumde alcool in FT din gr. 1 comparativ cu FT din
gr.2.In FT din gr. 1 au avut in anamneza interventii
chirurgicale 26 (9,3%) de pacienti si traumatisme
cranio-cerebrale 15 (5,4%) bolnavi. In FT dingr.2 a
avut interventii chirurgicale 15 (14,4%) pacienti si
17 (16,6%) bolnavi traumatism cranio-cerebral in
anamneza. in FT din gr. 1 au fost diagnosticati 30
(10,8%) de pacienti cu patologii asociate ale tractului
gastro-intestinal, iarin FT din gr. 2 - 25 (24,1%) de bol-
navi.In FT din gr. 1 au fost diagnosticati cu patologia
aparatului respirator 25 (24,1%) de persoane siin FT
din gr.2 16 (15,6%) bolnavi. Patologii ale sistemului
cardiovascular au fost diagnosticate la 23 (8,2%) de
pacientiidin FT dingr. 1 sila31(29,8%) de bolnavidin
FT din gr. 2. Respectiv, 9 (3,2%) pacienti cu HIV/SIDA
au fost depistati in FT din gr.1 si niciunul co-infectat
in FT din gr. 2, datorita criteriilor de selectie. Au fost
diagnosticati cu DZ 16 (5,3%) cazuriin FT din gr. 1 si
2 (2,1%) pacienti in FT din gr. 2. Alte comorbiditati
au fost diagnosticate la 12 (4,3%) pacienti din FT din
gr. 1sila4(3,8%) bolnaviin FT din gr. 2.

Pacientii din FT din gr.1 au fost in contact cu
bolnavii de tuberculozain 141 (50,5%) de cazuri, din
care 81 (57,4%) de cazuri cu contact intrafamilial, 17
(12,1%) au contactat cu rudele bolnave sau colegii de
la serviciu, au contactat in penitenciar — 28 (19,9%)
de pacienti, au provenit din ,focare de deces” 15
(10,6%) persoane. n 138 (49,5%) de cazuridin FT din
gr. 1 nu a fost identificat niciun contact tuberculos.
Majoritatea pacientilor din FT din gr. 2-62 (59,6%) de
cazuri nu au avut niciun contactl tuberculos. Totusi,
23 (54,8%) de persoane au avut contact intrafamilial.
Contact cu rudele bolnave sau cu colegii au avut 18
(42,8%) persoane. in penitenciar a contactat 1 (2,4%)
pacient. Nu s-au stabilit diferente semnificative intre
esantioane, conform contactului tuberculos.

Metoda principala de depistare a surselor de
infectie in FT din gr. 1 a fost metoda pasiva — 211
(75,7%), iar 68 (24,3%) au fost depistati activ. Fie-
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care al doilea pacient (58 (55,5%) de cazuri) din FT
din gr. 2 a fost identificat prin screeningul activ, iar
la screeningul simptomaticilor au fost detectati 48
(44,5%) de pacienti cu predominarea semnificativa
a depistarii pasive a pacientilor din FT din gr.1 si a
depistarii active in FT din gr. 2.

in ambele FT a predominat tuberculoza
pulmonara infiltrativa: in FT din gr. 1 — 220 (78,8%)
de pacienti, in FT din gr. 2 — 103 (99%) cazuri, cu
predominarea formei infiltrative in FT din gr. 2.
Tuberculoza pulmonara fibro-cavitara s-a inregistrat
la 27 (9,7%) de pacienti din FT din gr. 1. si doar la
un bolnav (1%) din FT din gr. 2. La 27 (9,7%) de
pacienti din FT din gr. 1 s-a diagnosticat tuberculoza
pulmonara diseminatd, iar la 5 (1,8%) bolnavi - forma
generalizata. In FT din gr. 2 nu a fost diagnosticata
tuberculoza diseminata sau generalizata. Cele
mai frecvente complicatii ale tuberculozei pulmo-
nare depistate la pacientii din FT din gr. 1 au fost
urmatoarele: 13 bolnavi au evoluat in pleurezie
exudativa, la 8 pacienti cu hemoptizie si la 2 s-a
dezvoltat hemoragia pulmonara. in FT din gr. 2 4
bolnavi a fost diagnosticati cu pleurezie exudativa, 2
pacienti cu hemoptizie si un pacient a fost stabilit cu
hemoragie pulmonara.in FT din gr. 1 au predominat
procesele bilaterale (239 (85,7%) de cazuri), extinse
(241 (86,4%) de cazuri), in faza de distructie (164
(58,8%) de cazuri) si diseminatie (78 (28%) de cazuri).
In FT din gr. 2 s-au inregistrat procese pulmonare
unilaterale - 81 (77,9%) si limitate 38 (36,5%), cu
distructie 15 (21,4%) si diseminatie 6 (8,6%) cazuri.
Starea generald a pacientilor a fost de gravitate
medie si s-a stabilit la majoritatea pacientilor din FT
din gr. 1 (180 (64,5%) de cazuri), urmat de bolnaviin
stare grava — 69 (24,7%) de cazuri. In stare generala
satisfacdtoare au fost 30 (10,8%) de pacienti. 51 (49%)
de pacienti din FT din gr. 2 erau in stare generala de
gravitate medie, 36 (34,6%) in stare satisfacatoare
si 17 (16,4%) pacienti au fost in stare grava, fara
diferente semnificative.n FT din gr. 1 au predominat
bolnavii cu sindrom bronhopulmonar pronuntat- 154
(55,2%) de cazuri, urmati de 94 (33,7%) de pacienti
cu sindrom bronhopulmonar moderat. Sindromul
bronhopulmonar sever a fost stabilit la 31 (11,1%)
de bolnavi. in FT din gr. 2, la 49 (47,1%) de pacienti
sindromul bronhopulmonar a fost usor exprimat,
la 47 (45,2%) de bolnavi a fost moderat exprimat si
sever-la8(7,7%) persoane. Comparand esantioanele,
am stabilit diferente semnificative intre acestea
cu predominarea sindromului bronhopulmonar
pronuntat in FT din gr. 1. Sindromul de intoxicatie
tuberculoasa moderat exprimat a fost prezentla 167
(59,9%) de bolnavi din FT din gr. 1, usor exprimat la
86 (30,8%) de pacienti si grav manifestat la 26 (9,3%)
de persoane. De asemenea, sindromul de intoxicatie




bronhopulmonar moderat exprimat a predominat
semnificativin FT din gr. 1. La majoritatea pacientilor
din FT din gr. 2 era prezent sindromul de intoxicatie
usor exprimat — 61 (58,7%) de cazuri, la 35 (33,7%)
de persoane s-a constatat sindromul de intoxicatie
moderat si grav pronuntat - la 8 (7,6%) bolnavi, fara
atingerea diferentei semnificative intre esantioane.

Examenul microscopic al sputei la BAAR a
stabilit ca in FT din gr. 1 microscopic negativi au fost
122 (43,6%) de pacienti si 157 (56,4%) de bolnavi
au fost pozitivi. In FT din gr. 2 cu rezultat negativ al
microscopiei sputei au fost 67 (64%) de pacienti, cu
rezultat pozitiv — 37 (36%) de bolnavi. Abacilarea
surselor de infectie in FT din gr. 1 — 56 (20,1%) de
bolnavi au ramas baciliferi. Pana la 3 luni au fost
abacilati 78 (28%) de pacienti si pana la 6 luni — 145
(51,9%) de persoane. in FT din gr. 2 majoritatea
bolnavilor 68 (65,4%) au ramas abaciliferi pana la
3 luni, pana la 6 luni — 29 (27,9%) de persoane, au
ramas baciliferi — 7 (6,7%) pacienti. S-au stabilit
diferente semnificative intre pacientii care au ramas
baciliferi si cei care au fost abacilati pana la 3 luni
intre esantioane cu predominarea acestora in FT
dingr. 1.

Toti bolnavi au fost examinati prin Xpert MTB/
RIF si prin examen bacteriologic pe mediul solid
si lichid. In FT din gr. 1 rezultatul negativ pe medii
solide s-a constatat la 49 (17,8%) de pacienti si
pozitiv la 230 (82,2%) de bolnavi. Pe medii lichide
rezultate pozitive au fost la majoritatea pacientilor
(237 (84,9%)).In FT din gr. 2 49 (51%) de cazuri au fost
pozitive prin metodele conventionale de cultivare.
Abacilarea prin cultura la majoritatea pacientilor
din FT din gr. 1 a fost pana la 3 luni la 160 (57,3%)
pacienti, pana la 6 luni - 76 (27,2%) de persoane, au
ramas baciliferi 43 (15,4%) de bolnavi. In FT din gr.
2 51 (49%) de persoane au fost abacilate pana la 3
luni, pana la 6 luni - 45 (43,3%) si au ramas baciliferi
8 (7,7%) bolnavi.

Toti pacientii au urmat tratamentul standardizat
cu preparatele antituberculoase de prima linie,
conform spectrului de sensibilitate. Majoritatea
pacientilor din FT din gr. 1 s-au vindecat -187 (67%)
de persoane, 38 (13%) de bolnavi au fost pierduti
din supraveghere, 27 (10%) au evoluat cu esec si
au decedat 27 (10%) de pacienti. In FT din gr. 2
s-au vindecat 71 (68,2%) de bolnavi, 22 (21,2%)
au incheiat tratamentul, 9 (8,7%) pacienti au fost
pierduti din supraveghere, iar 2 (1,9%) persoane au
avut esec terapeutic, fara diferente semnificative
intre esantioane.

Au fost studiate masurile antiepidemice
aplicate in FT. Conform Protocolului Clinic National
au fost efectuate lichidarea focarului de infectie prin
instituirea tratamentului antituberculos precoce,
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dezinfectia, examinarea contactilor, diagnosticarea
si tratarea tuturor cazurilor depistate prin
ancheta epidemiologica, administrarea profilaxiei
medicamentoase cuizoniazida 10 mg/kg corp zilnic
copiilor cu testul tuberculinic pozitiv/hiperergic
timp de 6 luni, oferirea informatiilor bolnavului si
contactilor prin discutii, brosuri si pliante.

Analizand masurile antiepidemice realizate
in focarele de tuberculoza, am stabilit ca in toate
cazurile s-a lichidat focarul de infectie prin initierea
tratamentului antituberculos in Spitalul Clinic
Municipal de Ftiziopeumologie. Precocitatea initierii
tratamentului specific a fost diferita in dependenta
de grupul focarului de infectie. S-a observat ca la
majoritatea (215 (77,1%)) pacientilordin FTdingr. 1 a
fostinitiat tratamentul in primele 3 luni dupa aparitia
semnelor clinice tuberculoase. Bolnaviidin FT din gr.
2 s-au adresat la medic in prima luna dupa aparitia
manifestarilor clinice — 68 (65,4%) de cazuri. Dupa
izolarea bolnavului in focarele de tuberculoza, s-a
efectuat dezinfectia terminala si curenta. Dezinfectia
curentd a fost efectuatd de catre membirii de familie
ai bolnavului de TBC pe toata perioada evidentei
focarului (12 luni - FT din gr. 1, 6 luni — FT din gr.
2 si 3 luni - FT din gr. 3). Dezinfectia curenta a fost
efectuatd doar in 124 (44,4%) de FT din gr. 1 si in
majoritatea FT dingr. 2-81(77,9%). in toate focarele
au fost examinate persoanele contacte, prioritar
cele din FT intradomiciliar. in FT din gr. 1 au fost
identificati 163 de copii. Toti copiii au fost investigati
prin testul tuberculinic cu 2 UT. Rezultatul negativ la
testul Mantoux s-a inregistrat la 34 (20,9%) de copii,
pozitiv - la 111 (68,1%) si hiperergic - la 18 (11%).
Chimioprofilaxia s-a efectuat la 113 (76,4%) copii din
FT din gr 1. Chimioprofilaxia primara a fost efectuata
in 26 (23%) de cazuri si secundara in 87 (77%) de
cazuri din FT din gr. 1. Dupa efectuarea examenului
radiologic, la 15 (9,2%) copii a fost diagnosticata
tuberculoza. Adultilor contacti intradomiciliari le-a
fost efectuata radiografia cutiei toracice care a permis
depistarea tuberculozei la 7 persoane. Comparativ,
in FT din gr. 2 nu au fost identificati copii, gravide/
l[duze si persoane HIV pozitive, drept consecinta a
criteriilor de selectie.

Concluzii

Ponderea majora a focarelor infectioase din
grupul 1, care este asociat cu cel mai mare risc de
infectie, demonstreaza mentinerea situatiei epide-
miologice alarmante, in pofida diminuarii indicato-
rilor epidemiologici. Deci, vigilenta epidemiologica
necesita a fi mentinutd in aceste focare.

Prezenta intr-o proportie majora a pacientilor
din paturile social defavorizate, a pacientilor comor-
bizi si co-infectati cu HIV a determinat depistarea




pasiva a formelor extinse si severe cu destructie
si diseminare frecvent complicate la pacientii din
focarele din grupul 1. Respectiv, gravitatea epide-
miologica a focarelor se rasfrange asupra severitatii
procesului tuberculos.

Examenul microscopic pozitiv, conditiile nesa-
tisfacdtoare pun in pericol epidemiologic persoanele
susceptibile (copiii, gravidele/lauzele, persoanele
infectate cu HIV) prin dificultatea realizarii masurilor
igienico-sanitare de asanare a focarelor din grupul 1.
in acest fel, pacientii acestor focare necesita a fiizolati
de familie si anturaj pentru reducerea riscului con-
tractarii infectiei de catre persoanele susceptibile.

Masurile de screening activ au permis depista-
rea cazurilor secundare, cu predilectie la copiii care
au contactat cu bolnavii din FT din grupul 1. Deci,
mentinerea examindrilor contactilor intradomiciliari
necesita a fi prioritara pe toata durata bolii cazului
index si dupa vindecarea acestuia.

Masurile antiepidemice aplicate in focarele de
infectie din grupul 2 au fost mai eficiente comparativ
cu cele realizate in focarele din grupul 1. Acest fapt
se explica prin statutul microbiologic negativ mai
frecvent, prezenta formelor limitate de tuberculoza,
expresivitatea mai usoara a sindromului bronho-
pulmonar. Deci, pacientii care constituie focare din
grupul 2 pot fi tratati in conditii de ambulatoriu,
daca se asigura un nivel de trai satisfacator si lipsa
persoanelor susceptibile (copii, gravide/lauze, per-
soane HIV pozitive).

In calitate de recomandari practice cu valoare
aplicativa am stabilit:

1. Largirea grupurilor cu risc sporit desemnate
pentru investigarea radiologica/tuberculinica in
categoriile subpopulationale social defavorizate, cu
evaluarea clinica obligatorie la fiecare 6 luni.

2. Diversificarea masurilor antiepidemice in
dependenta de grupul focarului infectios. Respectiv,
in focarele tuberculoase din grupul 1 se recoman-
da izolarea pacientilor in conditii de spitalizare si
examinarea contactilor intradomiciliari si apropiati
trimestrial. In focarele de tuberculoza din grupul 2
se recomanda izolarea pacientilor in conditii de spi-
talizare, daca manifesta semne de gravitate sporita
(proces tuberculos avansat, complicat) siexaminarea
contactilor intradomiciliari.

3.1n focarele de tuberculoza din grupul 1 este
necesara insistarea asupra chimioprofilaxiei tuturor
copiilor contacti cu rezultat pozitiv si hiperergic la
testul tuberculinic, efectuarea examenului radiologic
si/sau a tomografiei computerizate a tuturor copiilor
cu rezultatul pozitiv/hiperergic la testul tuberculinic
pentru excluderea tuberculozei evolutive.

4, Copiii care fac parte din focarele de tuber-
culoza din grupul 1 si cu rezultat negativ la testul
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tuberculininc necesita a fi investigati imunologic
prin testul Quantiferon TB Gold pentru confirmarea
primo-infectiei tuberculoase si includerea lor in
grupurile cu risc sporit de imbolnavire.
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PARTICULARITATILE
EVOLUTIVE ALE PACIENTILOR

CU TUBERCULOZA ASOCIATA
PROCESULUI NEOPLAZIC PULMONAR

Rezumat

Factorii de risc ai tuberculozei pulmonare si ai procesului
neoplazic pulmonar sunt interdependenti. Tratamentul anti-
neoplazic constituie un factor contributiv reactivdrii infectiei
tuberculoase latente si recurentei tuberculozei pulmonare.
Scopul studiului a constat in evaluarea particularitdtilor
evolutive ale pacientilor cu tuberculozd asociatd neo-
plasmului pulmonar pentru identificarea recomanddrilor
de depistare precoce a procesului neoplazic. S-a realizat o
cercetare retrospectivd selectivd a 105 pacienti distribuiti in
esantionul de studiu, care a inclus 50 de cazuri cu tuberculozd
pulmonara diagnosticatd pe fundal de proces neoplazic pul-
monar si esantionul de comparatie format din 65 de pacienti
cu tuberculozd pulmonard fdrd neoplazie curentd sau in
antecedente. Particularitdtile pacientilor cu proces neopla-
zic asociat au fost vdrsta peste 55 de ani, resedinta urband,
nivelul de studii incomplet, particularitdtile socioeconomice
defavorizate, tratamentul imunosupresiv (in o treime din ca-
zuri). Diagnosticul de tuberculozd a fost stabilit de specialist,
avand o ratd redusd a statutului microbiologic pozitiv si un
spectru larg de manifestdri clinice. Tratamentul antituberculos
standardizat s-a soldat cu o ratd redusd a succesului terapeu-
tic. Concluzie: managementul standardizat al pacientilor cu
tuberculozd pulmonard asociatd procesului neoplazic pulmo-
nar a determinat depistarea tardivd a procesului neoplazic si
finalizarea tratamentului antituberculos cu succes terapeutic
doar la fiecare al doilea pacient.

Cuvinte-cheie: tuberculozd, neoplazie, rezultat terapeutic

Summary

Particularities of the evolution of the patients with tubercu-
losis associated with the pulmonary neoplastic process

Risk factors for pulmonary tuberculosis and pulmonary neo-
plastic process are interdependent. Antineoplastic treatment is
a contributing factor in the reactivation of latent tuberculosis
infection and the recurrence of pulmonary tuberculosis. The
aim of the study was to evaluate the particularities of the evolu-
tion of patients with tuberculosis associated with pulmonary
neoplastic process to identify recommendations for early detec-
tion of the neoplastic process. A retrospective, selective study
was performed which included 105 patients distributed in the
study group that included 50 cases with diagnosed pulmonary
neoplatic process and the comparison group which consisted
from 65 patients with pulmonary tuberculosis without current
or previous neoplasia. The peculiarities of patients with associ-
ated neoplastic process was age over 55 years, urban residence,
incomplete level of education, disadvantaged socio-economic
peculiarities, immunosuppressive treatment (in one third of
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cases). The diagnosis of tuberculosis was established by the
specialist, having a low rate of positive microbiological status
and a wide range of clinical manifestations. Standardized anti-
tuberculosis treatment resulted in a low rate of therapeutic
success. Conclusion: the standardized management of patients
with pulmonary tuberculosis associated with the pulmonary
neoplastic process led to the late detection of the neoplastic
process and the completion of antituberculosis treatment with
therapeutic success only in every second patient.

Keywords: tuberculosis, neoplastic process, treatment out-
come

Pesrome

Ocobentocmu meuenus mybepixynesa y 60bHbIX € ONY-
X0/1e6bIMU NPOUECCAMUMUL 6 TIEZKUX

DQaxmopvl pucka paseumus myOepKyne3a nezKux
U 0nyx07€6020 NPOUECCa 6 JieeKUX 63AUMOCBA3AHDL.
IIpomusoonyxonesoe ieueriie A6AENCA CNOCOOCTNBY IOULUM
pakmopom 0715 peakmueauuu 1ameHmHoul mybepxyne3Hoi
unexyuu u peyuousa mybepkynesa neekux. Llenvio uc-
c71e008AHUS ABIANACL OUEHKA 0COOeHHOCMell medeHUs
mybepkynesa y 60IbHbIX C PAKOM 71€2K020, 0TI paspadomxu
pexomeHOayuil no panHemy BbiAGNEHUI0 HEONIACTNUMECK020
npouecca. Bvinio nposedero pempocnexmusHoe 6v100poUHoe
uccnedosarue 105 nayuenmos, 50 cny4uaes u3s KOMopwix co-
CMABUIU UCCTIE0YEMYI0 2PYNNY, NPedCasneHHy10 60NIbHbLMU
mybepKyne3om nezKux ¢ ONyxXonesvbiMu NPOUeccamu neeKux
U KOHMPOLHYI0 PyNny U3 65 nayueHmos ¢ mybepxynesom
siezkux 0e3 0aHHBIX 0 MeKYULUX UTU Npedttecmseyoujux
Hoso06pasosanusx. OcobenHocmamu mybepKyne3Hvlx na-
UUEHMO8 C CONYMCMBYOUWUM ONyXO0e8bIMU NPOUeccamul
6vinu 603pacm cmapuie 55 nem, e0podckas cpeda npoxru-
8aHUS, HeNonHoe cpedHee 00pasosarue, HeONAONOTYHHbLe
COUUATTLHO-IKOHOMUYECKUE YCTIOBUS, JleueHue UMMYHOCY-
npeccusHoimu npenapamamu (6 1/3 cnyuaes). JuaeHos my-
bGepxynesa ObL71 ycMano6IeH CHEUUATIUCOM, 071 NALUEHINO08
Ovin xapakmepeH HU3KULL NOKA3AMENb NONOHUMENLHOZO
MUKPOOUOTIOZUMECK020 CIAMYCA U WUPOKULL CHEKMP KU~
Hu"eckux nposieneHuil. B xode cmandapmu3o6an+ozo npo-
MUBOMYOepPKYNe3H020 TIeHEHUS OMMEUANICT HUSKULL YPOBEHD
mepanesmuueckozo ycnexa. Bvisod: cmandapmusosantolil
MeHeOHMeHM 6OMbHbIX MYOepKyIe30M, ACCOUUUPOBAHHDLI
C ONYXO071e8bIM NPOUECCOM 8 TIezKUX, 00YCIa8nusaem no3oHee
8vIsIBTIEHIE 0NYX07IeB020 NPOUECCA U YCNnewHoe 3asepuieHie
npomueomybepKynesHoeo eHeHus monavko y Kaxi0ozo
8MOP020 NAyUeHma.

Kntouesvie cnosa: mybepkynes, Heonnacmuueckuii npouecc,
pesynvmam neveHus




Introducere

Tuberculoza reprezinta o povara pentru siste-
mul de sanatate al oricarui stat. Anual, la nivel global,
sunt raportate 6,3 milioane de cazuri noi, reprezen-
tand 61% din numarul cazurilor totale [6]. in anul
2016, au fost identificate 10,4 milioane de persoane
bolnave de TBC, dintre care 90% au fost adulti si 65%
de sex masculin. Conform raportului Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, care a evaluat indicatorii epi-
demiologici ai tuberculozei, a fost stabilit ca in anul
2000 s-au imbolnavit de TBC 10 milioane de per-
soane, dintre care 5,8 milioane barbati, 3,2 milioane
femei si 1 milion de copii. La nivel global,in 2019, au
decedat 1,2 milioane de pacienti cu tuberculoza si
1,6 milioane de pacienti cu cancer [6]. Cancerul este
a doua cauza principala de deces la nivel global si a
fost responsabil pentru 9.600.000 de decese in 2018
[2]. La nivel mondial, aproximativ 1 din 6 decese se
datoreaza cancerului. Aproximativ 70% din decesele
de cancer apar in tarile cu venituri mici si mijlocii si
o treime din decesele de cancer se datoreaza celor
5 riscuri comportamentale si dietetice: obezitatea,
aportul redus de fructe si legume, lipsa activitatii
fizice, utilizarea tutunului si consumul de alcool
[2]. Utilizarea tutunului prin tabagismul activ si cel
pasiv este factorul de risc cel mai important pentru
cancer si este responsabil pentru aproximativ 22%
din decesele canceroase [2]. Cancerul determinat
de infectii, precum hepatita si virusul papiloma
uman (HPV), este responsabil pentru pana la 25%
din cazurile de cancer in tarile cu venituri mici si
mijlocii [2]. Cele mai frecvente tipuri de cancer sunt:
bronhopulmonar (2.210.000 de cazuri), mamar
(2.260.000 de cazuri), colorectal (1.800.000 de cazuri),
de prostata (1.280.000 de cazuri) si cancerul de piele
(1.040.000 de cazuri) [2]. In Republica Moldova, din
1982, cancerul bronhopulmonar s-a deplasat pe
primul loc in structura oncologica si il detine pana
in prezent. Incidenta constituie 21,7 in 2006 si 22,8
in 2017. Mortalitatea in urma maladiei date este de
20,4 in 2006 si 20,0 in 2017 [1]. Este alarmanta ma-
jorarea indicelui de varsta a morbiditatii prin cancer
bronhopulmonar in populatia tanara. In perioada
anilor 1991-1997, indicele morbiditatii in grupul
de varsta 30-34 de ani s-a majorat de la 0,8%000
pana la 4,6 %000, adica de 5 ori mai mult. La varsta
de 35-39 de ani - de la 4,4%000 pana la 12,5%000
(de 3 ori) si de 2 ori s-a marit indicele morbiditatii in
grupul de varsta 40-44 de ani [4]. Datele prezentate
denota faptul ca neoplasmul pulmonar a intinerit
si este necesar de a schimba conceptul de formare
a grupelor de risc conform varstei [4]. Prezentarea
de cele mai multe ori tardiva la medicul specialist,
metodele de diagnostic costisitoare, inaccesibile
si tratamentul inadecvat sunt cele mai frecvente
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probleme cu care se confrunta pacientii bolnavi de
cancer [4]. Din literatura de specialitate, am constatat
ca formele de cancer se dezvolta ca rezultat al
modificarii genomului celulelor normale in celulele
tumorale ca urmare a unui proces multistadial care,
in general, progreseaza de la o leziune precanceroasa
la o tumoare maligna [2].

Incidenta cancerului creste odatd cu var-
sta, datorita unei acumulari de factori de risc si
interactiunii cu factorii genetici [2]. Aceste modificari
ale genomului uman sunt rezultatul interactiunii
dintre factorii genetici ai unei persoane predispuse
cu cele 3 mari categorii de agenti cancerigeni externi,
inclusiv: 1) agenti cancerigeni fizici (expunerea
in exces la radiatiile ultraviolete si ionizante);
2)agenticancerigenichimici(azbestul, componentele
fumului de tutun, aflatoxina (substantd toxica
produsa de anumite ciuperci care se gasesc pe unele
culturi si produse de origine animald) si arsenicul
(un contaminant prin apa potabild)); 3) cancerigeni
biologici (infectii de la anumiti virusi, bacterii sau
paraziti, inclusiv Helicobacter pylori, papilomavirus
humanus (HPV), virusul hepatitei B, virusul hepatitei
C si Epstein-Barr virus) [2].

Scopul studiului a constat in evaluarea
particularitatilor evolutive ale pacientilor cu tu-
berculoza asociata procesului neoplazic pulmonar
pentru trasarea recomandarilor de depistare precoce
a neoplasmului pulmonar.

Materiale si metode

S-a efectuat o cercetare descriptiva, structurata
ca un studiu retrospectiv selectiv, de tip caz-control.
Pentru realizarea scopului, s-au utilizat metodele de
cercetare: istorica, epidemiologica, metoda observa-
rii directe, metoda analizei documentatiei, metoda
statisticd, matematica si comparativa. Bolnavii care
auintrunit criteriile de includere in cercetare au fost
distribuiti in 2 esantioane. Esantionul de studiu a
fost format din 50 de bolnavi de tuberculoza pul-
monara cu proces neoplazic pulmonar (EPN) asociat.
Esantionul de control a inclus 65 de pacienti de tu-
berculoza pulmonard infiltrativa (ETPI). Diagnosticul
de tuberculoza pulmonara s-a stabilit conform reco-
mandarilor OMS. S-au operat cu urmatoarele definitii
de caz, adaptate la recomandarile OMS si transpuse
in Protocolul Clinic National — 123 ,Tuberculoza la
adult”si Protocolului Clinic National — 118, Tumorile
maligne ale plamanului”[3, 4]. Pacientii selectati au
fost spitalizati la Spitalul Clinic Municipal de Ftizio-
pneumologie in perioada anilor 2010-2019 din EPN
siin perioada anului 2019 pacientii din ETPI. Cazurile
selectate au fost investigate in vederea stabilirii di-
agnosticului de tuberculoza, initierea tratamentului
antituberculos si stabilirea tolerantei clinice la pre-




paratele antituberculoase in cadrul Spitalului Clinic
Municipal de Ftiziopneumologie.

Toti pacientii au fost investigati prin examenul
radiologic al toracelui in doua proiectii, tomografia
plana a toracelui, examenul microbiologic, precum
examenul microscopic al sputei (bacterioscopia
sputei prin coloratia Ziehl-Neelson), examenul bac-
teriologic (cultura pe mediul clasic solid Lowenste-
in-Jensen), testul molecular genetic Xpert MTB/RIif,
examenul citologic al biopsiei mucoasei bronsice
(doar in EPN). Au fost realizate alte investigatii: ana-
liza generald a sangelui, analiza urinei, examenul
biochimic al serului (transaminazele, ureea, creatini-
na) si de laborator (fibroscopia bronsica, evaluarea
mecanicii respiratorii). Diagnosticul de tuberculoza
pulmonara s-a stabilit conform recomandarilor OMS
si protocoluluiin vigoare [3]. Metodele de cercetare
utilizate au fost: epidemiologicd, matematica, statis-
tica si comparativa. Metodele de acumulare a datelor
au fost: extragerea informatiilor din documentatia
medicala si din statistica oficiald. Prelucrarea statis-
tica arezultatelor studiului s-a efectuat computerizat
prin metode de analiza variationala. Prelucrarea
matematica statistica a materialului a fost efectuata
prin verificarea cantitativa si calitativa a datelor
acumulate, apoi s-a procedat la repartizarea aces-
tora in grupuri simple si complexe. Veridicitatea
statistica a fost evaluata conform criteriului t Student,
iar diferenta semnificativa a fost determinata de
valoarea p<0,05 [5].

Rezultate si discutii

Analizand particularitatile biologice ale bolna-
vilor din esantioanele selectate, am constatat ca in
lotul de studiu cu tuberculoza pulmonara infiltrativa
(ETPI) barbatii au constituit 48 (73,8%) si femeile
17 (26,2%), raportul barbati/femei fiind de 2,8:1.
Esantionul bolnavilor cu neoplazie asociata (EPN)
a fost format din 34 (68,1%) de barbati si 6 (31,9%)
femei, raportul barbati/femei fiind de 6,6:1, cu o
predominare nesemnificativa a barbatilor in EPN.
Distribuind pacientii in grupuri de varsta, am consta-
tat predominarea semnificativd a grupului bolnavilor
in etate cu varsta de 55-64 de ani - 18 (36,0%) in EPN
fata de 6 (9,2%) cazuri in ETPI, cat si predominarea
semnificativa a pacientilor in varsta de peste 65 de
ani in EPN - 13 (26%) cazuri fata de 4 (6,5%) in ETPI.
Au predominat pacientii din grupul de 35-44 de ani
in ETPI - 16 (24,6%) cazuri comparativ cu 5 (10%) in
EPN. Pacientii din mediul urban au constituit 1/2 din
ambele esantioane, desi au predominat nesemnifi-
cativin grupul pacientilor cu tuberculoza pulmonara
sineoplazie — 22 (44%) fata de 30 (46%) in ETPI. Paci-
entii cu tuberculoza fara neoplazie au provenit mai
frecvent din mediul rural - 29 (45%) comparativ cu
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28 (56%) de cazuriin EPN. Pacientii fara loc de traiau
fost inregistrati doar in ETPI - 6 (9,2%) cazuri.

Tabelul 1

Distributia conform grupelor de vérsta si resedintei (%)

Indicatori | EPN ETPI Valoarea p
(n=50, P%) (n=65, P%)

18-24ani |0 6(9,2) <0,01
25—-34ani |4(8,0) 10 (15,4) >0,05
35-44ani  |5(10,0) 16 (24,6) <0,05
45-54 ani |10 (10,0) 8(12,3) >0,05
55-64ani |18 (36,0) 6(9,2) <0,01
65+ 13 (26,0) 4 (6,5) <0,001
urban 32 (64) 30 (46) >0,05
rural 18 (36) 29 (44,6) >0,05
FLT 0 6(9,2) >0,05

Evaluand statutul socioeconomic al pacientilor
esantionati,am constatat ca bolnavii neangajati, deci
fara sursa financiara proprie de existenta, au predo-
minat in ETPN - 34 (52,3%) fata de 15 (30,0%) in EPN,
iar statutul de persoana cu sursa financiard bugetara
non-salariald, precum plata pentru pensionare si
gradul de invaliditate a predominat in EPN. Studenti
au fost stabiliti doar in ETPN (tabelul 2).

Tabelul 2

Evaluarea cazurilor conform statutului socioeconomic

Indicator EPN ETPI Valoarea p
(n=50, P%) (n=65, P%)

Angajat 5(10,0) 13 (20,1) <0,001
Neangajat 15 (30,0) 34 (52.,3) <0,001
Invalid 17 (34,0) 8(12,3) <0,05
Student 0 2(3,01) >0,05
Pensionat 13 (26,0) 8(12,3) <0,01
Neasigurat | 15 (30,0) 31(47,7) <0,001

Nota: n si P%, numdr absolut si valoarea procentuald a
mediei aritmetice.

Riscul imbolnavirii de tuberculoza si, respectiv,
de cancer, in special de tip bronhopulmonar, sunt
interdependente. Deprinderile nocive care cresc
pericolul imbolnavirii sunt: fumatul, consumul de
alcool si utilizarea ilicita a stupefiantelor. Fumatul
activ a predominat in ambele esantioane, respectiv,
cu neoplazie 43 (86,0%) fata de 51 (78,5%) in ETPI.
Consumul cronic de alcool (CCA) si diagnosticul de
alcoolism a fost constatat semnificativ mai frecvent
in esantionul pacientilor cu ETPI - 12 (18,5%) fata
de 4 (8,0%) in EPN. Utilizarea intravenoasa a dro-
gurilor (UDI) a fost stabilita in 2 (4,0) cazuri din EPN
fata de 2 (3,1%) in lotul de studiu ETPI. Istoricul
de detentie a fost identificat mai frecvent in ETPI -
2 (3,1%). Evaluarea nivelului de trai al bolnavilor de
tuberculoza a evidentiat urmatoarele criterii de cla-
sificare a conditiilor satisfacatoare de viata: detinerea




spatiului locativ stabil, accesul la grupul sanitar
comun, prezenta obligatorie a electrocasnicelor si a
incalzirii centralizate. Respectiv, lipsa acestor criterii
a insemnat un nivel de trai nesatisfacator. Bolnavii
locatari ai habitatelor cu conditii nesatisfacatoare de
viatd au constituit 22 (44,0%) de cazuriin EPN fata de
46 (70,8%) de pacienti din ETPI. Contactul tuberculos
(CTB) a fost stabilit mai frecvent in ETPI - 18 (27,7%)
fata de 3 (6%) in EPN. Bolile asociate au predominat
semnificativ in esantionul pacientilor cu neoplazie,
aceasta fiind comorbiditatea care a permis selectia
cazurilor 50 (100%) fata de 32 (49,2%). Co-infectia
TB/HIV a fost stabilita la 3 (6,0%) cazuri din EPN si 6
(9,2%) cazuri din ETPI. Diabetul zaharat a fost iden-
tificat intr-un numar similar in ambele esantioane.
Patologiile psihice au fost constatate intr-o proportie
redusa si identica in ambele esantioane. Este im-
portant de a demonstra ca ponderea pacientilor cu
tratament antineoplazic a constituit o treime din
EPN si niciunul din ETPI, ca rezultat al criteriilor de
selectie (tabelul 3).

Tabelul 3

Structura grupurilor cu risc sporit de imbolnavire

Indicator EPN ETPI Valoarea p
(n=50, P%) | (n=65, P%)
Tabagism activ 43 (86,0) 51(78,5) >0,05
CCA 4 (8,0) 12 (18,5) >0,05
UDI 2 (4,0) 2 (3,1) >0,05
CTB 3(6,0) 18 (27,7) >0,05
Migratie 3 (6,0) 7 (10,8) >0,05
Istoric de detentie 1(2,0) 4(6,2) >0,05
Boli asociate 50 (100) 32 (49,2) <0,001
Infectia HIV 3 (6,0) 6(9,2) >0,05
Diabetul zaharat 1(2,0) 1(1,6) >0,05
Boli psihice 2 (4,0) 3(4,1) >0,05
Conditii 13 (26,0) 46 (70,8) >0,05
nesatisfacatoare de
trai
Tratament 14 (28) 0 N/V
imunosupresiv

Studiind particularitatile de depistare a bolnavi-
lor investigati, am constatat ca personalul medical al
institutiilor medico-sanitare ale Asistentei Medicale
Primare au contribuit la descoperirea majoritatii
bolnavilor din ETPI - 47 (72,3%) fata de 26 (52,0%)
de cazuri in EPN. Pneumologul sau alt specialist de
profil arecomandat spitalizarea pentru evaluarea pa-
cientului cu opacitati suspecte mai frecvent in EPN:
24 (58,0%) fata de 24 (48,0%) in ETPI. Spitalizarea
precoce (pana la 30 de zile), ludnd in consideratie
debutul simptomatologiei pacientilor, s-a realizat
doar in 9 (13,5%) cazuri in lotul de studiu ETPI. in
toate cazurile din EPN, spitalizarea pacientilor s-a
facut tardiv. Semnele clinice ale tuberculozei sunt
nespecifice, iar debutul lor poate fi confundat cu
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simptomatologia altor boli respiratorii sau patologi-
ile altor organe si sisteme. In toate esantioanele de
bolnavi au fost evidentiate atat componentele sin-
dromului de intoxicatie (scaderea in greutate, aste-
nia, inapetenta, transpiratiile profuze), cat si cele ale
sindromului bronhopulmonar (tusea, expectoratiile
mucopurulente). Tusea a constituit simptomul de
baza al tuturor pacientilor din ambele esantioane.
Hemoptiziile au constituit cauza investigarii pentru
fiecare al doilea pacient din EPN - 25 (50%) si doar
8 (12,8%) cazuri din ETPI. Durerile toracice au fost
constatate la 3 (6%) pacienti cu afectarea pleurei
in EPN fata de 4 (6,1%) cazuri in ETPI. Depistarea
pasiva a fost asociatd cu identificarea tardiva in
ambele esantioane, insd a predominat semnifica-
tiv in EPN. Tusea, component clinic al sindromului
bronhopulmonar, a fost prezentd la pacientii din
ambele esantioane. Hemoptiziile au predominat in
EPN, deoarece este un semn constant al sindromului
bronhopulmonar din cancerul pulmonar - 25 (50%)
fata de 8 (12,3%) cazuri in ETPI (tabelul 4).

Tabelul 4
Depistarea si semnele clinice principale

Indicator EPN ETPI Valoarea
(n=50, P%) |(n=65,P%) |p

Medic de familie 26 (52,0) 47 (72,3) >0,05

Pneumolog 24 (58,0) 7(10,8) <0,05

(pneumoftiziolog)/

alti specialisti

Precoce (pana la 30 0 9 (13,5) <0,001

de zile)

Tardiva 16 (100) 55 (84,6) <0,001

Tuse 16 (100) 65 (100) >0,05

Hemoptizii 25 (50) 8(12,3) <0,001

Dureri toracice 3 (6) 4 (6,1) >0,05

Comparand esantioanele, am constatat cd au
predominat vizibil cateva semne clinice ale sindro-
mului de intoxicatie care au atins pragul semnificatiei
statistice — febra, subfebrilitatea si scaderea in
greutate. Febra in platou, pe toatd durata zilei a
fost stabilita la 25 (50%) de pacienti cu neoplazie
sila 15 (23,1%) pacienti din ETPI. Subfebrilitatea a
predominat nesemnificativ in EPN, datorita numa-
rului redus de cazuri. Scaderea in greutate apdruta
intr-un timp rapid a fost identificata la toti pacientii
cu tuberculoza. Casexia, apreciata printr-o hipopon-
derabilitate cu IMC < 19kg/m? a fost identificata la
fiecare al doilea pacient din ETPI si la toti pacientii cu
neoplazie. Astenia a fost stabilita la toti pacientii din
ambele esantioane. Inapetenta a predominatin EPN
- 50 (100%) fata de 52 (80,0%) de pacienti din ETPI.
Transpiratiile profuze au fost constatate la fiecare al
doilea pacient din ETPI si la majoritatea pacientilor
din EPN (tabelul 5).
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Tabelul 5 Tabelul 6
Semnele clinice ale sindromului de intoxicatie endogend Distributia cazurilor conform caracteristicelor
Indicator EPN ETPI Valoarea microbiologice
(n=50, P%) |(0n=65,P%) |p Indicator EPN ETPI Valoarea
Febra 25 (50) 15(23,1) | <0,001 (n=50, P%) | (n=65,P%) |p
Subfebrilitate 13 (26) 7(11) >0,05 MO pozitivi 16 (32) 42 (64,6) <0,001
Sciderea in greutate| 50 (100) 65 (100) >0,05 Cultura pe mediile 20 (40) 44 (67,7) <0,001
recentd conventionale
Hipoponderabiltatea| 50 (100) 13 (20,0) <0,001 GeneXpert MTB/ 19 (38) 45 (69,2) <0,001
IMC<19kg/m? Rifampicin pozitiv
Astenia 50 (100) 65 (100) >0,05 GeneXpert MTB/ 12 (24) 29 (44,6) <0,001
Inapetenta 50 (100) | 52(80,0) | <o0,001 Rifampicin pozitiv,
S sensibil
Transpiratiile profuze 45 (90) 34 (52,3) <0,001 GeneXpert MTB/ 7(14) 16 (24,6) >0,05
Rifampicin pozitiv,
Evaluand anamneza, am constatat urmatoarele: rezistent
cazurile noi au constituit fiecare al treilea pacient din MDR-TB 7a4) 16 (24.6) >0,05

ambele esantioane - 33 (66,0%) in EPN fata de 42
(64,6%) in ETPI. Recidivele au fost stabilite in aceeasi
proportie in ambele esantioane. Pacientii recuperati
dupa pierderea din supraveghere au fost constatati
mai frecvent in ETPI - 8 (12,3%) fata de EPN - 14
(16,0%) cazuri. In aceeasi proportie s-a stabilit esecul
terapeutic in 6 (9,2%) cazuri in ETPI fata de 1 (2,0%)
in EPN. Indicatorii cu pericol epidemiologic, precum
statutul bacilar pozitiv la microscopia optica (MO) si
indicatorul procesului etiologic tuberculos, au fost
stabiliti in 42 (64,6%) de cazuri din ETPI, confirmati
printr-un rezultat pozitiv la culturile pe mediile
conventionale la 44 (67,7%) si metoda molecular
genetica Xpert MTB/Rif la 45 (69,2%) de cazuri. Tu-
berculoza rezistenta la medicamente a fost consta-
tata la 16 (24,6%) pacienti din lotul de studiu ETPI,
confirmata de Xpert MTB/RIf rezistent. Indicatorii
statutului bacilar pozitiv si indicator al procesului
etiologic tuberculos au fost stabiliti la 16 (32%) ca-
zuri din EPN, confirmat printr-un rezultat pozitiv la
culturile pe mediile conventionale la 20 (40%) si, prin
metoda molecular geneticd Xpert MTB/Rif, la 19 (38%)
pacienti. Cazuri unitare au fost constatate cu MTB/Rif
rezistent si tuberculoza rezistenta la medicamente -7
(14%). Datele sunt prezentate in tabelul 6.

Comparand esantioanele, am stabilit ca ponde-
rea formelor microscopic pozitive a fost semnificativ
mai mare in ETPI - 42 (64,6%) de cazuri fata de 16
(32%) cazuriin EPN, de asemenea, si ponderea cazu-
rilor pozitive la cultura pe mediile conventionale - 44
(69,2%) fata de 20 (40%) de cazuri in EPN. Metoda
molecular genetica Xpert MTB/Rifampicin pozitiv a
predominatin ETPI 45 (69,2%) fata de 19 (38%) cazuri
din EPN.In consecinta, ponderea pacientilor pozitivi
si sensibilila metoda molecular genetica Xpert MTB/
Rifampicina a prevalat in ETPI: 29 (44,6) fata de 12
(24%) in EPN si rezultatul rezistent a fost constatat
predominant in esantionul de control - 16 (24,6) si
doar la 7 cazuri din EPN (14%).

Nota: P% valoarea procentuald a mediei aritmetice.

in cadrul ambelor esantioane, s-au constatat mi-
croopacitati ca indicator al diseminarii hematogene.
Diseminatia a fost identificatd la toti pacientii din EPN
sila fiecare al doilea pacient din ETPI. Infiltratele de tip
microopacitati de diseminare si noduli au fost gasite la
toti pacientii din EPN si doar la fiecare al doilea pacient
din ETPL. Infiltrate reticulo-nodulare, precum spiculatie
in jurul infiltratului, s-au stabilit doar in EPN. Osteoliza
cutiei toracice la nivelul opacitatii infiltrative si leziuni
osteolitice la nivelul coloanei vertebrale s-auinregistrat
doar in EPN. Opacitati infiltrative, nodulare si microno-
dulare de dimensiuni medii, indicator al diseminatiei

Tabelul 7
Localizarea si extinderea procesului tuberculos

Indicator EPN ETPI Valoarea
(n=50, P%) |(n=65,P%) |p

Afectare lobara 14 (28,0) 23 (35,4) |>0,05

Afectare bilaterala 25 (50,0) 51(78,5) |<0,001

Afectare unilaterala 25 (50,0) 14 (21,5) |<0,001

Afectare lob superior |14 (28,0) 35(53,8) [<0,001

Afectare lob mediu 16 (32,0) 14 (21,5) |>0,05

(drept)

Afectare lob inferior |20 (40,0) 16 (24,2) [>0,05

Afectare bi/multilo- |27 (54,0) 52 (80,1) [<0,001

bara

Destructii parenchi- |50 (100) 51(78,4) [<0,001

matoase

Microopacitati/dise- |50 (100) 32(49,2) |<0,001

minare/noduli

Infiltrate reticulono- |27 (54,0) 0 <0,001

dulare

Afectare pleurala 3 (6,0) 5(7,7) >0,05

asociata

Leziuni de osteolizd a |2 (4,0) 0 >0,05

cutiei toracice

Leziuni osteologice 1(2,0) 0 >0,05

ale coloanei verte-

brale




canaliculare, s-au constatat la tot esantionul ETPI. Deci,
destructia parenchimatoasa si diseminatia au constituit
particularitatile radiologice definitorii ale bolnavilor
cu tuberculoza pulmonara cu asocierea neoplaziei.
Pleurezie in volum mic si aderentele pleurale au fost
prezente la un numdr mic de pacienti din ambele
esantioane (tabelul 7).

in EPN a fost caracteristic rezultatul definit ca
succes terapeutic la 21 (42,0%) de cazuri fata de 46
(70,8%) in ETPI. Pacientii pierduti din supraveghere
au predominatin EPN - 3 (6%) fatd de 5 (7,6%) in ETPI.
Ponderea deceselor a fost cea mai mare in EPN - 24
(48%) fata de 2 (3,1%) in ETPI. Continua tratamentul
mai frecvent pacientii din ETPI - 12 (18,4%) fatd de
2 (4%) din EPN.

Tabelul 8

Rezultatele tratamentului antituberculos

Indicator EPN ETPI Valoarea
(n=50, P%) | (n=65,P%) |p

Succes terapeutic 21 (42) 46 (70,8) >0,05
Pierdut din suprave- |3 (6) 5(7,6) <0,001
ghere
Deces 24 (48) 2(3.1) <0,001
Continua tratamentul |2 (4) 12 (18,4) >0,05

Concluzii

Studiul de tip caz-control a identificat ca factorii
derisc deimbolnavire cu TBC la pacientii cu procese
neoplazice pulmonare au fost varsta peste 55 de
ani, resedinta urbana, nivelul de studii incomplet,
particularitatile socioeconomice defavorizate, tra-
tamentul imunosupresiv (in 1/3 din cazuri). Deci,
screeningul tintit pe acesti pacienti va permite de-
pistarea precoce a procesului neoplazic.

Diagnosticul tuberculozei a fost mai frecvent
stabilit ca o consecintd a depistarii active realizate de
catre medicii specialisti, cu o rata mica a statutului
microbiologic pozitiv datoritd rezervelor functionale
respiratorii reduse necesare pentru colectarea speci-
menelor respiratorii si spectrului larg de manifestdri
clinice. Deci, se recomanda consultatia specialistului
oncolog tuturor pacientilor cu tuberculoza pulmo-
nara din grupurile enumerate.

Desi majoritatea pacientilor din ambele
esantioane au fost simptomatici, spectrul simpto-
matologiei a fost mai divers in esantionul bolnavilor
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neoplazici, fiind dominat de sindromul de intoxicatie,
hemoptizie si dispnee.

Aspectele radiologice care au contribuit la sus-
piciunea neoplaziei pulmonare au fost localizarea
atipica pentru tuberculoza, asocierea cu imagini
reticulonodulare si diseminare.

Tratamentul antituberculos standardizat s-a
soldat cu o rata redusa a succesului terapeutic si
deces la fiecare al doilea pacient.

In calitate de recomandaéri practice cu valoare
aplicativa, am stabilit:

1. Pacientii cu tuberculoza pulmonara cu varsta
peste 55 de ani cu factori de risc care pot conduce la
aparitia cancerului necesita a fi investigati complex
si sistematic pentru depistarea precoce a proceselor
neoplazice asociate.

2. Managementul standardizat al pacientilor
cu tuberculoza pulmonara asociata procesului ne-
oplazic pulmonar determina depistarea tardiva a
procesului neoplazic, fapt ce impune implementarea
masurilor complexe de preventie primard, screening
clinic pentru neoplazie si abordare terapeutica indi-
vidualizata.
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MINISTRUL CHIRIL DRAGANIUC -
EPOCA DE AUR A SISTEMULUI DE SANATATE

Pe parcursul activitatii sale, ministrul Chiril
Draganiuc s-a manifestat ca un organizator iscu-
sit al sistemului de sanatate. Fiind un conducator
exigent si specialist de inalta calificare, a reusit sa
imbundtateasca considerabil calitatea asistentei
medicale acordate in localitatile urbane si rurale.

Ministrul sanatatii Chiril Draganiuc cunostea la
perfectie parghiile de dirijare a sistemului de sanata-
te. Stia sd mobilizeze cu multa iscusintd organizatori-
caintreaga comunitate medicala la solutionarea ce-
lor mai arzatoare probleme ale medicinei autohtone.
Pleda pentru implementarea in practica a inovatiilor
din domeniul medicinei. Alinierea la tot ce este nou
si progresist era crezul sdu de viata.

Astfel, talentul sau de organizator excelent s-a
manifestat indeosebi in anii aflarii sale in functia de
ministru al sanatatii din RSS Moldoveneasca, in peri-
oada 1974-1990. Chiar de lainceputul activitatii sale
la minister a acordat prioritar atentie imbunatatirii
calitatii asistentei medicale in localitatile rurale. Prin
munca organizatorica perseverenta si creatoare
desfasuratd, ministrul Chiril Draganiuc a reusit sa
edifice ambulatorii medicale-tip de patru categorii
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si cabinete medicale de trei categorii la sate, ofe-
rind astfel locuitorilor servicii medicale apropiate
de cele de la orase, conceptie stiintifica schitata de
catre renumitul sau predecesor profesorul Nicolae
Testemitanu [1].

A construit spitale raionale si policlinici, care
au devenit cu adevarat centre de prestare a servi-
ciilor medicale pentru populatia rurala. in cadrul
stationarelor s-au deschis statii de asistenta me-
dicala urgenta. Acesta a fost doar inceputul. Chiril
Draganiuc a reusit sa continue activitatile sale
reformatoare, realizandu-le gradual si consecvent
conform planului intocmit de el, pe care il respecta
cu strictete.

Cei 16 ani de activitate in functie de ministru
al sanatatii raman a fi de-a pururi marcati ca pe-
rioada de aur in dezvoltarea medicinei. in acest
rastimp s-au ridicat edificii medicale de importanta
nationald, printre care: Institutul Mamei si Copilului,
care a permis prestarea unor servicii medicale de cea
mai fnalta calitate mamelor si copiilor din intreaga
republica; Institutul Oncologic, construit conform
tuturor cerintelor medicinei moderne pentru acor-
darea asistentei medicale pacientilor cu maladii
oncologice; Institutul de Cardiologie, dezvoltand un
serviciu de asistenta cardiologica moderna cu toate
echipamentele necesare pentru a oferi populatiei
servicii medicale calitative. De asemenea, s-au
construit Spitalul Clinic Municipal ,Sfanta Treime”,
Institutul de Medicina Urgenta, blocul din strada
C. Virnav 13 al Institutului de Ftiziopneumologie, a
continuat constructia blocului de laboratoare in
clinica din Vorniceni, Spitalul Republican al Asociatiei
Curativ-Sanatoriale si de Recuperare al Cancelariei
de Stat a Republicii Moldova, Centrul Republican
de Diagnosticare Medicala, Spitalul Clinic Municipal
de Copii,V. Ignatenco’, Dispensarul si Stationarul Re-
publican de Dermatovenerologie, iar in or. Balti a fost
deschisa o sectie cu 40 de paturi pentru tratamentul
persoanelor dependente de droguri. A fost finisata
constructia Spitalului Clinic Republican si definitivat
Serviciul National in Sanatate Publica s. a. [2].

Pe durata mandatului de ministru, au fost con-
struite centre stiintifico-practice, blocuri de studii,
camine, blocuri de locuit pentru angajatii din siste-
mul de sanatate, farmacia universitara - farmacie di-
dacticd si de productie, prima si ultima de acest fel in




tot spatiul sovietic, a dezvoltat sistemul farmaceutic
in republica. A consolidat baza materiald a unitatilor
farmaceutice. A fost deschisa o cladire unica - Depo-
zitul Central Farmaceutic cu o capacitate de peste
20 mii m* S-a elaborat si implementat in practica
farmaceutica sistemul de munca fara defecte, ceea
ce a contribuit la ridicarea calitatii medicamente-
lor preparate in farmacii. A sporit furnizarea catre
unitatile farmaceutice a medicamentelor autohto-
ne si de import, inclusiv a celor noi, a contribuit la
imbunatatirea procesului de informare farmaceutica
a personalului medical etc. [1].

Pe parcursul activitatii sale, a dat dovada de
abilitati de organizator iscusit al ocrotirii sanatatii,
fiind un conducator exigent si un specialist de inalta
calificare, a acordat o deosebita atentie fortificarii
bazei tehnico-materiale a institutiilor medico-sani-
tare din republica, inzestrarii cu tehnica medicala
moderna si utilizarii rationale a acesteia.

Din anul 1977, sub conducerea ministrului Chi-
ril Draganiuc, a inceput sa se dezvolte sistemul de
asistentd medicala specializata. in Spitalul Clinic Mu-
nicipal,,Sfanta Treime”si in alte institutii au fost orga-
nizate sectii terapeutice de profil: cardiologica, gas-
trologica, endocrinologica s. a. In policlinicile recent
construite in orasele Chisinau, Tiraspol, Balti, Bender
au fost deschise cabinete cu aceeasi destinatie. in
republica au aparut primele cabinete de diagnostic
ultrasonografic, endoscopic. Au fost create labora-
toare de medicina nucleara in orasele Balti, Bender,
Tiraspol, Edinet, Cahul. Datorita iscusintei sale de a
organiza si aranja lucrurile in republica, in perioada
anilor 1987-1990, Moldova ocupa primul loc intre
celelate republici unionale la capitolul aprovizionare
cu tehnicd medicala. n republica a fost fondat un
sistem avansat de servicii pentru instalarea, explo-
atarea si reparatia echipamentului medical, folosit
ulterior cu eficienta in procesul de ocrotire a sanatatii
populatiei. Ca urmare, s-au imbunatatit toti indicii
de baza care apreciau calitatea serviciilor prestate
in sistemul ocrotirii sanatatii. Astfel, a scazut nivelul
mortalitatii generale si infantile, s-a redus incidenta
tuberculozei. Totodata, crestea in permanenta nive-
lul calitatii evidentei diferitelor categorii de bolnavi
inregistrati la dispensar [2].

O izbanda incontestabila a ministrului Chiril
Draganiuc a fost continuarea sporirii nivelului
activitatii de combatere a tuberculozei desfasurate
intara. A fost organizata aprovizionarea centralizata
a institutiilor antituberculoase cu medii nutritive
pentru cultivarea micobacteriilor de tuberculoza si
aprecierea sensibilitatii lor la medicamente, s-a asi-
gurat controlul centralizat al calitatii tratamentului
formelor distructive de tuberculoza pulmonara, s-au
implementat metode contemporane de efectuare a
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probelor tuberculinice, fiecare spital raional a fost asi-
gurat cu autobuze dotate cu instalatii de microradi-
ofotografiere si s-a perfectionat evidenta si pastrarea
rezultatelor controlului prin microradiofotografiere
a populatiei, s-a dezvoltat continuu serviciul de ftizi-
opneumologie. Ca urmare, s-a majorat considerabil
rata vindecarii tuberculozei pulmonare, s-a reusit
stoparea proceselor distructive si depistarea tuber-
culozei in forme incipiente.

Chiril Draganiuc era dotat cu pretioasa calitate
de a receptiona ideile noi din domeniul medicinei
si de a le implementa operativ in practica medicala
cotidiana. A impulsionat constant activitatea de
cercetare stiintifica, a dezvoltat noi ramuri si a orga-
nizat servicii medicale. Acorda o maxima prioritate
problemelor pregatirii cadrelor medicale si asigurarii
cu specialisti calificati a tuturor institutiilor medicale.
Aceste probleme erau solutionate in ansamblu, lu-
andu-se in considerare cererea de cadre a centrelor
republicane, a serviciilor specializate, a institutiilor
medicale orasenesti, raionale si satesti. Sistematic
erau intreprinse activitati de perfectionare a calificarii
profesionale a medicilor si asistentilor medicali. Multi
medici, perfectionandu-si cunostintele prin ordina-
turd si aspirantura in clinicile din or. Moscova, Sankt-
Petersburg, Kiev, Minsk s. a., au devenit specialisti in
noile domenii ale stiintei medicale. Periodic se orga-
nizau congrese si conferinte la nivel republican, cu
participarea savantilor renumiti de peste hotare,
seminare pentru implementarea noilor metode de
diagnostic si tratament cu antrenarea in procesul
didactic a specialistilor de la Universitatea de Stat de
Medicina din Chisindu si a celor mai calificati medici,
inclusiv de peste hotare [2].

Faptul ca serviciul ocrotirii sanatatii din repu-
blica era prestat la un nivel inalt este confirmat si de
desfasurarea in Moldova a prelegerilor speciale ale
Cursurilor Internationale ale Agentiei Internationale
pentru Energia Atomica — in colaborare cu OMS, in
anii 1981 si 1985, a lucrarilor Congreselor Unionale
ale ftiziologilor (1979) si cardiologilor (1989), a Con-
gresului lll al farmacistilor din URSS s. a.

Pe langa aceasta, fatd de cadrele medicale ma-
nifesta o exigenta sub toate aspectele, in aceeasi ma-
surd pentru viceministri, pentru conducatorii de orice
nivel, precum si pentru specialisti. Criteriile, in acest
sens, erau responsabilitatea tuturor si a fiecdruia in
parte fatd de functia ocupata, disciplina, profesiona-
lismul si atitudinea creatoare in solutionarea sarci-
nilor trasate. Calitatea si cultura serviciilor prestate
constituia factorul de baza in aprecierea activitatii
institutiilor medicale, inclusiv a fiecarui angajat.

A fost unul dintre cei mai puternici ministri din
domeniu. Fiind un om de stat si-a pastrat mereu
calitatile umane: inteligenta, demnitatea, modestia,




onestitatea, sarmul profesional, atitudinea respectu-
oasa fata de oameni. Avea un talent de exceptie in
activitatile de organizare, avea cunostinte trainice
de management al ocrotirii sdnatatii.

Activitatea sa profesionald, organizatorica si
stiintifica, succesele pe taramul ocrotirii sanatatii
au fost inalt apreciate: cavaler al ordinului Lenin, al
medaliei Steaua de Aur, ordinului ,Drapelul Rosu
de Muncd” si medaliei ,Pentru vitejie in munca’, al
titlurilor,,Erou al Muncii Socialiste”,,Medic Emerit” si
+Eminent al Ocrotirii Sanatatii”s. a. [1, 2].

Intreaga activitate a ministrului Chiril Draga-
niuc scoate la suprafata esenta unui mare patriot al
medicinei si al tarii, numele si faptele sale ramanand
incrustate cu vrednicie in sanctuarul virtutii, alaturi
de alesi feciori si distinse fiice ale acestui plai.

IN MEMORIAM

Din numele colectivului Institutiei ISMP Institu-
tul de Ftiziopneumologie ,Chiril Draganiuc”

Elena TUDOR,
dr. in st. med., conf. cercet., membru-coresp.
ASMM
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Intr-o sedinta la minister, anul 1988.

Academicianul E. Ceazov si profesorul M. Popovici
discuta cu ministrul Ch. Draganiuc in pauza unui for
stiintific. Chisinau, anul 1989.

Participanti la cel de-al ll-lea Congres National de Ftiziopneumologie, Chisindu,

4-5 decembrie, 1991.
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IN MEMORIAM PROFESORULUI
EUGEN POPUSOI - 85 DE ANI
DE LA NASTERE (1936-2001)

Eugen Popusoi a fost o stea a stiintei si culturii
autohtone, mereu inconjurat de medici, scriitori,
pictori, actori, poeti si sculptori. Fiind un profesor
de vocatie, datorita gandirii sale originale se afirma
pe filiera stiintei, devenind un polemist si publicist
cunoscut prin relatarile sale din domeniul medicinei.
Astfel, pe langa titlurile stiintifico-didactice pe care le
detine, Eugen Popusoi a fost ales membru al Uniunii
scriitorilor si jurnalistilor din URSS.

Profesorul Eugen Popusoi s-a nascut la 26 au-
gust 1936 in comuna Cosduti, raionul Soroca, RSSM.
Dupa absolvirea scolii medii din Soroca este inmatri-
culat la Facultatea de Pediatrie a Institutului de Stat
de Medicina din Chisinau (1954-1960).

Absolvent al primei promotii a Facultatii de
Pediatrie a Institutului de Stat de Medicina, in peri-
oada 1961-1965 a devenit liderul tineretului comso-
molist din or. Chisindu, detinand si titlul de Maestru
in sport. Dupa absolvirea facultatii, este admis in
doctorantura.

Incepand cu anul 1965, Eugen Popusoi a lucrat
in calitate de medic-sef al Spitalului Clinic Municipal
de Copii nr.1 din Chisindu, iar doi ani mai tarziu, in
a.1967, ministrul Nicolae Testemitanu il convinge sa
ocupe functia de sef al Directiei Asistenta curativ-
profilactica a mamei si copilului din cadrul Ministe-
rului Sanatatii. Toate aceste schimbari si oportunitati
pe care le-a acceptat in viata sa denota o buna
pregatire profesionald, dar si aptitudini deosebite
pentru managementul sanatatii publice.

Eugen Popusoi a manifestat un interes sporit
pentru activitatea didactica si de cercetare. ince-
pand cu 1970, este responsabil pentru predarea
cursului de ,Istorie a medicinei” la catedra Igiena

Colectivul catedrei Medicind Sociald si Management Sanitar, sef catedra Eugen Popusoi, a.1987-2001.
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Sociala si Organizarea Ocrotirii Sanatatii a Institu-
tului de Stat de Medicina. Se manifesta ca un bun
pedagog, cercetator si este indragit foarte mult de
studenti.

Prima teza stiintifica, elaborata de domnia sa,
a adus pe altarul stiintei autohtone o lucrare despre
rolul si locul unei personalitati marcante in medici-
na - Lev Tarasevici (1971). Pe parcursul perioadei de
referintd, Eugen Popusoi a participat la diferite foruri
stiintifice in Bulgaria, Romania, Rusia, Spania.

In anul 1985, sustine cu succes teza de doctor
habilitat in medicina la tema: ,Istoria medicinei si
a ocrotirii sanatatii in RSSM’, devenind apoi sef al
catedrei Medicina Sociald si Organizarea Ocrotirii
Sanatatii a Institutului de Stat de Medicina, functie
pe care a detinut-o cu demnitate pana la sfarsitul
vietii sale.

Profesorul Eugen Popusoi a fost numit decan
al Facultatii de Pediatrie a Institutului de Stat de
Medicina in 1988.

Aportul pe care I-a adus stiintei medicale la
noua etapa de dezvoltare a sanatatii publice, mana-
gementului si istoriei medicinei, este impunator. A
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scris si publicat peste 400 de lucrdri stiintifice, inclusiv
25 de monografii. In aceeasi perioada, Domnia sa a
fost conducatorul stiintific al 15 teze de doctorat si
al 5 teze de doctor habilitat in stiinte medicale.

in ultimul deceniu al secolului trecut, profesorul
Eugen Popusoi a fost ales deputat al Parlamentului
din Republica Moldova, etapa marcanta in istoria
Moldovei - cea de suveranitate si independenta.

in anul 2000, profesorul universitar, doctorul
habilitat in stiinte medicale, ilustra personalitate
a medicinei autohtone, Eugen Popusoi a fost ales
membru corespondent al Academiei de Stiinte a
Republicii Moldova.

Pentru merite deosebite pe taramul profesional
si obstesc, Eugen Popusoi a fost decorat cu medalia
+Meritul civic” si ordinul ,Gloria muncii”. Tot el
s-a invrednicit si de titlul onorific ,Om Emerit” al
Republicii Moldova.

Eugen Popusoi- Omul caruia trebuie sa-i purtam
mereu respectul, peste ani si peste vremi...

Colegiul de redactie
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