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DIAGNOSTICUL SITRATAMENTUL PANCREATITEI ACUTE BILIARE
IN ERA CHIRURGIEI MINIM INVAZIVE

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ACUTE BILIARY PANCREATITIS
INTHE ERA OF MINIMALLY INVASIVE SURGERY

Liuba Streltov’, Sergiu Revencu', Eugen Beschieru', Romeo Gaidau?, Gheorghe Rojnoveanu’

" Catedra de Chirurgie nr.1 ,Nicolae Anestiadi’; Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’,
Chisindu, Republica Moldova
2IMSP Spitalul Clinic Municipal ,Sfantul Arhanghel Mihail’; Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Obiective. Studiile existente relevd cd pancreatita acuta biliara reprezintd 35-60% din totalitatea cazurilor de pancreatita acutd. Conceptiile actuale
de diagnostic si tratament expuse in literatura sunt diverse si, in unele cazuri, chiar contradictorii. Scopul studiului a fost de a analiza experienta in
diagnosticul si tratamentul pancreatitei acute biliare asociatd cu icter colestatic.

Material si metode. Materialul reprezintd un studiu clinic prospectiv, ce a cuprins pacienti tratatiin IMSP Spitalul Clinic Municipal ,Sfantul Arhanghel
Mihail’, in perioada anilor 2006-2017. Rezultatele expuse includ evaluarea diagnostica si curativa a unui lot de 63 cazuri de pancreatita acutd biliara
asociata cu colemie colestaticd, selectate din numarul total de 191 pacienti cu sindrom de icter mecanic, prezent in complicatiile benigne ale litiazei
biliare.

Rezultate si discutii. Analiza a prezentat prevalenta sexului feminin — 76.1%. Comparativ cu alte complicatii, pancreatita acutd biliard apare
mai precoce in litiaza biliard, iar in 6.4% — fara un anamnestic litiazic cunoscut. Diagnosticul clinic a prezentat un tablou de pancreatita acuta
combinatd cu colemie colestatica si colangitd variabild. Investigatiile instrumentale au relatat: coledocul cu diametrul >0.8cm la toti pacientii,
stenozd (15) si diverticul parapapilar (2). Diagnosticul de laborator a evidentiat elevarea enzimelor pancreatice in asociere cu colestaza si citoliza
hepatica variabila. S-a practicat tratamentul secventional cu solutionarea primara a simptomatologiei pancreatice si sindromului icteric, cu
colecistectomizare ulterioard, care a fost efectuatd in termeni adaptati fiecarui caz. Papilosfincterotomia endoscopicd imediatd a fost practicatd in 4
cazuri de absenta totald a fluxului biliar in duoden. In cazul prezentei fluxului biliar a fost instituit un tratament medicamentos complex pentru 4-5
zile, carein 32.1% s-a estimat cu o diminuare evidentd a simptomatologiei pancreatice si restabilirea fluxului biliar. La acesti pacienti, colecistectomia
laparoscopica a fost efectuatd in termeni de 6-7 zile de la spitalizare. Alti 44 bolnavi au necesitat decompresie biliara cu sau fara litextractie (n=42),
dintre care 16 papilosfincterotomii endoscopice ,0arbe” si 2 duodenotomii suprapapilare in diverticulul parapapilar. In coledocolitiaza reziduala
(4), papilosfincterotomia endoscopicd a reprezentat rezolvarea definitiva. Din 39 pacienti ce au necesitat colecistectomizare, in 5 cazuri de lipsd a
calculilor in coledoc s-a intervenit peste 24-48 ore dupa Papilosfincterotomia endoscopica, 19 bolnavi suportand colecistectomie peste 3-4 zile dupa
decompresie. In 16 cazuri de mentinere a valorilor alaninaminotransferazei majorate, colecistectomia s-a practicat la diminuarea acestora, peste
18-26 zile de la decompresie, in perioada spitalizarii repetate.

Concluzii. Spitalizarea precoce, diagnosticul etiologic si un tratament argumentat in pancreatita acutd biliara are o influentd majord in evitatea
formelor severe de pancreatita si a complicatiilor acesteia. Diagnosticul in faza de debut a pancreatitei acute biliare este de preferintd in urmatoarea
consecutivitate: ultrasonografie complexd, fibroesofagogastroduodenoscopie, Rezonantd Magnetica Nucleara in regim Colangiografic. Tomografia
Computerizatd la aceastd etapd prezintd informatii net inferioare Rezonantei Magnetice Nucleare in regim Colangiografic. Colangiopancreatografia
endoscopicd are indicatii limitate in etapa diagnostica a pancreatitei acute biliare, fiind de mare utilitate in etapa curativ-interventionala. Tratamentul
conservativ constituie pilonul de baza in managementul initial in cazul pancreatitei acute biliare cu flux biliar pastrat. Fluxul biliar absent este
0 indicatie absolutd pentru decompresie biliard, premergdtoare tratamentului conservativ. 0 oportunitate de restabilire a fluxului biliar, in cazul
calculilor mici si stenozelor oddiene, este papilosfincterotomia endoscopicd,0arbd’, in cadrul careia sunt mai putine sanse pentru o pancreatita acuta
biliara recurenta. Colecistectomia are indicatii certe, neintarziate in evitarea recurentei pancreatitei acute biliare, insa pentru selectarea momentului
sunt necesare conditii speciale: restabilirea totald a fluxului biliar intern si regresarea completd a semnelor de inflamatie pancreatica si hepatica.
Cuvinte cheie: pancreatita acutd biliard, litiaza biliard, CPGR endoscopicd, colangiografie RMN, PST endoscopica, colecistectomie

Summary

Objectives. Existing studies show that acute biliary pancreatitis accounts for 35-60% of all cases of acute pancreatitis. Current concepts of diagnosis
and treatment set out in the literature, are diverse and, in some cases, even contradictory. The aim of the study was to analyze the experience of
diagnosis and treatment of patients with acute biliary pancreatitis and associated cholestatic jaundice.

Material and methods. This material represents a prospective clinical study, which included patients treated in the Municipal Clinical Hospital
,Saint Archangel Michael", in the period of 2006-2017 years. The results presented include the diagnostic and curative evaluation of 63 cases of acute
biliary pancreatitis associated with cholestatic colemia, selected from a total of 191 patients with mechanical jaundice syndrome, present in benign
complications of gallstones.

Results and discussions. The analysis showed the prevalence of females — 76.1%. Compared to other complications, acute biliary pancreatitis occurs
earlier in gallstones, in 6.4% without a known lithiasis history. The clinical diagnosis presented the features of acute pancreatitis combined with data
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on cholestatic colemia and variable cholangitis. Instrumental investigations reported: dilated choledochus with diameter >0.8cm in all patients, size
of the cephalopancreas >3.5¢m, choledocholithiasis (33 cases), absence of choledocholithiasis (30), papillitis with stenosis (16), papillitis without
stenosis (15) and parapapillary diverticulum (2). Laboratory data revealed elevated pancreatic enzymes in association with cholestasis and variable
hepatic cytolysis. The sequential treatment was used, with the primary solution of pancreatic symptoms and jaundice syndrome, with subsequent
cholecystectomy, which was performed in terms adapted to each case. Endoscopic papillotomy was in 4 cases of total absence of biliary flow. In the
presence of biliary flow, a complex drug treatment was instituted for 4-5 days, which in 32.1% was estimated with an obvious decrease in pancreatic
symptoms and restoration of biliary flow. In these patients, laparoscopic cholecystectomy was performed within 6-7 days of hospitalization. Another
44 patients required biliary decompression with or without litextractions — 42 endoscopic papillotomy, of which 16,,blind” endoscopic papillotomy
and 2 suprapapillary duodenotomies in parapapillary diverticulum. In residual choledocholithiasis (n=4) the endoscopic papillotomy was a definitive
solution. Out of 39 patients who needed cholecystectomy, in 5 cases of lack of stones in the choledochus, surgery was performed over 24-48 hours
after endoscopic papillotomy, and 19 patients underwent cholecystectomy more than 3-4 days after decompression. In 16 cases of maintaining the
increased alanine aminotransferase values, cholecystectomy was performed after reduction them in values, over 18-26 days after decompression in
repeated hospitalization.

Conclusions. Early hospitalization, etiological diagnosis and reasoned treatment in acute biliary pancreatitis have a major influence in avoiding
severe forms of pancreatitis and complications. Diagnosis in the early stages of acute biliary pancreatitis is preferably in the next sequence:
ultrasonography, Fibroesophagogastroduodenoscopy, Magnetic resonance imaging cholangiography. Computer Tomography at this stage presents
information clearly inferior to Magnetic resonance imaging cholangiography. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography has limited
indications in this diagnostic stage, being very useful in the curative-interventional stage. Conservative treatment is the basic pillar in the initial
management of acute biliary pancreatitis with preserved biliary flow. Absent biliary flow is an absolute indication for biliary decompression, prior
to conservative treatment. An opportunity to restore bile flow in small stones and oddian stenoses is,,blind” endoscopic papillotomy, in which there
is less chance of recurrent pancreatitis. Cholecystectomy has certain indications, not delayed in avoiding the recurrence of acute biliary pancreatitis,
but for the selection of time special conditions are necessary: total restoration of internal bile flow and complete regression of both pancreatic and

hepatic signs of inflammation.

Keywords: acute biliary pancreatitis, gallstones, ERSP, MRI cholangiography, endoscopic PST, cholecystectomy

Introducere

Incidenta globald a pancreatitei acute (PA) este evaluata
in mediu intre 5-80/100.000 locuitori si variaza in functie
de etiologie, vérsta, sex, areal, obiceiuri alimentare. Studiile
recente au demonstrat ca riscul pancreatitei acute la pacientii
cu litiazd biliard preexistentd este de 35 de ori mai mare decat
in populatia generala [1, 2]. Conform statisticilor, pancreatita
acuta biliara (PAB) reprezintd 35-60% din totalitatea cazurilor
de pancreatita acutd [3, 4]. A fost raportatd o incidentd mai
mare a puseelor de pancreaatitd acuta la pacientii cu litiaza
biliara multipla si calculi cu dimensiuni mici. Exista studii
care afirma cd microlitiaza nediagnosticata, in 80% cazuri
poate fi consideratd o cauzi a pancreatitei acute idiopatice
[5]. Relatatd ipotetic de Fitz (1889) si Opie (1901), conexiunea
anatomo-clinicd dintre litiaza biliard si pancreatita acutd in
timp a acumulat dovezi noi, argumentate si confirmate prin
metode moderne de diagnosticare [1]. Achizitiile actuale
de diagnostic, tratament si terapie intensiva, corelate cu
experienta acumulatd de-a lungul mai multor decenii de
observatie a bolii au stat la baza modificédrilor permanente ale
conceptiilor majore de diagnostic si tratament in patologie,
fiind adoptate de numeroase conferinte de consens (Marsilia,
1963 si 1984; Cambridge, 1983; Atlanta, 1992; Atlanta, 2000;
Cambridge, 2019). Ins3, indiferent de existenta ghidurilor
internationale (UK Guidelines 1998; IAP - Guidelines
2002; Ghidul Conferintei de Consens a Societatii Nationale
Franceze de Gastroenterologie, 2011 si 2019 WSES
Guidelines for the management of severe acute pancreatitis),
care au stabilit un algoritm de diagnostic si tratament,
numdrul de pacienti diagnosticati cu pancreatita acutd de
diferitd etiologie, inclusiv biliard, rimane mare si, conform
unor autori, prezinta o crestere semnificativa [6, 7, 8]. Acest
moment, cat si existenta unor conceptii diferite, iar, in unele
cazuri, chiar si contradictorii, in diagnosicul si tactica de
abordare a pacientilor cu pancreatitd acutd biliara, creaza
premise, ca problema sa rdmana permanent in discutie, in

cautarea de noi solutii si tehnici de rezolvare.

Studiul a avut ca scop analiza experientei diagnosticului
si tratamentului pacientilor cu pancreatitd acuta biliard si
icter colestatic asociat.

Material si metode

Studiul clinic prospectiv a cuprins pacientii tratati in
sectia de chirurgie a IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfantul
Arhanghel Mihail” (Chisindu), in perioada anilor 2006-2017.
Rezultatele expuse includ evaluarea unui lot de 63 cazuri
de pancreatitd acuta biliara asociatd cu colemie colestatica,
selectate din numirul total de 191 pacienti cu sindrom de
icter mecanic, prezent in complicatiile benigne ale litiazei
biliare. Au fost analizate cazurile curente, evaluate fisele de
observatie din baza de date a IMSP Spitalul Clinic Municipal
»Sfantul Arhanghel Mihail”. Cercetarea a fost efectuata cu
aviz pozitiv aprobat de Comitetul de eticd institutional.

Criterii de includere in studiu:

1. pacienti cu varsta > 18 ani;

2. pacienti cu litiazd biliara, pancreatitd acuti si colemie
colestatica;

3. acordul verbal pozitiv al pacientului;

Criterii de excludere din studiu:

1. pacienti cu litiazd biliard si sindrom icteric, fara date de
pancreatita acuta;

2. pacienti cu pancreatitd acuta cauzata de alti factori eti-
ologici;

3. refuzul verbal al pacientului de a fi inclus in studiu.

Parametrii de diagnostic etiologic si biologic pozitivi
al pancreatitei acute biliare asociate cu sindrom de icter
colestatic au intrunit:

« criterii clinice: anamnestic de litiaz4 biliara si colici bili-
are la debut, tablou tipic de pancreatita acuta la spitalizare,
prezenta icterului sclerelor si tegumentelor;

« sindrom biologic: baterii de teste caracteristice, ce au
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21-30 ani

31-40ani 41 50 ani

51-60 ani

61-70 ani 1-80 ani

Figura 1. Repartizarea pacientilor dupd vdrsta

relatat — amilazemie si lipazemie, amilazurie, valori elevate
ale leucocitelor, fibrinogenului, ureei serice si proteinei C
reactive (PCR) valori crescute ale bilirubinei serice din contul
fractiei directe, valori marcate ale alaninaminotransferazei
(ALAT), valori elevate ale fosfatazei alcaline, asociate cu
confirmare imagistica — calea biliara principald > 0.8cm.

A fost elaborat un chestionar, care a cuprins: rezultatele
examenului primar, cu evidentierea manifestarilor clinice
caracteristice, rezultatele investigatiilor de laborator si
instrumentale. Metodele de examinare paraclinici au inclus:
ultrasonografia (USG), fibroesofagogastroduodenoscopia
(FEGDS), colangiopancreatografia retrogradd endoscopica
(CPGR endoscopicd), Rezonanta Magneticd Nucleara in
regim colangiografic (colangiografia RMN), Tomografia
Computerizata (TC).

De asemenea, a fost analizatd metodologia de tratament:
tratamentul conservativ, metodele si etapele tratamentului
chirurgical aplicat, concretizarea momentului si volumului
interventiei si analiza rezultatelor postoperatorii precoce.
Datele fiecarui caz au fost inregistrate in cadrul unei fise
standardizate si procesate, utilizand programul MS Excel.

Rezultate

Analiza materialului relevd rata marcatd a sexului
feminin in patologie — 48 femei (76.1%) si 15 barbati (23,9%),
prezentdnd date coincidente cu cele existente in literaturd.
Vérsta medie a fost Xn+ES=53,19+1,79 ani. Prevalentd s-a
constatat in grupele de varsta 31-40 ani; 41-50 ani si 51-60

ani (Figura 1).

Patologii concomitente au fost prezente in 37(58.7%)
cazuri, la pacientii cu varsta peste 45 ani. In 26(41.3%) cazuri
pancreatita acutd biliara s-a declansat pe un teren neagravat.

Anamnesticul de litiazd biliard cunoscut a variat
Xn+ES=4.98+0.03 ani, in 4 cazuri patologia litiazica a fost
primar depistata, prezentand ca motiv de adresare un puseu
de dureri severe epigastrice dupa abuz alimentar. Conform
datelor studiului, toti pacientii au solicitat asistentd medicala
in primele 24-48 ore, manifestand un tablou clinic zgomotos
caracteristic: dureri pronuntate difuze epigastrice, greturi,
vome abundente (Tabelul 1).

Prezenta icterului muco-tegumentar la spitalizare a
impus utilizarea cidt mai precoce a metodelor paraclinice
de diagnostic in confirmarea sau infirmarea componentei
obstructive. Investigatiile instrumentale practicate in studiu
au relatat: coledocul dilatat cu diametrul (d) > 0.8cm la
toti pacientii, dimensiunile cefalopancreasului mai mari de
3.5cm, prezenta coledocolitiazei (n=33), absenta calculilor in
coledoc (n=30), papilodita stenozantd (n=16), papilitd fard
stenoza (n=14) si prezenta unui diverticul parapapilar (n=2).

USG ca metodd de prima intentie, efectuatd in primele
ore de spitalizare, nu a oferit permanent informatii ample
despre planseul hepato-bilio-pancreatic, in 22(35%)
cazuri fiind nevoie de examindri repetate. Datele obtinute
la USG au caracterizat detaliat litiaza biliard colecistica
cu informatii numai sugestive pentru litiaza caii biliare
principale, dimensiunile pancreasului au fost prezentate

Tabelul 1
Semne clinice evidentiate la pacientii inclusi in studiu
PAB si colemie colestaticd (n=63)
SEMNE CLINICE
n (%)
DURERE colicativd postprandiald in hipocondrul drept, cu extindere in centura si iradiere in 63 100%
omoplatul stang
ICTER ictericitate nepronuntata a teqgumentelor si sclerelor 59 93.66%
icter pronuntat al tequmentelor si sclerelor 4 6.34%
GRETURI 63 100%
FEBRA 14 22.22%
URINA COLURICA 63 100%
SCAUNE HIPOCOLURICE 63 100%
PRURIT CUTANAT 33 52.38%
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Figura 2. USG in diagnosticul PAB (1 — litiazd veziculard; 2 — cale biliard intrahepaticd dilatatd; 3 — cefalopancreas marit; 4 — coledoc dilatat)

mai frecvent la examenul repetat peste 24-48 ore. Diametrul
coledocului la pacientii din lotul de studiu a variat de la 0.8
la 1.2cm, Xn+ES=0.97+£0.079 c¢m, dimensiunile medii ale
cefalopancreasului Xn+ES=3.74+1.02 cm. Litiaza biliard
colecistica cu manifestari cronice a fost constatata in 58(92%)
cazuri, dintre care in 5(8.6%) cazuri — cu semne de hidrops
vezicular, colecistitd acutd ce a regresat sub tratament
conservativ — un caz (1,7%). La 4 pacienti cu un anamnestic
de colecistectomie recenta, la interval de timp de 3-6 luni, dar
spitalizati cu tablou cert de pancreatita acuta si icter, la USG
s-a constatat dilatarea caii biliare principale, care a confirmat
caracterul mecanic al icterului, insd coledocolitiaza nu a fost
vizualizata, fiind doar suspectata (Figura 2).

FEGDS a avut ca scop aprecierea particularitatilor struc-
turii anatomice ale papilei Vater si a fluxului biliar, fiind
efectuata la toti pacientii in primele 24-72 ore. Vizual, flux
biliar absent s-a inregistrat in 4(6.34%) cazuri, flux biliar
redus considerabil s-a constatat in 42(66,6%) cazuri, in
17(27.06%) cazuri fluxul biliar redus usor. O papild deformata
cu date de odita stenozanta s-a apreciat in 16(25,39%) cazuri,
date de papilita fira stenoza s-au evidentiat in 15(23.22%)
cazuri, prezenta unui diverticul parapapilar - 2(3,17%)
cazuri. Absenta totald a fluxului biliar a sugerat necesitatea
manevrelor imediate de drenare. In 40(63.4%) cazuri de
flux biliar redus, duodenoscopia a fost aplicatd repetat, peste
5-6 zile, la ameliorarea valorilor enzimelor pancreatice si
regresarea icterului, pentru a evalua fluxul biliar si starea
papilei Vater si pentru papilosfincterotomie ,0arbd” la
necesitate.

CPGR endoscopica a fost pe larg folositd in prima
etapd de studiu, fiind considerata, in acea perioadd, metoda
electiva de diagnostic a posibilei obstructii de cale biliard
principala §i ca o oportunitate de tratament minim invaziv.
Procedura a fost realizatd in 28 cazuri cu scop diagnostic
si curativ. Insa, numai la 15(53.57%) pacienti s-a constatat
prezenta litiazei coledociene, in alte 13(46.43%) cazuri calea
biliara a fost usor dilatatd, fard semne de coledocolitiaz.
In etapa a doua de studiu procedura a fost aplicatd la 8
pacienti numai cu scop curativ, pentru papilosfincterotomie
endoscopica (PST) cu litextractie postcolangiografie RMN,
care a prezentat calculi cu d >0.7cm, amplasati in portiunile
I-TIT ale coledocului. Am pledat pentru efectuarea procedurii
la micsorarea valorilor enzimelor pancreatice si cedarea
semnelor clinice de pancreatitd, dar cu mentinere de flux
redus biliar, constatat la FEGDS. Insa in 2 cazuri de absenti

totald a fluxului biliar, constatatd la duodenoscopie, manevra
afost practicatd in primele 2 zile de spitalizare. Pentru evitarea
recurentei puseelor de pancreatita post CPGR endoscopica,
in toate cazurile s-au adminstrat 5ml de 5-fluoruracil in
perfuzie in primele ore dupd procedura. Totusi, in 2 cazuri
s-au constatat semne de reactivitate pancreatica mai severa:
un caz post PST intr-o manipulatie efectuata la un pacient
cu flux biliar absent in primele 48 ore de la spitalizare, iar
altul - PST efectuati peste 4 zile de medicatie terapeutica. In
ambele cazuri puseul de pancreatita acutd recurenta a cedat
dupa tratamentul medicamentos.

Considerata actualmente drept standard de aur in studiul
permeabilitétii cdii biliare principale, colangiografia RMN
a fost practicatd in 35 cazuri. Procedura a relatat prezenta
litiazei coledociene in 19(54.2%) cazuri sia confirmat absenta
calculilor in calea biliard in 16(45.8%) cazuri. A expus
informatii ample despre fluxul biliar si coafectarea organelor
componente ale planseului hepato-bilio-pancreatic, eluci-
dind dimensiuni certe ale litiazei coledociene, dimensiunile
si structura cefalopancreasului cu sugestii de variante de
tratament: indicatii pentru decompresia biliara de urgenta
imediata sau in urgentd amanata (Figura 3).

Figura 3. Colangiografie RMN: obstructie completd a sfincterului Oddi prin calcul
biliar inclavat

TC a fost utilizata la 6(9.52%) pacienti in prima etapa a
studiului, avand ca indicatii informatii derizorii la examenul
USG. Evolutia pacientilor fira complicatii ale PAB a limitat
necesitatea acestei investigatii in studiu. In cadrul examinarii
s-au constatat dimensiunile si extinderea edemului
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pancreatic, starea tesuturilor peripancreatice, dilatarea caii
biliare principale si un caz de coledocolitiaza.

Examenul de laborator la spitalizare a relatat un sindrom
inflamator variabil cu valori medii ale leucocitelor sangvine
Xn+ES=10.24+0.43, valorile medii ale fibrinogenului
Xn+ES=4.4840.13 u/e, valorile medii ale ureei serice —
Xn+E=8.8+0.48 u/e, valorile medii ale proteinei C-reactive
(PCR) elevate. S-a constatat marcarea valorilor bilirubinei
serice din contul fractiei conjugate. Din investigatii am
constatat cd 18(28.57%) pacienti au prezentat valori
caracteristice formei medii de icter colestatic (101-200
mmol/l), in celelalte 45(71.43%) cazuri valorile au corespuns
formei usoare (20-100 mmol/l). Bilirubina totala a prezentat
valori medii Xn+ES=80.28+4.9 mmol/l, fractia directd
- Xn+ES=54.84+3.46 mmol/l. Fermentii de citoliza s-au
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estimat: ALAT - 289.62+9.49 u/e, Aspartataminotransferaza
(ASAT) - 105.34+7.21 u/e. Valorile medii ale componentei
enzimatice la spitalizare au fost considerabil marcate,
amilaza sangvina - XntES=164.97+9.75 u/e, lipaza
sangvind - Xn+ES=1406.5+117.8 u/e, amilaza in urinid -
Xn+ES=2258.25+146.8 u/e, nefiind in corelatie cu valorile
bilirubinei serice, ci cu valorile crescute ale leucocitozei
sangvine, ureei serice, PCR, fibrinogenului si a fermentilor
de citoliza. Valorile medii elevate ale fosfatazei alkaline
- XnxES=760.25£83.07 u/e au demonstrat componenta
colestaticd asociata (Figura 4). Studiul a confirmat ca,
nivelul elevat al parametrilor de laborator testati a fost in
corespundere cu datele clinice si rezultatele investigatiilor
instrumentale.

2258.2
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NG : \Q'a &
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Figura 4. Corelatia valorilor bateriilor de teste la pacientii din lotul de studiu la spitalizare

Coexistenta litiazei biliare, icterului colestatic si
pancreatitei acute au solicitat o determinare tactica
clara in oportunitatea de rezolvare. Am optat pentru
tratamentul secventional in etape, cu solutionarea primard
a simptomatologiei pancreatice si sindromului icteric,
care, la necesitate, a fost corijat prin interventii de drenaj
endoscopic (PST), cu colecistectomizare ulterioara. In acest
scop in cazul prezentei fluxului biliar, imediat dupa stabilirea
diagnosticului, a fost instituit un tratament medicamentos
complex pentru 4-5 zile. In 4 cazuri de absentd totald a
fluxului biliar s-a efectuat decompresia biliara de urgenta,
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premergdtoare sau concomitentd cu medicatia terapeutica.
Tratamentul medicamentos administrat a inclus: terapie
volemicd de reechilibrare si detoxicare, analgetice
(preferential antiinflamatoare nesteroide), spasmolitice,
inhibitori ai secretiei gastrice (preferential - inhibitori
ai pompei H* administrati parenteral), antisecretoare
pancreatice (sandostatind, octreotidd administrate in
doud prize, timp de 4-5 zile), antiproteazice (contrical
in doze de atac 4-5 zile), antibioterapie profilactica
(preferential cefalosporine generatia III). Rdéspunsul
terapeutic a fost semnificativ cu regresare evidenta clinica

Figura 5. Corelatia valorilor parametrilor biologici in colemia colestaticd in PAB dupd tratament conservativ
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si imagisticd a simptomatologiei de pancreatitd acuti la a
4-5-a zi In 59(93.64%) cazuri. Monitorizarea sindromului
biologic la a 5-a zi de tratament medicamentos a relatat
o descrestere evidentd a valorilor medii a parametrilor
studiati: leucocitoza - Xn+ES=8.38+0.32; fibrinogenul -
Xn+ES=3.83+£0.13 u/e; urea sericd - Xn+ES$=6.51%0.25
u/e; fosfataza alcalind - Xn+ES=337.91422.62 u/e;
bilirubina totaldi - Xn+ES=41.51+2.67 mmol/l; fractia
directd — Xn+ES=24.63+2.01 mmol/l; amilaza sangvind -
Xn+ES=74.6+2.64 u/e; lipaza sangvina - Xn+ES=606.5+37.8
u/e; amilaza in urind - Xn+ES=458.25+32.8 u/e; ASAT -
Xn*ES=59.66+5.69 u/e. Mai indelungat s-au mentinut elevate
valorile ALAT - Xn+ES=149.95+5.63 u/e (Figura 5). Ins3,
nu in toate cazurile medicatia terapeutica care a contribuit la
regresia simptomatologiei pancreatice, a constituit varianta
de rezolvare definitivd a colemiei colestatice.

In concordantid cu rezultatele investigatiilor instru-
mentale, pentru solutionarea sindromului de icter colestatic
persistent s-au practicat procedee endoscopice de drenare
biliard internd. Ameliorarea fluxului biliar prin PST a
fost utilizatd in 34 cazuri de coledocolitiaza, dintre care 7
bolnavi au prezentat concomitent stenoza a papilei Vater, iar
8 — oditd stenozanti in absenta coledocolitiazei. In 2 cazuri
de coledocolitiaza cu diverticul parapapilar s-a efectuat
duodenotomie endoscopicd suprapapilard cu litextractie
ghidati de CPGR endoscopicd. In prima etapi de studiu,
PST cu litextractie, ghidatd de CPGR endoscopicd, a fost
efectuatd in 15 cazuri de litiaza coledociana si in 3 cazuri
de oditd stenozantd in absenta coledocolitiazei. In etapa
a IT-a de studiu frecvent s-a practicat PST ,,0arbd’, aplicatd
la 11 bolnavi cu litiazd coledociana si calculi coledocieni
cu d <0.7cm apreciati la colangiografia RMN si 5 cazuri
de oditd stenozanta in absenta coledocolitiazei. PST cu
litextractie, ghidatda de CPGR endoscopica a fost efectuata
in 8 cazuri de litiaza coledociand cu calculi coledocieni
cu d >0.7cm. De obicei, PST s-a efectuat peste 5-6 zile de
tratament conservativ, la diminuarea valorilor elevate ale
parametrilor enzimelor pancreatice si ameliorarea clinica a
pacientilor. Ins3, in cele 4 cazuri de absenta totala a fluxului
biliar, constatata la duodenoscopie, manevra a fost exercitatd
in primele 24-48 ore si asociatd cu papilosfincterotomie si
litextractie imediatd. Procedura a fost ghidatd de CPGR
endoscopicd in 2 cazuri, in alte 2 cazuri de calcul inclavat
s-a efectuat o papilosfincterotomie ,o0arbd”. Datele de
evaluare au relatat cd in 2 cazuri de obstructie totald, unde
s-a practicat papilosfincterotomia imediatd, ghidatd de
CPGR endoscopica, ameliorarea pacientilor cu cedarea
manifestarilor pancreatice s-a constatat laa 7-a i, respectiv, la
a 11-a zi. Pacientii cu calcul inclavat si PST ,,0arb&d” efectuatd
in 2 cazuri au prezentat o regresare clinicd si paraclinicd a
simptomatologiei la a 6-a zi.

Rezolvarea definitiva a litiazei biliare, care poate fi cauza
majord a puseelor recurente de pancreatitd acutd biliara, a
fost practicatd in lotul de fatd diferentiat. Colecistectomia
laparoscopicd a fost optiunea prioritard, insa in 2 cazuri de
anatomie dificild a fost conversatd in interventie clasicd, fiind
asociatd cu drenare intraoperatorie a cdii biliare principale i
fistulografie postoperatorie la a 6-a zi. Criteriile de apreciere

a momentului colecistectomizarii au intrunit: cedarea
simptomelor clinice in asociere cu diminuarea parametrilor
biologici pancreatici si hepatici dupé tratamentul coservativ
si manevrele de decompresie biliara. O importanta deosebita
aprezentat modificarea valorilor ALAT, care a fost indicatorul
de baza in oportunitatea chirurgicald in aceeasi etapa de
spitalizare, sau la spitalizarea repetatd. Numai in 19(32.1%)
cazuri tratamentul conservativ administrat a prezentat o
diminuare evidenta a simptomatologiei afectiunii pancreatice
si restabilirea unui flux biliar adecvat constatat la FEGDS
de control. La acesti pacienti colecistectomia laparoscopicé
a fost efectuatd la interval de 6-7 zile de la spitalizare. Alti
44 bolnavi au necesitat decompresie biliara cu sau fira
litextractie — 42 PST endoscopice, dintre care 4 aplicate pentru
coledocolitiazd reziduald si 2 duodenotomii suprapapilare
in cazul pacientilor cu diverticul parapapilar. Din acesti 39
pacienti, ce au necesitat colecistectomizare, in 5 cazuri de
lipsé a calculilor in coledoc s-a intervenit peste 24-48 ore
dupé PST, iar 19 bolnavi au suportat colecistectomie peste 3-4
zile dupd decompresie. In 16 cazuri de mentinere a valorilor
ALAT majorate, colecistectomia s-a practicat la diminuarea
acestora, peste 18-26 zile de la decompresie in spitalizarea
repetatd. Indiferent de termenii colecistectomizérii, piesele
operatorii au demonstrat microlitiaza multipla colecisticd in
majoritatea cazurilor.

Durata medie la spitalizarea primard a fost de
Xn+ES=15.83+£0.39 zile, la spitalizarea repetatd -
Xn+ES=7.39+0.32 zile. Dintre complicatiile postoperatorii
precoce s-au constatat 2 cazuri de pancreatitd acuta recurenta
post PST endoscopica, care au cedat dupd tratamentul
medicamentos. Decese in lotul de studiu nu s-au inregistrat.

Discutii

Pancreatita acutd reprezintd o inflamatie nespecifica,
polietiologicd a pancreasului exocrin, asociata cu leziuni ale
celulelor acinare, cu un raspuns inflamator local si sistemic.
Fiind expusd si studiatd ca o entitate nozologicd separata, in
una dintre formele sale etiologice, cu o pondere de 35-60%,
pancreatita acutd, de fapt, poate fi o complicatie evolutiva a
litiazei biliare [1, 9]. PAB nu are o limita stricta de varsta, dar,
in conformitate cu datele existente, incidenta maxima este
caracteristicd incidentei litiazei biliare si se intilneste mai
frecvent in decadele V si VI de viata [8]. Comparativ cu aceste
date, frecventa patologiei in studiul de fata este prezenta in
grupe mai tinere de varstd cu prevalenta in decadele IV si V.

Este considerat, ca PAB este o consecintd a unei colici
biliare si este indusa de refluxul bilei infectate sau neinfectate
in canalul pancreatic, ca rezultat al unei obstructii tranzitorii
a ampulei Vater in cadrul deplasarii calculilor biliari in
coledoc. Dintre factorii predispozanti dereglirii pasajului
biliar mai frecvent sunt enumerati: litiaza colecisticd cu d
<5mm, variatii anatomice ale papilei Vater, forme particulare
de confluentd a ductului biliar §i pancreatic, stenoze papilare,
diverticuli parapapilari, etc [10].

Cresterea presiunii in cdile biliare si pancreatice activeaza
cascada de enzime proteolitice digestive, producand activarea
tripsinei cu autodigestia parenchimului pancreatic. Acest
mecanism este considerat a fi ,,teoria clasicd a tripsinei”. Ins3,
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recent a devenit controversat, odatd cu demonstrarea ipotezei
cé factorul nuclear kappa B (NF-kB) este activat in celulele
acinare independent de prezenta tripsinei. Actualmente,
ambele mecanisme sunt considerate cauze de eliberare a unei
cantitdti masive de enzime pancreatice active, ce provoaci
digerarea pancreasului, evoludnd spre o gamid largd de
complicatii locale si sistemice, ce poate duce in forme severe
la insuficientd multipld de organ [11, 12].

Diagnosticul PAB include diagnosticul pozitiv de
pancreatitd acuta, diagnosticul etiologic si diagnosticul de
gravitate [13]. Diagnosticul pozitiv de pancreatitd bazat pe
semne clinice caracteristice si elevarea fermentilor pancreatici
constituie primul indiciu de afectiune a pancreasului.
Investigatiile instrumentale, insd, prezintd o specificitate
si sensitivitate diferitd la etapa precoce de spitalizare a
pacientului. Chiar si TC, fiind consideratd investigatia de
electie in diagnosticul de gravitate a pancreatitei, la aceastd
etapa nu prezintd un tablou concludent atat in depistarea
cauzei, cat si in posibila evolutie a procesului.

Diagnosticul etiologic in PAB, la aceasta etapd, are o
importantd determinantd in selectarea corectd a unei atitudini
medico-chirurgicale. Cert este faptul cd aproximativ 3/4
dintre pacienti prezintd la adresare un anamnestic de litiaza
biliara veziculard. Aceasta nu inseamnd insd cd etiologia
pancreatitei este totdeauna biliara. De multe ori in practicd
se intdlnesc cauze mixte, mai frecvent asocierea litiazei
cu etilismul cronic, care impune dificultiti in aprecierea
statistica a repartitiei PA pe etiologii strict definite [14, 15].

De asemenea, conform literaturii de specialitate, in
8-40% cazuri este mentionatd prezenta semnelor clinice de
pancreatita acutd drept prima manifestare a litiazei biliare
[2]. In studiul de fatd pacientii care nu au relatat antecedente
de litiaza si colici biliare au constutuit 6.4%, in cazul acestor
bolnavi prioritare in diagnostic au fost semnele clinice si
rezultatele investigatiilor paraclinice. Manifestarile clinice
caracteristice pacientilor cu PAB sunt in corelatie cu timpul
scurs de la debutul bolii pand la spitalizare. Dependent
de timpul trecut de la debutul colicii biliare si localizarea
calculului migrat, la spitalizare pacientii se prezinta cu un
tablou zgomotos de PAB, manifestarile biliare fiind insd
variabile. Poate fi constatata: o colestazd reziduald datorata
migrarii unui calcul mic cu consecinte de edem pancreatic,
o colestazd stabila datorata persistentei calculului in ciile
biliare, care, totodata, poate asocia colangité si, foarte rar,
absenta semnelor de colestaza. Lipsa colestazei in primele
48 ore de la debut pune sub intrebare etiologia biliara a
pancreatitei acute [5].

Inlotul de studiu toti pacientii au fost spitalizati in termeni
de 24-48 ore de la debut si au prezentat un tablou clinic
tipic de pancreatita acutd asociat cu icter colestatic variabil
siin 22,2% - cu colangita. Colestaza a fost confirmatd prin
elevarea unor parametri stiuti: Fosfataza alcalind elevata,
bilirubina sericd din contul fractiei directe, insd au fost
evidentiate si valori mérite ale ALAT, care caracterizeazd mai
frecvent un sindrom hepatocitolitic. In literatura ALAT > de
3 ori decat limita superioara a normei este cunoscut drept un
factor predictiv pozitiv de PAB [16, 17].

Pana in prezent raméne neclar mecanismul prin care
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transaminazele cresc in PAB. Mossberg si Ross (1963) au
propus trei ipoteze pentru a explica elevarea enzimelor
hepatice in PAB: a) patrunderea in sange a ALAT si ASAT
in cazul maririi presiunii intraductale in staza biliard; b)
prezenta unui mecanism de dirijare a cresterii ALAT, odata
cu cresterea productiei de enzime pancreatice si ¢) secretia
crescuta de transaminaze de catre hepatocite ca raspuns la
presiunea intrabiliara crescutd [18].

In studiu s-a constatat o corelatie in cresterea conco-
mitenta a nivelului enzimelor pancreatice, nivelului ALAT si
numdrului de leucocoite, valorilor fibrinogenului si PCR, cét
siinvolutia mai tardivd a ALAT, in cazul asocierii sindromului
inflamator, indiferent de aplicarea decompresiei biliare.
Consideram ca hepatita-satelit, apdruta la acesti pacienti,
contribiue la instalarea unei colestaze intracelulare, care
mentine conditii pentru o secretie crescuta a transaminazelor
si o involutie mai tardivd a valorilor ALAT. Acest moment
ne-a sugerat ideea de a utiliza nivelul ALAT nu numai ca
un nivel predictiv de PAB, dar si drept indice predictiv in
alegerea momentului colecistectomiei, deoarece persistenta
hepatocitolizei prezinta impact sever in posibilitatea aparitiei
complicatiilor hemoragice intra- si postoperatorii.

Conform literaturii, investigatiile instrumentale detin un
rol major in diagnosticul si prognosticul evolutiv al PAB [19,
20]. Din pdcate, in faza initiala a PAB, USG hepato-biliara,
folositd ca metoda de primd intentie de diagnostic, prezintd
o sensibilitate de 20-30% in depistarea coledocolitiazei,
venind numai cu date sugestive pentru dilatarea ductului
biliar. De asemenea, TC prezinti o sensibilitate de 40%, insa
CPGR endoscopica si colangiografia RMN - 80-98% [20-
24]. Totodatd, in multiple cazuri, calculii intraductali nu sunt
depistati nici in una dintre investigatiile mentionate, insd
existd anamnestic de colicd biliara, litiaza biliara colecisticd
confirmata si date clinice de pancreatita acuta [25, 26].

In studiul de fati, USG, de asemenea, a prezentat o
sensibilitate redusa in diagnosticul litiazei caii biliare
principale, dar cu evidentiere la examenul primar sau repetat
a mdririi in dimensiuni a cefalopancreasului. Datele USG de
dilatare nesemnificaticd a caii biliare (de la 0.8 la 1.2cm) in
lotul pacientilor cu PAB evaluat, sunt in favoarea microlitiazei
drept cauza etiologicd, insd literatura prezinta informatii:
cd “dilatarea caii biliare principale in PAB nu totdeauna se
datoreazd prezentei unui calcul in calea biliara, dar mai poate
fi sustinutd de edemul pancreatic sau de inflamatia papilei
duodenale cu sau fara stenozare a sfincterului oddian” [27],
confirmate, de asemenea, in studiu, prin examene conexe.

CPGR endoscopicé si colangiografia RMN, utilizate in
studiu, au confirmat absenta calculilor in coledoc in 43%
cazuri. Rata de sensibilitate diagnostica a ambelor proceduri,
pentru evidentierea litiazei coledociene, a fost similara,
insd involutia manifestérilor clinice pancreatice si valorilor
amilazei serice dupa CPGR endoscopici a fost de 5.38+0,34
zile, iar dupd colangiografia RMN - 4,89+0,39 zile. Diferenta
statistici este semnificativd t=0.94 (p>0,05). Totodata,
post CPGR endoscopica s-au constatat date de acutizare a
pancreatitei in 2 cazuri, iar dupa colangiografia RMN -
complicatii absente.

Studiile clinice randomizate existente care abordeazd
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pancreatita biliara sunt interpretate de unii autori pentru a
sustine CPGR endoscopicd timpurie in pancreatita biliara.
Este expusa utilitatea si siguranta procedurii de rutind in
diagnosticul coledocolitiazei existente in PAB, care serveste
si ca metodd de tratament. Desi studiile abordeaza aspecte
importante ale problemei, analiza minutioasd a acestora
nu demonstreazd nici un beneficiu dovedit al procedurii in
absenta obstructiei totale si colangitei asociate [28, 29, 30,
31].

Expunem pentru discutii conceptia folosirii colangio-
grafiei RMN ca metodd de diagnostic de primd linie la
pacientii cu nivelul crescut al fermentilor pancreatici si
icter colestatic, deoarece procedura nu prezintd conditii
pentru agravarea autolizei pancreatice si datele prezentate
de investigatie vizeazd nu numai cdile biliare, ci si date de
structurd anatomici pancreatici si parapancreatici. In
plus, sustinem opinia propusd de Okan si coautorii (2012)
de utilizare a colangiografiei RMN in scopul reducerii
efectuarii inutile a CPGR endoscopice, care este cunoscuti
ca o investigatie invazivd, una dintre complicatiile severe ale
céreia este si pancreatita acuta [24].

Pentru evaluarea fluxului biliar si vizualizarea papilei
Vater, consideram utila FEGDS drept manevra tehnica mai
simpld, insd cu un volum mare informativ, care nu necesita
o pregatire speciald a pacientului, dar poate fi utilizata drept
un indiciu in necesitatea imediata a decompresiei biliare sau
posibilitatii continudrii tratamentului conservativ.

Majoritatea pacientilor cu PAB prezintd forme usoare
de pancreatitd si sunt, de obicei, recuperati fird complicatii
semnificative [32]. Conform criteriilor de severitate, utilizate
in studiul de fatd: scorul Glasgow simplificat, lipsa com-
plicatiilor locale si absenta criteriilor pozitive de insuficientd
de organ, toti pacientii din esantionul de studiu au prezentat
date de pancreatita acutd in forma usoara. Este cunoscut insd
cd 15-30% dintre pacienti fac episoade de pancreatitd severa,
care necesitd un tratament multidisciplinar [27]. Este stiut cd
un tratament argumentat i instituit la timp poate ameliora
semnificativ evolufia ulterioard a bolii. In cazul unui
pacient cu PAB, ce prezintd semne de colemie colestatica,
acesta va include rezolvarea a trei probleme majore: a)
tratamentul pancreatitei acute; b) restabilirea fluxului biliar
si ¢) inldturarea factorului cauzal - tratamentul definitiv al
litiazei biliare. De aceea, terapia medicamentoasd, momentul
operator, tipul si amploarea interventiei chirurgicale raman
in continuare probleme de discutie.

Ameliorarea drenajului intern biliar si stoparea autolizei
pancreatice rdman a fi prerogative primare dominante in
tactica de tratament. Tratamentul conservativ medicamentos
complex al pancreatitei acute, in cazul unui flux biliar pastrat,
de reguld, conduce la remisia totald clinicd a inflamatiei
pancreasului in majoritatea cazurilor, lucru demonstrat si in
studiul de fatd, in care nu s-au constatat complicatii evolutive
pancreatice. Acest tratament, insi, dependent de caz si
conditii anatomice, poate fi insuficient pentru restabilirea
totald a fluxului biliar, unde, mai frecvent, este necesard
o asociere cu drenajul biliar intern prin PST. 70% dintre
pacientii inclusi in studiu au fost supusi unei decompresii
biliare interne prin PST.

Rédmén insa discutabili termenii de efectuare a procedurii.
Unii autori sustin, ca aceastd atitudine aplicata in primele
24-48 ore de la spitalizare, fiind asociata cu un tratament
conservativ patogenetic al pancreatitei, are priorititi in
reducerea incidentei pancreatitei recurente in primele 6
saptamani, servind drept o alternativé colecistectomiei [33].
Chang si colab. (2000) pledeazd pentru o PST timpurie
efectuatd in timpul CPGR endoscopice la pacientii cu PAB,
indiferent de forma clinica [34]. Moretti si colab. (2008)
sustin ca PST in primele 48 ore este benefici numai in
cazul pacientilor cu PAB severa, contribuind la micsorarea
complicatiilor evolutive pancreatice [35]. Publicatiile recente
recomandd CPGR endoscopici cu PST in primele 24-48 ore
numai in cazul unei dovezi clare de litiaza coledociand sau
colangitd severa [36, 37, 38].

Considerdm céd absenta totald a fluxului biliar este o
indicatie absolutd pentru PST precoce. Prezenta fluxului
biliar la duodenoscopie prezintd indicatii pentru continuarea
tratamentului conservativ, pand la ameliorarea constantelor
pancreatice cu PST ulterioara la necesitate. Am practicat PST
precoce in cazul absentei totale a fluxului biliar, constatata
numai la 6,2% dintre bolnavii din lot. In cazul calculului
vizibil inclavat, am pledat pentru o papilosfincterotomie
»0arbd’, fard CPGR endoscopicd, care a prezentat avantaje
in involutia mai rapidd a simptomatologiei pancreatice. La
ameliorarea simptomatologiei clinice si biologice pancreatice
la a 5-6-a zi de tratament conservativ, necesitatea PST
a fost constatatd dupa evaluarea rezultatelor FEGDS si
colangiografiei RMN. Ne-am axat pe postulatul cd in cazul
prezentei microlitiazei, dezobstructia spontand a cailor
biliare, in cadrul tratamentului medicamentos administrat,
este posibila in 71-88% cazuri in primele 48 ore de la debutul
PAB, fird modificari in evolutia patologiei [25]. Prezenta
unui calcul coledocian >7mm constatat la colangiografia
RMN, a servit drept indicatie pentru CPGR endoscopici cu
PST. Aprecierea odditei stenozante fira litiaza sau a calculilor
sub 7mm au prezentat conditii pentru PST ,,0arbd’, pe care
o consideram o procedura de prima alegere pentru evitarea
puseelor de pancreatitd recurenta.

In literatura existd un consens clar ci, pentru prevenirea
puseelor de recurentd, pacientii cu PAB trebuie si fie supusi
colecistectomizdrii. Cu toate acestea, momentul optim
al operatiei rdméne controversat. Unul dintre conceptele
acceptate de tratament ale PAB, atit a formelor usoare,
cat si a celor severe, este tratamentul conservativ pana la
ameliorarea totala clinicd si rezolvarea complicatiilor locale
ale pancreatitei, cu recomandari de colecistectomizare
peste 6-8 saptaméni [39, 40]. Un alt concept recomanda
colecistectomia laparoscopicd in primele 48-72 ore
de spitalizare, indiferent de forma PAB, mentionind
avantajele interventiei prin eradicarea complicatiilor biliare,
posibilitatea drendrii spatiului peripancreatic si drept o
modalitate de drenare miniinvazivi a ciilor biliare. In ceea
ce priveste litiaza coledociani, aceasta poate fi rezolvatd
concomitent cu colecistectomia laparoscopicd sau prin
sfincterotomie endoscopici postoperatorie [41, 42]. Insi
aceasta abordare, ca si PST in cadrul CPGR endoscopice
precoce, poate dezvolta in continuare inflamatie pancreatica,
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ce poate evolua spre necrozd pancreaticd si/sau insuficientd
de organ, ambele considerate drept contraindicatii pentru
interventii chirurgicale timpurii [43]. De asemenea, Kelly
si Wagner (1988) sustin cd colecistectomia in termene de
pana la 72 ore va fi asociatd cu o disectie dificild, mai multe
complicatii chirurgicale posibile si o ratdi mai mare de
conversie la chirurgia deschisa [44]. Ultimele recomandari
prezente in studii sustin cd colecistectomia trebiue sa
fie efectuata in cursul primei spitalizari, de reguld dupi
remisia clinicd si biologicd a episodului acut de PAB in
termene de 5-10 zile [36]. Insi, existi si autori care sustin ci
colecistectomia in timpul aceleasi spitalizari poate fi asociatd
cu dificultiti tehnice majore [45]. Metaanalizele ultimilor
ani prezintd informatii c¢d majoritatea chirurgilor preferd
colecistectomia cu intervale sau colecistectomia aménata, cu
indoieli referitoare la eficacitatea si siguranta colecistectomiei
timpurii [46].

Urmand recomandarile internationale si bazandu-ne
pe experienta proprie, considerdm céd colecistectomia de
preferinta laparoscopicd, trebuie si fie efectuatd neintarziat
dupé accesul de PAB, insd, pentru selectarea momentului
operator, sunt necesare conditii speciale: restabilirea totala
a fluxului biliar intern si regresarea completa a semnelor
de inflamatie atdt pancreatice, cit si hepatice. Am pledat
pentru individualizarea momentului colecistectomizdrii in
functie de caz si conditii. Desi toti pacientii din studiu au
fost spitalizati in primele 48 ore de la debut si au prezentat
date de PAB forma usoari, evoluand in timp fird complicatii
severe, numai in 32.1% cazuri colecistectomia a fost posibild
de efectuat in termene de 7-8 zile de la spitalizare, in alte
45.8% - la 9-16 zile de la spitalizare, dupa decompresie
biliara in prima etapa. In 27.1% cazuri, insa, colecistectomia
a fost posibild in spitalizarea repetatd, la ameliorarea totald
a inflamatiei pancreatice si hepatice. Aceastd atitudine ne-a
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permis sd ocolim evolutia severa a PAB cu o morbiditate
scazutd de 3.4% si mortalitate nula.

Concluzii

Pancreatita acutd biliara este o urgentd medico-
chirurgicald complexa, care, in lipsa unui diagnostic etio-
logic imediat si a unei atitudini terapeutice argumentate,
poate evolua in complicatii atat pancreatice, cat si biliare.
Spitalizarea cit mai precoce a pacientilor cu PAB are o
influenta majora in evitatea formelor severe de pancreatita.
Diagnosticul clinic dual recunoaste un tablou de pancreatitd
acutd combinat cu date de colemie colestatica si colangita.
Diagnosticul de laborator evidentiazd elevarea enzimelor
pancreatice in asociere cu colestaza si citoliza hepatica
variabila. Confirmarea imagisticd a diagnosticului in fazd de
debut a PAB este de preferintd in urmitoarea consecutivitate:
USG, FEGDS, colangiografie RMN. TC la aceastd
etapa prezintd informatii net inferioare colangiografiei
RMN. CPGR endoscopica are indicatii limitate la etapa
diagnostica a PAB, fiind de mare utilitate in etapa curativ-
interventionald, in cazul litiazei coledociene confirmate si
angiocolitei asociate. Tratamentul conservativ constituie
pilonul de baza in managementul initial in cazul PAB cu flux
biliar pastrat. Fluxul biliar absent este o indicatie absoluta
pentru decompresie biliara, premergitoare tratamentului
conservativ. O oportunitate de restabilire a fluxului biliar
la regresia simptomatologiei pancreatice, in cazul calculilor
mici si a stenozelor oddiene, este PST ,0arbd” in cadrul
cdreia sunt mai putine sanse pentru o pancreatitd recurenta.
Colecistectomia are indicatii certe, neintarziate in evitarea
recurentei PAB, insa, pentru selectarea momentului operator,
sunt necesare conditii speciale: restabilirea totald a fluxului
biliar intern si regresarea completd a semnelor de inflamatie
pancreaticd si hepatica.
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Rezumat

Obiective. Studierea markerilor genetici proinflamatori ai artritei psoriazice si importanta diagnosticului precoce a acesteia.

Materiale si metode. Studiul actual a inclus 104 pacienti cu artritd psoriazica. Diagnosticul de artritd psoriazica a fost stabilit in baza avizului de
specialitate a doi reumatologi calificati, evaluarea totala a manifestarilor individuale ale bolii, precum si criteriile general acceptate pentru artrita
psoriazica CASPAR.

Rezultate. Primul grup a constat din pacienti cu artritd psoriazicd precoce cu o duratd a bolii mai micd de 2 ani (n=51), al doilea — artritd psoriazica
tardivd, in care durata bolii a fost mai mare de 2 ani (n=53). In grupul principal, comparativ cu grupul de control, s-a constatat o crestere a frecventei
HLA - B13, B16 (38) 5i B27 (23,2%, 23,2% si, respectiv, 20,2%, iar in grupul de control 10%, 4,7% si 7,3%, respectiv). A existat o tendinta de reducere
a frecventei antigenului B7 la pacientii cu artrita psoriazica in comparatie cu grupul de control (12,1% si, respectiv, 21,3%, p=0,09).

Discutii. Debutul psoriazisului la o varstd frageda a fost asociat cu HLA-B13 (OR=3,29; p<0,001). Frecventa de detectare a antigenului B38 (subtipul
HLA-B16) a fost crescutd in toate stadiile radiologice ale artritei psoriazice si a fost de — 16,4% in stadiul I-IIA, 25% — in IB, 40,9% — in lI-IV,
comparativ cu 8,7% in grupul de control, in timp ce puterea conexiunii asociative a crescut cu o crestere a severitafii distrugerii articulatiilor.
Concluzii. Alela B16 (38) este conjugata cu variante poliartritice si interfalangiene distale ale sindromului articular, precum si artritd eroziva, B13 —
cu varianta interfalangiana distala si B27 — cu varianta poliarticulard si spondiloartrita. Riscul de psoriazis a o varstd tandrd este asociat cu HLA-B13
sila 0 varstd mai inaintatd cu HLA-B27.

Cuvinte cheie: artrita psoriazicd, alele HLA, markerii imunogenetici

Summary

Objectives. The study of pro-inflammatory genetic markers of psoriatic arthritis and its importance in early diagnosis.

Materials and methods. The current study included 104 patients with psoriatic arthritis. The diagnosis of psoriatic arthritis was established on the
basis of the specialized opinion of two qualified rheumatologists, the total evaluation of the individual manifestations of the disease, as well as the
generally accepted criteria for CASPAR psoriatic arthritis.

Results. The first group consisted of patients with early psoriatic arthritis with a duration of the disease less than 2 years (n=51), the second —
tardive psoriatic arthritis, in which the duration of the disease was more than 2 years (n=53). In the main group, compared to the control group,
there was an increase in the frequency of HLA - B13, B16 (38) and B27 (23.2%, 23.2% and 20.2%, respectively, and in the control group 10%, 4.7%
and 7.3%, respectively). There was a tendency to reduce the frequency of B7 antigen in patients with psoriatic arthritis compared to control group
(12.1% and 21.3%, respectively, p=0.09).

Discussions. The onset of psoriasis at an early age was associated with HLA-B13 (OR=3.29; p<0,001). The detection frequency of B38 antigen
(subtype HLA-B16) was increased at all radiological stages of psoriatic arthritis and was — 16.4% in stage I-lIA, 25% — in 1IB, 40.9% — in Ill-IV
compared to 8.7% in the control group, while the strength of the associative connection increased with an increase in the severity of joint destruction.
Conclusions. The allele B16(38) is conjugated with polyartritic and interphalangeal distal variants of the joint syndrome, as well as erosive arthritis,
B13 - with the distal interphalangeal variant and B27 - with polyarticular variant and spondyloarthritis. The risk of psoriasis at a young age is
associated with HLA-B13 and at an older age with HLA-B27.

Keywords: psoriatic arthritis, HLA alleles, immunogenetic markers

Introducere

Artrita psoriazicd (APs) se prezinta ca o boald inflamatorie
articulara cu potential distructiv si invalidizant, asociatd de
cele mai multe ori psoriazisului cutanat, desi tabloul clinic
poate decurge si fard afectarea acesteia in 35% de cazuri [1].

Incidenta APs la nivel international atinge pragul de
20%, iar la momentul de fatd aceasta continue si prezinte

o provocare de diagnostic si tratament. In ultimul deceniu,
studiile epidemiologice au demonstrat cd artrita psoriazicd
este asociatd cu un risc major de mortalitate. Diagnosticul
precoce este important pentru a preveni invaliditatea
functionald pe termen lung si pentru a asigura un
management adecvat, fara ca aceasta sa conduca la aparitia
afectdrilor articulare mutilante [2, 3].
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Prevalenta artritei psoriazice e evidentiatd la intervalul
de varsta 20-50 ani, iar ambele sexe sunt afectate egal. Din
pédcate nu existd date despre profilaxia primard, deoarece
nu este cunoscutd etiologia exactd a acestei afectiuni. Se
realizeazd asa-numita profilaxie secundard, cea axatd pe
prevenirea deteriorarii stérii pacientului dupd debutul bolii,
menitd sd mentind capacitatea functionald a articulatiilor si
sd incetineascd progresia APs [3, 4].

APs, de obicei, are o evolutie violentd cu progresie spre
mutilare osteo-articulara. APs are o tendinta de recidive,
in special cu procese inflamatorii oculare si urogenitale.
Mortalitatea este provocata, preponderent, de afectarea car-
diacd specificd. Fiind o boald cronica progresivi a sistemului
musculo-scheletal, care afecteaza 0,1-1% din populatia
generald si ~20% dintre pacientii cu psoriazis [5, 6].

Existd diferente semnificative in estimarile epidemiologice
intre studii, probabil legate de diferentele metodologice si
geografice. In timp ce majoritatea studiilor aratd o crestere
a prevalentei in ultimii ani, totusi, subdiagnosticul APs
persistd [2, 7]. APs apare, de obicei, la varsta de 40 pana la
50 de ani, dar boala debuteaza atat la copiii mici cat si la
pacientii varstnici [3, 7, 8]. Psoriazisul vulgar este cel mai
frecvent tip de psoriazis asociat cu APs. O mica proportie
(4-5%) din cazurile date sunt legate de psoriazisul gutat si
pustular [9-11]. Raportul barbati-femei este de la 0,7:1 la
2,1:1. Aproximativ 10-37% dintre pacienti au boli de piele
si articulatii simultan afectate, iar 6-18% dintre pacienti au
artritd premergatoare psoriazisului [12, 13].

Observatiile clinice au demonstrat cd numai 5% dintre
bolnavi dezvolta artrita deformant, iar 97% dintre ei, intr-o
perioadd de 10 ani, au lipsit de la munca mai putin de un
an. Fiind o boala cu afectare multiorganicd, aceasta afecteazd
pacientii atét fizic, ct si psihologic. Cea mai mare prioritate
revine ameliorarii durerii, dar si capacitétii de a functiona si
participa la viata sociala [6, 10, 12].

Distructia articulara, evidentiata la rezultatele radio-
grafiei, reprezinta o problemd semnificativd pentru pacientii
care suferd de artritd reumatoidd sau artritd psoriazica.
Aparent ireversibil si frecvent progresiv, procesul de
distructie articulara precedd tabloul clinic al patologiei.
Cu toate acestea, nu toti pacientii sunt susceptibili de a
dezvolta artrita reumatoida si psoriazica. Prin urmare, este
important de a identifica acest tip de pacienti pentru a initia
un tratament agresiv cat mai curand posibil, pentru a preveni
potentialele leziuni ireversibile ale articulatiilor interesate [2,
9, 14].

Este clar ca un biomarker genetic, care ar putea prezice
leziunile articulare intr-un stadiu incipient ar veni in spri-
jinul unei tactici de tratament adecvate si individualizate.
Desi multi biomarkeri genetici au fost raportati in literatura
de specialitate pentru artrita reumatoida si psoriazica, relativ
putini au ajuns in utilizarea clinica, iar numarul acestora
ramane stagnat deja pentru o perioada indelungata.

Scopul studiului a fost studierea markerilor genetici
proinflamatori ai artritei psoriazice si importanta diagnos-
ticului precoce al acesteia.

Obiectivele studiului au fost urmatoarele:

1. Studierea expresiilor clinico-paraclinice ale artritei
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psoriazice in etapa precoce si tardiva a bolii;
2. Cercetarea markerilor genetici proinflamatori cu rol in
diagnosticul precoce al artritei psoriazice;
3. Aprecierea valorii metodelor imagistice in diagnosticul
precoce al artritei psoriazice.

Material si metode

Studiul actual a inclus 104 pacienti cu APs care au fost
internati in sectiile de reumatologie si artrologie ale IMSP
Spitalul Clinic Republican “Timofei Mosneaga” din anul
2019 pana in 2022 (Aviz favorabil al Comitetului de Eticd
a Cercetarii la nr.21 din 21.12.2019). Diagnosticul de APs a
fost stabilit in baza avizului de specialitate a doi reumatologi
calificati, evaluarea totald a manifestirilor individuale ale
bolii, precum si criteriile general acceptate pentru APs
CASPAR [3, 12, 14]. Principalele semne ale criteriilor
CASPAR includ artrita, spondilita sau entezita.

Criteriile moderne general acceptate au fost utilizate
pentru a analiza activitatea inflamatorie, inclusiv NAD, NAT,
indicele combinat DAS28 siindicele de activitate al spondilitei
BASDAL Scala vizual-analogicd (SVA) a fost utilizata pentru
evaluarea subiectivd a durerii de cétre pacient. Sindromul
cutanat a fost evaluat folosind indicele PASI de activitate si
prevalenta psoriazisului [2, 6, 10, 11].

De asemenea, au fost luate in considerare semne foarte
sensibile de APs, cum ar fi artrita digitald (deteriorarea a trei
articulatii ale unui deget) si dactilita (ingrosarea difuzd a
intregului deget). La evaluarea dactilitelor, s-a acordat atentie
localizdrii degetelor afectate (maini si/sau plante), numéarului
(dactilitei multiple > 3), precum si duratei procesului
inflamator (evolutie acuta < 3 luni, cronicd > 3 luni.).

La evaluarea entezopatiei a fost utilizat scorul entezitei
MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score)
[12, 13, 14]. Punctajul maxim a fost de 13 puncte. Durerea
a fost, de asemenea, luata in considerare in regiunea
aponevrozei plantare.

Studiile parametrilor clinici generali, biochimici ai testelor
de sénge si urind au fost efectuate prin metode unificate in
departamentul laboratorului clinic si de diagnostic al IMSP
Spitalul Clinic Republican ”Timofei Mosneaga”. Examinarea
imunologica a pacientilor a fost efectuatd in laboratorul de
imunologie si biologie moleculara.

Tipizarea serologicd a antigenelor HLA - clasa I (A si B
loci) a fost efectuatd in laboratorul de genetica. Distributia
antigenelor HLA din clasa I a fost analizaté la 99 de pacienti
cu APs analizati de noi. Pentru testarea antigenelor HLA-A
si B loci (clasa I) s-a utilizat un test microlimfocitotoxic
standard. Grupul de control a fost format din 150 de donatori
de teste sanatoase.

Examinarea radiologicd a mainilor, plantelor, pelvisului,
precum si in conformitate cu indicatiile prezente a altor
articulatii si coloanei vertebrale a fost efectuatd in depar-
tamentul de radiologie. Stadiul radiologic a fost determinat
conform stadiilor Steinbroker. Pentru a cuantifica severitatea
distrugerii cartilajului osos a fost utilizatd metoda Sharp/van
der Heijde modificatd pentru APs, pentru a calcula numérul
total de eroziuni (maximum 5 puncte in maini si 10 puncte
in picioare) si ingustarea fisurilor din articulatiile mainilor si
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plantelor (maximum 4 puncte). Scorul maxim de eroziune si
ingustare a spatiilor articulare la maini si plante in APs a fost
de 518 puncte.

Analiza statisticd a datelor a fost efectuatd pe un compu-
ter personal folosind Microsoft Excel, pachetul statistic
Statistica 9.0 si Epilnfo, versiunea 5 folosind statistici
descriptive simple. Pentru trasdturile cantitative care au o
distributie normald, rezultatele sunt prezentate sub formd
de valori medii si deviatii medii standard (M+SD). Pentru
semnele care nu corespund distributiei normale, s-au utilizat
mediana (Me) si intervalul interquartile (25%; 75%). Pentru
a determina fiabilitatea diferentelor dintre valorile medii ale
parametrilor numerici a fost utilizat testul T-Student, iar in
absenta unei distributii normale si a prezentei unei dispersii
mari a datelor, metoda neparametricd - criteriul Mann-

Whitney. Analiza relatiei dintre cele doud caracteristici a
fost efectuatd folosind analiza corelatiei non-parametrice
folosind metoda Spearman.

Semnificatia statistica a diferentelor dintre antigenii HLA
si masurile de risc de boald (varianta evolutiva) a fost evaluata
utilizand criteriul X2, criteriul Fisher si indicatorul raportului
de cote (OR). Rezultatele au fost considerate fiabile la un
nivel de semnificatie p<0,05.

Rezultate

Din totalul de pacienti chestionat s-au format 2 grupuri
(tabelul 1). Primul grup a constat din pacienti cu APs precoce
(APs-p) cu o duraté a bolii mai micd de 2 ani (n=51), al doilea
— APs tardiva (APs-t), in care durata bolii a fost mai mare de
2 ani (n=53).

Tabelul 1
Caracteristicile comparative ale pacientilor cu artritd psoriazicd precoce i tardivd
APs-p, n=51 APs-t, n=53 P
Sex b/f 26/25 21/32 03
Varsta medie, ani 41,0£12,9 43,7+12,6 0,3
Durata psoriazisului, ani 10,5%1,5 19,7£3,0 0,03
Durata APs, ani 1,0+0,6 15,4+2,4 0,0001
Varianta clinico-anatomica a
sindromului articular:
oligoartrita 22/43,1% 9/17% 0,004
poliartritd 17/33,3% 21/40% 0,5
interfalangiana distald 8/15,7% 8/15% 09
spondiloartrita 4/7,8% 10/19% 0,1
mutilanta 0 5/9,4% 0,03
Activitatea inflamatorie: DAS28 47+1,5 5,4+1,5 0,06
Stadiul radiologic al artritei
(Steinbroker):
I 13/25,5% 3/5,6% 0,01
1A 25/49% 14/26,4% 0,02
1B 5/9,8% 10/18,9% 0,2
Il 2/3,9% 20/37,7% 0,0001
v 0 4/7,5% 0,05
Stadiul sacroiliitei (Dale):
I 10/19,6% 10/18,9% 09
Il 16/31,4% 15/26,3 % 0,6
Il 35,9% 6/11,3% 03
v 0 7/13,2% 0,01
) 0 1/1,9% 03

Frecventa antigenelor HLA-A si -B loci la pacientii cu
APs si donatorii sdnitosi de testare este prezentatd in tabelul
2. In grupul principal, comparativ cu grupul de control,
s-a constatat o crestere a frecventei HLA - B13, B16 (38)
si B27 (23,2%, 23,2% si, respectiv, 20,2%, iar in grupul de
control 10%, 4,7% si 7,3%, respectiv). A existat o tendintd
de reducere a frecventei antigenului B7 la pacientii cu APs in
comparatie cu grupul de control (12,1% si, respectiv, 21,3%,

p=0,09) (Tabelul 2).

Antigenele HLA din clasa I au fost asociate cu caracte-
risticile sindromului articular al APs. Astfel, a existat o
asociere a variantei interfalangiene distale a bolii cu B13
(OR=3,38; p<0,02) si B16 (OR=3,95; p<0,01), poliarticulara
- cu B16 (OR=5,90; p<0,0001) si B27 (OR=3,26; p<0,01),
spondiloartritica - cu B27 (OR=6,32; p<0,001).
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Tabelul 2
Distributia antigenelor HLA la pacientii cu artritd psoriazicd si la persoanele sandtoase din grupul de control
HLA- antigen APs Control OR[95%Cl] P
(n=99) (n=150)
Frecventa Frecventa genelor | Frecventa Frecventa genelor
antigenului, % antigenului, %
Al 23,7 0,1225 23,4 0,1248 1,23 [0.66; 2,99] 0,58
A2 56,6 0,3443 493 0,2880 1,340,78; 2,30] 0,32
A3 253 0,1340 240 0,1282 1,07[0,57; 2,01] 0,94
A9 26,3 0,1415 22,0 0,1168 1,96 [0,67; 2,38] 0,53
A10 15,2 0,0791 18,0 0,0945 0,8110,39; 1,70] 0,68
AN 10,0 0,0513 113 0,0582 0,8810,36;2,14] 0,92
A19 16,2 0,0846 22,7 0,1208 0,66 [0,32;1,33] 0,27
A28 4,0 0,0202 8,0 0,0408 0,4810,13;1,8] 0,33
Ablanc - 0,0225 - 0,0279 - -
BS 12,1 0,0625 153 0,0797 0,76 [0,34;1,70] 0,60
B7 121 0,0625 213 0,1129 0,51[0,23;1,10] 0,09
B8 121 0,0625 133 0,0689 0,90[0,39; 2,04] 0,93
B12 131 0,0678 16,0 0,0835 0,7910,36; 1,74] 0,66
B13 232 0,1236 10,0 0,0513 2,7211,27;5,87] 0,01
B14 2,0 0,0101 6,7 0,0341 0,2910,04; 1,45] 0,17
B15 8,1 0,0414 12,0 0.0619 0,6410,25; 1,63] 0,43
B16 26,3 0,1398 8,7 0,045 3,95[1,82; 8,66] 0,0002
B38 232 0,1236 47 0,0238 6,18 [2,38;16,68] 0,0001
B39 31 0,0156 4,0 0,0202 1,3310,29;6,91] 0,95
B17 13,1 0,0678 8,0 0,0408 1,7410,71; 4,22] 0,27
B18 7,0 0,0356 10,0 0,0513 0,680,24; 1,88] 0,57
B21 4,0 0,0202 53 0,0269 0,7510,18;2,84] 0,87
B22 2,0 0,0101 47 0,0238 0,4210,06; 2,27] 0,45
B27 20,2 0,1067 73 0,0372 3,20(1,37;7,56] 0,005
B35 16,2 0,0846 20,0 0,1056 0,7710,37;1,58] 0,55
B37 1,0 0,0050 2,7 0,0136 0,3710,02; 3,60] 0,65
B40 9,1 0,0466 12,0 0,0619 0,7310,29; 1,82] 0,61
B4 71 0,0362 2,0 0,0101 3,7310,84;18,7] 0,1
B47 1,0 0,0050 0,7 0,0035 1,52[0,00; 56,3] 0,67
B blanc - 0,0472 - 0,0750 - -

Frecventa expresiei variantelor clinico-anatomice indi-
viduale ale sindromului articular a fost diferitd la pacien-
tii cu APs-p si APs-t (in APs-p comparativ cu APs-t,
varianta oligoarticulara a fost semnificativ mai probabil sa
fie observata (43,1% si, respectiv, 19%, p=0,01) si mai rar
varianta spondiloartritei (7,8% si 19%, respectiv, p=0,1), in
timp ce varianta poliartritei (33,3% si 38%, respectiv, p = 0,6)

si interfalangeana distala (15,7% si 15%, respectiv, p=0,9) au
fost depistate cu aceeasi frecventa. In ceea ce priveste varianta
mutilantd, aceasta a fost observata numai la APs-t.

in primele 3 luni, varianta oligoarticulara a sindromului
articular a fost observatd la marea majoritate a pacientilor
(75,4%), in timp ce varianta poliarticulara a fost detectatad
semnificativ mai rar (13,7%) (tabelul 3).
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Tabelul 3
Frecventa afectdrii articulatiilor si coloanei vertebrale in artrita psoriazicd precoce
Varianta sindromului articular 0-3 luni 4-6 luni 7-12 luni 12-24 luni
n=51 n=45 n=30 n=21
Oligoartrita 38(74,5%) 26 (57,8%) 10(33,3%) 6 (28,6%)
Poliartrita 7(13,7%) 12 (26,6%) 12 (40%) 10 (47,6%)
Interfalangiand distala 3(5,9%) 4(8,9%) 5(16,7%) 3(14,3%)
Spondiloartrita 3(5,9%) 3(6,7%) 3(10%) 2(9,5%)
Durere inflamatorie la nivelul coloanei
0, 0, 0 0
vertebrale (total) 8(15,7%) 9(20%) 13 (43,3%) 12 (57,1%)

Pe masura ce boala a progresat, incidenta oligoartritei
a scizut, iar poliartrita a crescut semnificativ. Dupa 3 si 6
luni de la inceputul prezentdrii clinice a APs, s-au observat
leziuni articulare limitate la 74,5% si, respectiv, 58% dintre
pacienti, iar pana la sfarsitul celui de-al 2-lea an, oligoartrita
a fost observata la 28,6% dintre pacienti si poliartrita la
47,6%. Prevalenta variantelor distale (5,8% pana la 14,3%) si

spondiloartriticd (5,8% pana la 9,5%) a crescut, de asemenea,
desi diferentele au fost nesigure.

Expresia clinicd a APs-p in primii 2 ani nu numai ca a
fost diferitd in polimorfism, dar s-a schimbat si pe masurd
ce boala s-a dezvoltat. In primele 3 luni in APs cel mai
adesea au fost implicate articulatiile metatarso-falangiene
(MTF) (41.2%) si interfalangiene proximale (IFP) (37.3%) la

Tabelul 4
Localizarea artritei in diferite etape ale artritei psoriazice
Articulatii 1(0-3 luni) 11 (4-6 luni) 11 (7-12 luni) 1V (13-24 luni)
n=51 n=45 n=30 n=21
[FD maini 8(15,7%) 13 (28,9%) 15 (50%) 8(38,9%)
lvs Il lvsIV
p=0,001 p=0,04
[FP maini 14 (27,5%) 12 (26,7%) 14 (46,7%) 11(52,4%)
lvsIV
p=0,04
MCF 6(11,8%) 10 (22,2%) 11(36,7%) 11(52,4%)
sV lvslll
p=0,01 p=0,01
lvsIV
p=0,0004
Radiocarpiene 9(17,6%) 8(17,8%) 6(20%) 7(33,3%)
(oatelor 1(2%) 2 (4,4%) 2(6,7%) 4(19%)
sV lvsIV
p=0,03 p=0,01
Articulatiile umdrului 2(3,9%) 3(6,7%) 4(13,3%) 4(19%)
Temporomandibulare 2(3,9%) 2 (4,4%) 1(3,3%) 0
Sternoclaviculare 0 1(2,2%) 2(6,7%) 2(9,5%)
Articulatiile coxofemurale 1(2%) 6 (13,3%) 2(6,7%) 1(4,8%)
lvsll
p=0,02
Articulatiile genunchiului 14 (27,5%) 9(20%) 12 (40%) 6 (28,6%)
Articulatiile talocrurale 15 (29,4%) 11 (24,4%) 9(30%) 9(42,9%)
MTF 21(41,2%) 21 (46,7%) 11(36,7%) 12 (57,1%)
[FP plantelor 19 (37,3%) 19 (42,2%) 15 (50%) 11(52,4%)
lvsIV
p=0,04
[FD plantelor 16 (31,4%) 17 (37,8%) 12 (40%) 9 (42,9%)
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plante. Pand la sfarsitul celui de-al 2-lea an al bolii, afectarea
articulatiilor mainilor si plantelor a avut loc cu aproximativ
aceeasi frecventd (Tabelul 4). Astfel, artrita articulatiilor
interfalangiene distale (IFD) a méinilor a fost detectatd la
33,3% dintre pacienti si plante — in 42,9%, artrita [FP - in
47,6% si, respectiv, 52,4%, metacarpo-falangiene (MCF) - in
52,4% si MTF - in 57,1%.

In primele 3 luni APs a inregistrat cazuri izolate de
afectare a articulatiilor mari ale extremitatilor superioare
si destul de des - articulatiilor mari ale extremitatilor
inferioare (genunchi si talocrurale). Pe masurd ce boala se
dezvolta, implicarea in procesul patologic al articulatiilor
extremitatilor superioare are loc cu aproximativ aceeasi
frecventa ca si cele inferioare.

Artrita IFD a fost detectata la 18 (35,3%) pacienti cu
APs-p, in timp ce varianta distald a sindromului articular (mai
mult de 50% din leziunile articulare ale acestei localizari) a
fost observatd la 8 (15,7%) pacienti cu APs-p. La pacientii
cu leziuni IFD, pe langa artrita acestei localizari, au fost
observate leziuni multiple ale articulatiilor mici ale mainilor
si plantelor, in timp ce activitatea inflamatorie ridicata a fost
observatd mai des in functie de indicatorul DAS28. Pacientii
cu artrita IFD s-au caracterizat prin distrugerea mai severd
a cartilajului osos. Astfel, in grupul de pacienti cu leziuni
IFD, eroziunea acestei localizéri a fost detectata la 4 (22,2%)
pacienti, in timp ce in grupul de pacienti fara leziuni ale IFD
- numaiin 1 (2,7%), p = 0,03.

Intr-un studiu detaliat al semnificatiei clinice a artritei
IFD la pacientii cu APs-p, a fost dezviluita relatia sa cu
NAD (r=0,43 p=0,001), NAT (r=0,47 p=0,0001), entezite
confirmate ultrasonografic (r=0,40 p=0,001) [5, 9, 11],
DAS28 (r=0,30 p=0,002). In plus, a fost dezvaluit o asociere
cu indicele Sharp/van der Heijde (r=0,45 p=0,001).

Conform datelor noastre, s-au observat modificiri
radiologice minime, cum ar fi osteoporoza juxtarticulara si
osteoporoza in combinatie cu ingustarea fantelor articulare
(stadiul I si ITA) la 74,5% dintre pacientii cu APs-p. In ciuda
faptului ca artrita erozivé a fost observata mai des la pacientii
cu APs-t, decat la pacientii cu APs-p (la 64% si, respectiv,
13,7% dintre pacienti, p=0,0001), eroziunea superficiala
unicd in combinatie cu osteoporoza periarticularda si
ingustarea fantelor articulare (stadiul IIB) a fost observatd
cu aproximativ aceeasi frecventd in ambele grupuri (9,8% si
18,9%, respectiv, p=0,2).

In studiul de fata, periostita, precum si dactilita cu
entezitd, au fost observate mai des la APs activd pe termen
lung decat la APs-t (28,3% si, respectiv, 17,6%, p=0,1). Acest
fapt indicd importanta acestor simptome, interdependenta
lor si o prevalentd destul de ridicatd nu numai in stadiile tarzii,
ci si in cele incipiente ale bolii. In examinarea radiologica a
pelvisului, sacroiliita a fost detectata la 37,3% dintre pacientii
cu APs-p sila 64,2% — APs-t (p=0,004).

Discutii

Debutul psoriazisului la o varsta frageda a fost asociat
cu HLA-B13 (OR=3,29; p<0,001). Frecventa de detectare a
antigenului B38 (subtipul HLA-B16) a fost crescutd in toate
stadiile radiologice ale APs si a fost de — 16,4% in stadiul

Medica
I-IIA, 25% in IIB, 40,9% in III-IV comparativ cu 8,7% in
grupul de control, in timp ce puterea conexiunii asociative
a crescut cu o crestere a severitatii distrugerii articulatiilor.
Astfel, in grupul de pacienti cu APs stadiul III-IV comparativ
cu grupul de pacienti cu I-IIA, relatia asociativd a antigenului
B16(38) cu procesul eroziv a fost semnificativ mai mare
(OR=14,14 [3,98; 51,75] si OR=4,01 [1,32; 12,40], p=0,02,
respectiv).

In primele 3 luni, varianta oligoarticulard a sindromului
articular a fost observatd la marea majoritate a pacientilor
(75,4%), in timp ce varianta poliarticulara a fost detectata
semnificativ mai rar (13,7%) (tabelul 3). Pe masura ce boala
a progresat, incidenta oligoartritei a scazut, iar poliartrita
a crescut semnificativ. Dupa 3 si 6 luni de la inceputul
prezentdrii clinice a APs, s-au observat leziuni articulare
limitate la 74,5% si, respectiv, 58% dintre pacienti, iar pana
la sfarsitul celui de-al 2-lea an, oligoartrita a fost observata
la 28,6% dintre pacienti si poliartrita la 47,6%. Prevalenta
variantelor distale (5,8% pana la 14,3%) si spondiloartritica
(5,8% pana la 9,5%) a crescut, de asemenea, desi diferentele
au fost nesigure.

Intr-un studiu detaliat al semnificatiei clinice a artritei
IFD la pacientii cu APs-p, a fost dezviluita relatia sa cu
NAD (r=0,43 p=0,001), NAT (r=0,47 p=0,0001), entezite
confirmate ultrasonografic (r=0,40 p=0,001), DAS28 (r=0,30
p=0,002). in plus, a fost dezvaluitd o asociere cu indicele
Sharp/van der Heijde (r=0,45 p=0,001) [6, 8-11].

In studiul de fata, periostita, precum si dactilita cu
entezitd, au fost observate mai des la APs activd pe termen
lung decét cu APs-t (28,3% si, respectiv, 17,6%, p=0,1). Acest
fapt indicd importanta acestor simptome, interdependenta
lor si o prevalenta destul de ridicata nu numai in stadiile
tarzii, ci si in stadiile incipiente ale bolii. In examinarea
radiologicé a pelvisului, sacroiliita a fost detectata la 37,3%
dintre pacientii cu APs-p si la 64,2% — APs-t (p=0,004).

In APs-p, dactilita acuta (n=17) a fost caracterizati de
tendinita izolata fara sinovita concomitenta (53% in dactilita
acutasi2,1% in cronicd, p=0,0001), in timp ce dactilita cronica
(n=48) a fost insotitd de tendinita cu sinovitd (52,1% in
dactilita cronica si 11,8% in acutd, p=0,01). Astfel, dactilitele
acute au fost asociate cu tendinite izolate, in timp ce pentru o
evolutie mai indelungata de dactilitd s-a caracterizat printr-o
combinatie de sinovite cu tendinite. Un model similar a fost
observat la rezonanta magneticd nucleara a dactililitei acute
si cronice in APs-t.

Concluzii

1. Stadiul precoce al artritei psoriazice (APs-p) se carac-
terizeazd prin heterogenitatea pronuntatd a mani-festarilor
sindromului articular si leziuni ale aparatului tendon-
ligamentar. In APs-p oligoartrita si variantele poli-articulare
sunt cele mai frecvente, mai putin frecvent - interfalangiand
distala si spondiloarartriticd. In primele 3 luni de la debutul
manifestarilor clinice ale APs, oligoartrita a fost observatd
la 75,4% dintre pacienti si poliartrita la 14% (p=0,0001),
iar dupa 6 luni - 63% si, respectiv, 26,6% (p=0,001). Cu o
inaintare a duratei bolii, numarul pacientilor cu poliartrita
a crescut, iar pand la sfarsitul celui de-al 2-lea an a fost
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determinatd la 47,6% dintre pacienti, iar oligoartrita — la
28,6%.

2. In primele 3 luni ale bolii cel mai adesea artrita
s-a localizat la articulatiile metatarsofalangiene (41,2%),
interfalangiene proximale ale plantelor (37,3%), mai rar -
genunchi (27,5%) si mult mairar — cot (2%) siumar (4%). Pana
la sfarsitul celui de-al 2-lea an al bolii, afectarea articulatiilor
mainilor si plantelor a avut loc cu aceeasi frecventd (articulatii
metacarpiene — 52,4% si metatarsofalangiene — 57,1%).

3. Tabloul radiologic al APs-p s-a caracterizat prin osteo-
porozi juxtaarticulard (la 25,5% dintre pacienti), ingustarea
fantelor articulare (in 49%), eroziune osoasd (in 13,7%),
periostita (in 17,6%). Sacroiliita uni- si bilaterald (stadiul II
conform Dale si mai mult) a fost detectata la 37,3% dintre

pacienti. Combinatia de simptome radiologice de deteriorare
a articulatiilor periferice si a scheletului axial cu un grad
ridicat de probabilitate a ficut posibild diagnosticarea APs
intr-un stadiu incipient.

4. La pacientii cu APs comparativ cu grupul de control
(persoane sanatoase), a fost evidentiata o crestere a frecventei
HLA - B13, B16(38) si B27 (23,2%, 23,2% si, respectiv, 20,2%,
iar in grupul de control 10%, 4,7% si 7,3%, p=0,01, p=0,0001,
p=0,01). B16(38) este conjugat cu variante poliartritice si
interfalangiene distale ale sindromului articular, precum si
artrita eroziva, B13 - cu varianta interfalangiana distald si
B27 - cu varianta poliarticulard si spondiloartrita. Riscul de
psoriazis la o vrsta tandra este asociat cu HLA-B13 sila o
varstd mai inaintatd cu HLA-B27.
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THE ADVANTAGES AND CHALLENGES IN THE IMPLEMENTATION
OF THE VIDEO-OBSERVED ANTI-TUBERCULOSIS TREATMENT
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Summary

Objectives. The national policy allows tuberculosis patients to benefit from 3 types of treatment options: 1. community directly observed treated
when the treatment is delivered close to the patient’s home, which is most extended. 2. directly observed treatment administrated in hospitals. 3.
video-observed treatment. The purpose of the study was to assess the peculiarities of patients treated with video-observed compared with directly
observed and the treatment effectiveness.

Material and methods. A prospective, case-control study, conducted in the 2020 year, which included 276 patients, from which 78 were treated
remotely and included in the video-observed group and 198 cases were monitored by a trained health care worker when the patient swallow every
dose, and included in the directly observed group.

Results. The remote treatment can be provided if the patient has an electronic device, wideband internet, have no contraindications, as deep social
vulnerability, and mental impairment as a consequence of psychic diseases, alcohol abuse, and drug use. The complexity of the patient’s risk factors
endangers the treatment outcome, which did not differ significantly compared with patients treated with directly-observed treatment.
Conclusions. Video-observed treatment can be implemented at the national level in the actual epidemiological conditions of the Republic of
Moldova if supporting measures for patients will be performed.

Keywords: tuberculosis, risk factors, video-assisted treatment, outcome

Introduction

Tuberculosis is an infectious and contagious disease
caused by the Mycobacterium tuberculosis complex. It is one of
the priorities of the health system of any state, and prevention
and infection control are national strategic objectives [1].
According to the report of the World Health Organization
(WHO), the Republic of Moldova (Moldova) is one of the
countries in the WHO European region where tuberculosis
control is a priority and one of the 30 countries in the world
with the highest-burden of multidrug-resistant tuberculosis
(MDR-TB) [1]. The global incidence, which included the new
cases and relapses of tuberculosis in 2020 was 43.9/100.000
population (1.762 cases), in 2019 was 71.6/100.000
population (2.877 cases); in 2018 - 75.1/100.000 population
(3.016 cases); in 2017 - 83.3/100.000 population (3.352
cases); in 2016 - 88.5/100.000 population (3.569 cases) [2, 3].
In 2000 the Republic of Moldova approved the first National
Program for Control and Prophylaxis of Tuberculosis, which
led to the national implementation of the Directly Observed
Treatment Short Course Chemotherapy (DOTS) also known
as directly observed treatment (DOT) [4-6]. The activities
corresponding to the Strategy’s objectives were: 1. to ensure
universal access to early diagnosis of all forms of tuberculosis,
at least 85% of the estimated cases with rifampicin-resistant
tuberculosis or multidrug-resistant tuberculosis by the end of
2020; 2. to ensure universal access of the patients to treatment
through a patient-centered approach, achieving at least 85%
success rate confirmed in new cases with bacteriologically
confirmed tuberculosis and at least 75% success rate

confirmed in new cases with confirmed rifampicin-resistant
tuberculosis or multidrug-resistant tuberculosis; 3. to
perform complementary activities with other national health
programs for reducing the burden of the co-infection TB
and HIV co-infection to 5%; 4. to ensure prevention and
maintaining the BCG vaccination rate of at least 95% in all
newborns; 5. to strengthen the capacities of the health system
to ensure effective control of tuberculosis. 6. to develop and
implement new methods and innovative interventions in
tuberculosis control; 7. to strengthen the involvement of the
community and civil society organizations in tuberculosis
control through the patient-centered approach, which is
based on the principle to ensure the continuation of the
treatment in the most affordable manner [6]. According
to the national policy, the patients may benefit from the
following treatment options: 1. community or home-based
DOT when the treatment is delivered in the community close
to the patient’s home or work. 2. DOT is administered by
specialized healthcare providers in hospitals or specialized
services. 3. video-observed treatment (VOT), based on
the principle that the staff involved in its performing can
observe the administration of the anti-tuberculosis drugs
using electronic devices (personal computer, notebook,
smartphone with Android system) through a web camera [7].
The technology required for VOT is a broadband Internet
and the availability of an electronic device connected to a
specialized VOT platform. The option for VOT are real-time
communication or recorded video. VOT can replace the DOT
when video communication technology is available and the
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healthcare providers and the patients are well trained. VOT
allows evaluation the adherence to treatment from distance,
avoiding the direct contact of the patient with the healthcare
worker. VOT is more flexible for patients, achieves a higher
level of interaction between patients and medical staft, and
probably has a lower cost than DOT [7].

In the Republic of Moldova, the methodology of the
VOT was established by the law no. 153-XVI from 4.07.2008
related to the control and prevention of tuberculosis,
recommendations of the National Tuberculosis Control
Program for 2016-2020, approved by decision no. 1160 from
20.10.2016, the objective of the Strategic Program for the
Technological Upgrade of the Government (E-Transformare)
approvedbydecisionno.710from 10.09.2011 and the National
Clinical Protocol ,,Tuberculosis in adults” 123 approved by
the decision no0.1081 from 29.12.2017 [7-10]. The regulation
established that the responsibility for the initiation of the
VOT lies on the pulmonologist specializing in tuberculosis
and the primary healthcare worker responsible for the case
management in the outpatient settings. In the Republic of
Moldova (RM), the VOT facilitates the interaction between
the healthcare worker and the patient, however, it does not
replace the DOT. The enrolling criteria in video-observed
treatment (VOT) in the RM are: 1) the patient has an
available electronic device (personal computer, notebook,
smartphone with android system) and a web camera through
which the medical staff involved in its performing can
observe the administration of the anti-tuberculosis drugs;
2) the patients are residing in the RM. 3) the patient can
administrate independently the anti-tuberculosis treatment
[7]. The technology required for VOT and the patient
should have are broadband Internet and the availability of
an electronic device connected to a specialized electronic
platform. The platform should record the video which will be
sent for validation. The steps to be performed by the trained
healthcare worker are: a) before the initiation of the VOT the
patient must be informed about the possibility to accomplish
the treatment using the video assistance; b) to create an
account on the site www.vot.tuberculosis.md on E-Sanatate
platform on the page ,Medici’; ¢) to identify if the patient
is eligible according to the including criteria established in
the ,Eligibility Checklist for Including in VOT”; d) if the
patient accomplishes 14 days of 100% treatment compliance
the healthcare worker will appreciate him eligible according
to the evaluation form ,,Eligibility Checklist for Including in
VOT?; e) to decide to include or exclude the patient from
VOT; f) to monitor and follow-up the patient according to
the recommendations of the National Clinical Protocol 123
,»Tuberculosis in adults” [7]. The trained patient will receive
the anti-tuberculosis drugs for 14-30 days confirmed by his
signature on the TBO1 register. Before the video recording,
the patient must prepare the drugs on white paper, visible
on the webcam, and transparent glass with water in an
illuminated place. After the onset of the video recording,
the patient has to present himself and enumerate the drugs
prepared and the number of the pills. The patient should be
placed in front of the webcam and swallow the drugs one
by one with the water prepared in the transparent glass.

The patient has to open the mouth and show the tongue
after swallowing the pills. At the end of the administration,
the patient will stop the video recording and will send it to
validation. The healthcare worker must assess and validate
the video recording from 1 to 3 points. The value 1 means the
treatment was administrated and the dose was validated. The
value 2 means that there is no certainty that the pills were
swallowed. The value 3 means that the treatment was not
administrated or the dose of a drug was not swallowed. The
patient is responsible for storing the anti-tuberculosis drugs
in special conditions such as dry and dark places, far from
children. The regulation establishes excluding from VOT
criteria or criteria which does not allow the patient to be
enrolled in VOT. The patient should be treated using the DOT
instead of VOT if: a) refuses to sign the informed consent for
VOT; b) the therapeutic regimen includes injectable drugs;
¢) has no available electronic device (personal computer,
notebook, smartphone); d) the electronic device has no
Internet connection or the connection has a low speed; d) is
unable to take independently the anti-tuberculosis drugs, e)
is diagnosed with mental disorders. There are several criteria
that ensure the transfer of the patient from VOT to DOT: a)
the patient’s requirement; b) the patient fails to transmit for
validation the recorded video for at least 2 days; ¢) the patient
does not answer at the telephone; d) the hospitalization in
the emergency department; e) imprisonment; f) the patient
left the Republic of Moldova for more than 1 month; g) the
patient has a low tolerance of the anti-tuberculosis drugs or
experiences adverse drugeffects; h) the referral pulmonologist
decides to stop the VOT. Before the initiation of the VOT,
the healthcare worker must register the patient on the site
www.vot.tuberculoza.md and complete the electronic file of
the health state (,Dosarul electronic de sandtate”) with the
patient’s data about diagnosis and treatment. Special duties
are attributed to the nurse specialized in the patients case
management, such as: a) supporting the patient in creating
the account on www.vot.tuberculoza.md, b) explaining what
means VOT and its principles; ¢) establishing the number of
the doses, the frequency of the administration, the modality
of the video recording and sending for validation, the steps
to be followed in different issues (technical problems, lack
of electricity, low Internet speed); d) receive and validate
the video files and confirm the administration of the anti-
tuberculosis drugs according to the recommended regimens;
e) fill the treatment register TB01 after the VOT the validation
of the video files; f) explain and ensure that the patient could
recognize the clinical signs of the adverse drug reactions and
declare them.

In the literature, there are no published studies about the
peculiarities of patients enrolled in the VOT for tuberculosis
and their treatment effectiveness which constituted the
overall aim of the study.

The objectives of the study were: 1. assessment of the
general peculiarities, social and epidemiological risk factors
of patients with tuberculosis who undergone the VOT
compared with DOT; 2. evaluation of the microbiological
characteristics of tuberculosis patients who undergone the
VOT compared with DOT; 3 assessment the final treatment
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outcome in patients undergone the VOT compared with
DOT establishing the main advantages and challenges in the
implementation of the VOT.

Material and methods

There was realized a prospective, case-control research,
conducted between 01.01.2020-31.12.2020 in Chisinau, the
Republic of Moldova, in which were included 276 patients,
from which 78 cases with pulmonary tuberculosis were
treated remotely and included in the VOT group and 198 cases
monitored by a trained health care worker when the patient
swallow every dose, included in the DOT group. The research
reported ethics committee approval (no. 14 from 21/11/2017)
and the patient’s consent was obtained. Including criteria in
the research were: age more than 18 years old; diagnosis of
pulmonary tuberculosis and informed consent. The main
enrolment criteria in the VOT group was the treatment
accomplished partially or totally as VOT and in the DOT
group was the entire treatment was physically monitored.
The study investigation schedule included information about
sex, age, radiological aspects, microbiological patient status,
treatment regimen, and the results of the treatment outcome.
All patients with tuberculosis were investigated and treated
according to the national clinical protocol. Statistical analysis
was carried out using quantitative and qualitative research
tests of the SPSS Statistics 23.0 software in which the paired
sample t-test was performed. The differences were considered
statistical significant with the probability of more than 95%
and p <0.05.
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Results

According to the obtained data, the distribution according
to sex, the male/female rate was 1.4/1, or 46 (58,9%) men and
32 (40,1%) women in the VOT group, and 148 (74,8%) men
and 50 (25,2%) women in the DOT group. Statistical analysis
proved that women were more frequently eligible for VOT
and can be easily enrolled. The rate of men is statistically
higher in the DOT groups, showing the complexity of the
risk factors which exclude more frequently men from the
VOT.

Repartition of patients in age groups, according to the
WHO recommendation identified that the largest subgroups
treated remotely were aged between 35 and 44 years old -
22 (28,2%) and between 25 and 34 years old - 21 (26,9%)
patients. It was followed by patients from the youngest
group, between 18 and 24 years old - 17 (21,8%). A lower
rate was aged between 45 and 54 years old - 12 (15,4%) cases,
and between 55 and 64 years old - 6 (7,7%) patients. Patients
older than 65 years were not included in the VOT group.

In the DOT group, there were similar proportions of
patients who that were included in the age groups 25 and
34 years old - 49 (24,7%), 35-44 years — 69 (24,7%) and 45-
54 years — 44 (22,2%) were identified. In a lower proportion
were patients aged between 18 and 24 years - 15 (7,6%),
between 55 and 64 years — 33 (16,7%) and older 65 years —
8 (4,1%) cases. Statistical analysis demonstrated that young
patients, which were more familiar with the information
technologies (IT) tools were more frequently enrolled in
VOT and should be the target of the new programs related
to the implementation of the video technologies in the anti-
tuberculosis therapeutic continuity (Table 1).

Table 1
Distribution of patients by sex, age and demographic data
Indices Indicators DOT group VOT group p
n=198 n=78
n (P%) n (P%)
Gender Men 148 (74,8) 46 (58,9) <0,001
Women 50(25,2) 32(40,1) <0,001
Age groups 18-24 years 15(7,6) 17 (21,8) <0,01
25-34 years 49 (24,7) 21(26,9) >0,05
35-44 years 49 (24,7) 22(28,2) >0,05
45-54 years 44(22,2) 12 (15,4) >0,05
55-64 years 33(16,7) 6(7,7) >0,05
65 and more 8(4,1) 0 >0,05
Residence urban 112 (56,6) 72(92,3) <0,001
rural 86 (44,5) 6(7,7) <0,001

When distributing patients from the VOT group,
according to their economic status, it was established that
the employed persons, which were contributing to the
health budget by paying taxes, were one half of the group -
40 (51,3%) cases, followed by the unemployed - 24 (30,8%)
patients. Every seventh patient was a student — 11 (14,1%)
and a very low proportion - 3 (3,8%) cases were retired. In

the DOT, the majority of the patients were unemployed - 117
(59,1%), followed by the employed - 52 (26,2%), retired - 16
(8,1%), and students - 12 (6,1%) cases. The statistical analysis
established that the low economical level significantly
predominated in the DOT group and constituted a challenge
that should be addressed before enrolment in remote
treatment follow-up.
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When distributing patients included in the VOT group,
according to the civil state, was established that two-
thirds of the group, 57 (73,1%) cases, were married and 21
(26,9%) were single state persons. In the DOT group, every
second patient was married — 102 (51,5%), followed by the
single-state patients — 96 (48,5%). The statistical evaluation
concluded that single state patients were in an insignificantly
higher proportion in the DOT group.

Assessing the educational level in the VOT group, it
was established that most of the patients had completed the
secondary educational level - 42 (53,8%) cases. Incomplete
secondary level or primary level had 19 (24,4%) cases and
professional or superior studies were identified in 17 (21,8%)
patients. In the DOT group, incomplete secondary level
or primary level had 118 (59,6%). Graduated the general
secondary education in 51 (25,8%) cases and graduated
professional-level - 29 (14,6%) cases. Statistical analysis
identified the predominance of the low level of education,
comprising the incomplete general and primary studies in
the DOT group, and constitutes a challenge that should be
taken into account before enrolling the patients in VOT.

Poor living conditions are related to the lack of centralized
heating, water supply, and poor waste management. It is
usually associated with a lack of knowledge, IT devices, the
internet, as well as poor sanitation. Poor living conditions
statistically predominated in the DOT group compared
with the VOT group and must be taken into account before
proposing remote treatment.

Following criteria as homelessness and lack of stable
residence excluded the patients from the remote treatment
and thus were not found in the VOT group. In the DOT
group, almost every fourth patient had no stable living place
or was homeless, which constituted a contraindication for
the enrolment in remote therapeutic follow-up. It should be
compulsory addressed if the extension of VOT is envisaged.

Migration constitutes a challenge for the completion
of the anti-tuberculosis treatment and a contraindication
for remote treatment. The patients with a recent history of
migration, who returned from abroad in the last 12 months
were 21 (10,7%) cases. The patients who were in the past or
are actually labor migrants were every fourth, 16 (20,5%)
cases, in the VOT group. So, one of the main advantages
of remote treatment is to give the possibility to the patient
to continue his economic activity and reduce the financial
burden of the disease on his income.

Other mixed factors, which comprise social, economic,
and epidemiological compounds evaluated were history of
detention, harmful habits, and TB contact. The patients with
a history of detention and detained during the course of
the study were not enrolled in the remote treatment. A low
number of patients with a history of detention was established
in the DOT group. Mental disorders or neurological organic
pathologies were established in 2 (1%) patients. So, those
peculiarities should remain the indications for DOT,
requiring hospitalization. The TB contact or the fact to be
a member of a TB cluster predominated in the VOT group
compared with the DOT group. This feature allowed the
patient to acquire knowledge about the continuation and

duration of the treatment, and the follow-up and made them
conscious of the advantages given by the VOT.

Comorbid patients were in a similar proportion in both
groups and constituted almost one-third of selected cases.
In the VOT group among the associated diseases were
diagnosed 6 (10%) patients with gastrointestinal diseases,
cardiovascular diseases — 9 (14%), nonspecific respiratory
diseases — 5 (8%) cases, 2 (3%) patients with chronic renal
disease, mental disorders in 2 (3%), diabetes in 2 (3%) and
5 (8%) patients were diagnosed with another nosological
group of diseases. The HIV infection was a contraindication
for the remote treatment and no patients were identified in
the VOT group.

In the DOT group, 61 (30,8%) patients were diagnosed
with associated diseases, among which the HIV infection
constituted every seventh patient - 10 (16%) cases.
Gastrointestinal diseases were diagnosed in 9 (15%) patients
and chronic non-specific respiratory diseases in 7 (11%)
patients. Cardio-vascular diseases were diagnosed in 8 (13%)
cases, diabetes in 4 (6%) cases, mental diseases in 15 (24%),
and other diseases in 5 (7%) patients (Table 2).

Mental impairment as the consequence of organic
disorders, and addictions (alcohol abuse, drug use) were
criteria that did not allow remote treatment, and no such
patients were identified in the VOT group. In the DOT
group, 12 (6,1%) patients were abusing alcohol and 1 (0,5%)
drug user.

Tobacco smoking was established in a higher proportion
in the DOT group. Patients living in TB clusters or who
were in contact with TB patients were more frequently
identified in the VOT group. Patients with comorbidities
were identified in a similar proportion in both groups. There
were not eligible to treat remotely the patients with HIV co-
infection and no such patients were established in the VOT
group (table 2).

The microbiological investigations revealed that one-
third of the VOT group was microscopic positive for acid-
fast-bacilli, 30 (38,5%) patients, specifying the low degree of
positivity was confirmed in all patients. A low proportion of
patients were identified to have positive bacteriological results
at cultivation on solid Lowenstein-Jensen or liquid MGIT
BACTEC media - 38 (48,7%) cases. The molecular genetic
assay was performed in all cases, but positive results were
obtained in 51 (65%) cases and all were rifampicin sensitive.
No rifampicin-resistant patient was enrolled in the VOT
treatment in the selected group as an excluding criteria from
the remote follow-up. Patients with Rifampicin resistant or
MDR-TB (RR/MDR-TB) were advised to undergo treatment
in the specialized sanatorium for this type of tuberculosis.
In the DOT group, 73 (36,8%) patients were microscopic
positive and 81 (40,9%) positive on culture. A positive
molecular genetic assay was established in 102 (51,1%) cases,
in which 23 (11,7%) cases were resistant to rifampicin. All
patients from the DOT were treated during the intensive
phase in the specialized medical institutions.

All the patients from the VOT group were treated
standardized with the first line of anti-tuberculosis drugs for
confirmed or presumptive drug-susceptible TB. Successfully
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Table 2
Distribution of patients by risk factors
Indices Indicators DOT group VOT group p
n=198 n=78
n (P%) n (P%)
Social-economic risk factors Low economic state 117 (59,1) 24(30,8) <0,001
Lack of insurance 116 (58,5) 24(30,8) <0,001
Low educational level 118 (59,6) 19 (24,4) <0,001
Single matrimonial state 97 (48,5) 67 (33,8) >0,05
Poor living conditions 58(29,3) 20(11,3) <0,01
Homelessness 26(13,3) 0 <0,05
Lack of stable residence 25(12,6) 0 <0,05
Migration (internal/external) 21(10,7) 16 (20,5) >0,05
Other risk factors History of detention 73,5 0 >0,05
Alcohol abuse 12(6,1) 0 >0,05
Active tobacco smoking 141(71,2) 38(49,1) <0,001
Illicit drug use (0,5) 0 >0,05
From TB cluster 19(9,6) 31(39,7) <0,001
Associated diseases 61(30,8) 31(36,5)

treated were 68 (87,2%) cases, including 38 (48,7%) cured
and 30 (58,5%) cases who completed the treatment. The
therapeutic failure was established in 2 (2,6%) patients and
was confirmed the loss to follow-up in 5 (6,4%). Died 3 (3,8%)
patients, but no one from the progression of tuberculosis.
In the DOT group successfully ended the treatment 151
(76,3%), from which 81 (40,9%) were cured and 70 (35,3%)
cases completed the treatment. The therapeutic failure was
confirmed in 8 (4,1%) patients and were lost to follow-up 16
(8,1%) patients. Died 23 (11,6%), from which 18 (9%) due to
progression of tuberculosis. The statistical analysis did not
find significant differences in treatment outcomes between
groups, regardless of the delivery method.

Discussions

Our research was focused on the assessment of the
peculiarities of the patients treated remotely in comparison
with the patients treated under the supervision of a trained
health care provider. An important research outcome was the
identification of the main challenges in the implementation
of the VOT and the evaluation of the groups of patients
suitable for this kind of treatment. The general characteristics
of the patients enrolled in VOT were dominated by men and
patients aged between 18 and 44 years. However, with the
predominance of women and the age group between 18 and
24 years old in the VOT group was demonstrated that the
remote treatment should primarily target women and young
people. No such evidence was provided by the specialized
literature. The patients residing in urban sectors of Chisindu
predominated in the VOT group, proving evidence that
technical skills, electricity, and high-speed internet are more
affordable for the urban population. So, the patients residing
in an urban area should be invited to follow the remote
treatment. The affordable accessibility of remote treatment

in populations from urban localities was provided by several
studies [11]. The low level of the economic state is frequently
associated with a low educational state and poor living
conditions in the majority of the patients diagnosed with
tuberculosis as a social disease. Enumerated characteristics
statistically predominated in the group treated under the
direct supervision of the trained healthcare professional. If
the enlargement of the implementation of VOT is required
with the aim to reduce the burden of hospitalization on
the national health care system, the improvement of the
economical state, knowledge, and quality of life of the
tuberculosis patients should be raised. Such conclusions
were obtained by other studies [11-14]. The deepest social
vulnerability associated with the homeless state or lack of
stable residence, which were contraindicating the remote
treatment. If such patients will be eligible for VOT, the
special hosting spaces should be provided at least during the
anti-tuberculosis treatment.

The rate of co-morbid patients was similar in both groups
treated remotely or under direct supervision, however, the
HIV-infected patients were excluded from the VOT group.
For the national implementation, HIV-infected people should
be admitted for remote treatment if the patient’s general state
allowsthe treatmentinambulatory conditions. The TB contact
was more frequently identified in the group of the patients
treated remotely and demonstrated that they are eligible and
can follow up. Generally, the treatment outcome was close
to achieving the recommended 85% therapeutic success. The
final results were diminished by a low proportion of patients,
showing therapeutic noncompliance. The relation between
tuberculosis indices and treatment delivery was widely
studied [11-14]. Globally, the epidemics of tuberculosis are
much higher in socially vulnerable subpopulations [1]. It can
be explained by the complexity of risk factors, which reflects
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the barriers to accessing healthcare services and achieving
treatment completion [15, 16]. In the RM, the specialized
institutions offer a standard approach, which corresponds to
the international recommendations and national regulations
[4-10]. The actual international recommendation imposes the
ambulatory treatment of tuberculosis patients and the wide
implementation of the VOT [7]. Our research established
an increased rate of socially vulnerable, with a low level of
professional education patients treated remotely and directly
supervised, as well. Those risk factors were identified to
reduce the treatment effectiveness and should be addressed
regardless of the method of delivery of the treatment. Our
study has limitations because a limited number of the criteria
did not allow to include a higher rate of patients. There is a
need to expand the research on a higher number of patients
treated remotely.

Conclusions
o VOT represents a modality for the anti-tuberculosis

treatment delivery when certain conditions such as electronic
devices and wideband internet are put at the disposition of
the patient.

o The advantage of the VOT is that it facilitates the
treatment follow-up, but does not replace DOT when patients
have contraindications: deep social vulnerability, and mental
impairment as a consequence of psychic diseases, alcohol
abuse, and drug use.

» Among the associated diseases, TB/HIV is one of the
contraindications for VOT that could be ignored if the
patient’s general state allows it.

o The challenging impact of the complex risk factors on
the treatment outcome did no differences significantly in
patients treated remotely compared with the patients treated
under direct supervision.

o VOT can be implemented at the national level in the
actual epidemiological conditions of the Republic of Moldova
if supporting measures for patients will be performed.
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Summary

Objectives. Clubfoot has been an unsolved clinical challenge for the orthopedic surgeons and it is one of the congenital deformities in children.
Around one lakh (100000) babies born with clubfoot deformity throughout world each year, out of which 80% cases occur in developing countries.

Material and methods. A total of 23 children (32 feet) in children below 2 years of age with unilateral or bilateral idiopathic clubfoot deformity
who presented to outpatient department between September 2016 to September 2018 were included in the study and were treated conservatively

by use of Ponseti method.

Results. The mean age of presentation was 17.9 weeks, with male to female ratio — 2.28:1. The mean initial Pirani score was 5.26+2.89. The
relationship between number of casts and the respective Pirani score was assessed using the Spearmen’s rank correlation coefficient and a positive
correlation was found. The mean number of casts required was 6.43 and in 68.75% feet Tendo Achilles tenotomy was needed.

Conclusion. Ponseti method is a very effective method to treat idiopathic clubfoot. It avoids the complication of surgery and gives a painless,

mobile, normal looking, functional foot and allows fairly good mobility.

Keywords: Clubfoot, Ponseti, Pirani score

Introduction

Clubfootis one ofthe most common congenital orthopedic
anomalies described by Hippocrates in the year 400 BC. The
incidence of clubfoot in India is approximately 0.9 in every
1000 live births. In developing countries, the problem is more
severe due to late presentation, a higher rate of dropouts
(of treatment), and superstitious beliefs attached to this
congenital problem [1]. Although most cases were sporadic
occurrences, families have been reported with clubfoot as an
autosomal dominant trait with incomplete penetrance. The
ethology of clubfoot is unknown. Most infants who have
clubfoot have no identifiable genetic, syndrome, or extrinsic
cause. However, it continues to challenge the skills of the
pediatric orthopedic surgeon as it has a notorious tendency
to relapse, irrespective of whether the foot is treated by
conservative or operative means. The goal of treatment was
to reduce or eliminate all the components of congenital
clubfoot deformity so that the patient has a functional, pain-
free, normal-looking plantigrade foot with good mobility,
without calluses, and no modified shoes. Many different
forms of treatment ranging from gentle manipulation and
strapping, serial plaster corrections, forcible manipulations,
and mechanical devices to surgical correction have been
tried. Conservative methods are often targeted at achieving
painless plantigrade foot with good mobility and no need for
modified or special shoes [2]. In the fifties, Ponseti developed

another conservative method for correcting clubfoot which
involved manual manipulation and plaster casting every
week. He avoided open surgery in 89% of cases and used
his manipulation, casting, and limited surgery [3]. Ponseti's
method also includes Achilles tenotomy, which has proven
successful in up to 98% of cases with clubfoot deformity.
Ponseti cases were reviewed by Cooper and Dietz with an
average of 30 years of follow-up and found that 78% of the
patients had achieved excellent or good functional and
clinical outcomes compared with 85% in a control group
without congenital foot deformity [4]. The present study
a critical evaluation of the Ponseti technique to assess the
efficacy of Ponseti method of treatment in Congenital talipes
equinovarus (CTEV) by Pirani score.

Material and methods

This interventional study was conducted in our hospital
from September 2016 to September 2018. After obtaining
written informed consent, twenty-three cases that fit the
inclusion criteria were included in the study. The study
population included unilateral or bilateral idiopathic
clubfoot patients. Formal ethical committee clearance was
undertaken before the study [IEC No: 255/26.07.2015]. The
Inclusion Criteria were children with age less than two years
having unilateral or bilateral idiopathic clubfoot and those
willing to participate in the study. Those who were earlier
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treated with other plaster cast application methods or earlier
operated for clubfoot or those with a concomitant major
illness, with atypical or secondary clubfoot and refusal to
consent for the study were excluded.

Patients were evaluated through a detailed history and
physical examination. Routine blood and urine investigations
were done to rule out any accompanying medical or surgical
problems. Every clubfoot taken up for the study was graded
according to the Pirani severity score for hind foot, midfoot,
and total. The Ponseti technique of manipulation and follow
up:

The corrective process utilizing the Ponseti technique can
be divided into two phases:

1. Treatment phase: In this phase the deformity was
corrected.

2. Maintenance phase: During this phase, a brace was
utilized to prevent recurrence.

The treatment phase starts as soon as the child's skin
condition permits the use of plaster casts; until that time,
the mother's regular corrective manipulation of the foot was
carried out. The treatment phase was started with the first
cast aiming to align the forefoot with the midfoot and hind
foot. This was achieved by:

1. Stabilizing the talus by placing the thumb over the
lateral part of its head.

2. Elevating the first ray to achieve supination of the
forefoot in respect to the midfoot and hind foot.

3. The treating surgeon then applied a well-padded plaster
cast by holding this position and molding it well. In doing so,
the cavus was corrected, typically after one cast.

One week later, the first cast was removed, and if the cavus
had been corrected, then after a short period of manipulation,
the next toe to groin plaster cast was applied by:

1. Stabilizing the talus by placing the thumb over the
lateral part of its head.

2. The treating surgeon holds the supinated foot in abduc-
tion while applying the cast.

3. He then applies a well-padded plaster by holding the
corrected position and molding it well.

4. After one week, the first cast is removed, and if the
cavus is corrected, then after a short period of manipulation,
the toe to groin plaster cast is applied.

In the Ponseti technique, the heel is never directly
manipulated. Heel varus and ankle equinus are corrected
simultaneously because of the coupling of tarsal bones.
Although, in the Ponseti technique, some amount of
equinus deformity persists, and their correction is done by
percutaneous surgical release of the tendon. After tenotomy
is done, the final cast is applied with the foot in 70 degrees of
abduction and 10-15 degrees of dorsiflexion, and the cast is
retained for three weeks. When the final cast is removed, an
orthosis, i.e., shoes mounted to a bar, is used to maintain a
foot in its corrected position.

The data for all the parameters was entered in the word
Excel spreadsheet (2007). They were organized and analyzed
using the software SPSS - version 21.0 and descriptive
statistical analysis was used for the analysis of the data.
Correlation was made using Pearson correlation.

Results

In our study, 23 patients with 32 feet of CTEV were treated
with the Ponseti method in the Department of Orthopedics.
All patients were treated on an outpatient basis. According
to the Pirani scoring system, patients were followed up
regularly during the study, and the scoring of feet was done
each week in between casts. The mean follow-up duration (9
to 23 months) was 16.13.

The mean age of presentation was 17.9 weeks (range of 20
days to 40 weeks). Twelve patients were (52.17%) between 0
to 12 weeks, six patients (26.08%) between 13 to 24 weeks,
three patients were (13.04%) between 25 to 36 weeks, two
patients (8.6%) were more than 37 weeks at the time of the
first presentation. There were 16 males (65.2%) and seven
females (34.8%) in our study, and the male: female ratio was
calculated to be 2.28:1. Nine (39.13%) patients had bilateral
involvement, while seven (30.43%) had each right and left
side involvement. The mean #* standard deviation of the
severity is depicted in table 1.

Table 1

Mean, standard deviation and range for the severity score
SEVERITY SCORE MEAN + SD RANGE
Initial total Pirani score 5.26 +2.89 40-6.0
Initial Midfoot score 2.50 +4.68 1.6-3.0
Initial Hindfoot score 2.76 £2.96 20-3.0

The total number of casts required in our patients is
shown in table 2.

Table 2
Total number of casts required for correction
Number of casts required Number of feet Percentage (%)
4 casts 1 4.34
5 casts 2 8.69
6 casts 9 39.13
7 casts 8 34.78
8 casts 3 13.04
Total 32 100

There was a positive correlation of value 0.46 between
the severity of the deformity and number of casts which
was statistically significant (p value 0.003). Again, the
requirement of tenotomy was more in more severe cases as
seen in table 3.

Table 3
Association between initial Pirani score and requirement for tenotomy (N = 23)
Initial Pirani Requirement of tenotomy P value
Score Yes No
<5 6 0 <0.001
=5 3 14
Total 9 14
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Complications:

There was no major complication with this technique
but one patient had developed blister, slight swelling of the
toes which delayed next cast by one week. No infection,
skin necrosis, neurovascular compromise or post-tenotomy
profuse bleeding were observed.

Relapse:

Four feet (in 3 patients) developed relapse, one foot in
cavus and three foot in adducts. All three patients were
defaulters of Dennis Brown splint. For cavus foot, two
corrective casts at weekly interval was required while to
correct adduction deformity, two feet required three casts
and one foot required two casts.

Treatment Failure:

Full correction was achieved in all 32 (100%) feet. There
were no relapses in the two years follow up.

Discussion

The main objective of the treatment for congenital
clubfoot is to obtain a pain-free plantigrade foot with good
mobility and without calluses. Children who suffer from such
deformation undergo surgery to complete the correction.
This can range from a percutaneous heel cord lengthening to
awide release of medial, posterior and lateral structures, with
or without transfer of anterior tibial tendon [5, 6]. Treatment
should be initiated as soon as possible within the first week of
life. The majority of the clubfeet can be corrected in infancy,
in about 6-8 weeks, with proper, gentle manipulation and
plaster cast followed by tenotomy [7].

The mean age of all patients in this study was 17.9 weeks
(range of 20 days to 40 weeks). This observation was similar
to Agrawal RA, et al. [8], where the mean age of presentation
was three months and also similar to Chauhan KM, et al.
[7]. However, Sanghvi AV, et al. [9] reported 26 days, Willis
RB, et al. [10] reported median age of 2 weeks, and Halanski
MA, et al. [11] reported mean age of 24 days. But it was
found that there was no difference between the two groups
(below six months and above six months of age at the time of
presentation) in the number of casts, tenotomies, success in
terms of rate of initial correction, rate of recurrence, and rate
of tibialis anterior transfer. In our study, the ratio of males and
females was 2.28:1. This ratio is similar to Morcuende JA, et al.
[12] and Chauhan KM, et al. [7]. Palmer RM [13] explained
that females require a higher number of predisposing factors

Medica
than males to acquire clubfoot deformity. Dobbs MB, et
al. [14] explained that the incidence is higher in males, as
females require a more significant genetic load to produce
clubfoot deformity.

In our study, 39.13% of total patients had bilateral
involvement, which is consistent with Sanghvi AV, et al. [9],
whereas Agrawal RA, et al. [8] had bilateral involvement of
46.1%. The mean number of casts required for full correction
was 6.43, consistent with Agrawal RA, et al. [8]. The mean
initial Pirani score in our study was found to be 5.26+2.89.
The corresponding hind foot score and midfoot scores were
2.76£2.96 and 2.50+4.68, respectively, which is consistent
with Chauhan KM, et al. [7] and Halanski MA, et al. [11].

In our study, out of 32 feet treated by the Ponseti method,
the tenotomy was required in 22 feet (68.75%), and the rest
10 feet (31.25%) did not require tenotomy. This finding is
consistent with Dyer PJ, et al. and Docker CE, et al. [15, 16].
Chauhan KM, et al and Agrawal RA, et al. found a higher
percentage of cases requiring tenotomy [7, 8].

No major complications were found in our study, except
one patient had developed blisters, swelling of toes which
delayed the next cast by one week. Lourenco AF, et al. [17]
reported 4 out of 178 cases developed complications like
erythema, slight swelling of toes, and redness of the skin due
to excessive pressure.

In our study, three patients (4 feet) developed relapse; one
foot in cavus and 3 feet in adducts. All three were defaulters
of Denis Brown's splint. Morcuende JA, et al. reported 10%
of cases that developed relapse [12]. Terrazas-Lafargue G, et
al. found 22% of cases that developed relapse due to non-
compliance of braces [18].

Limitations:

The sample size was small, and the study was hospital-
based, for which many CTEV cases lying neglected in the
community could not be reached.

Conclusion

Ponseti method has been proved to be very effective in
the treatment of idiopathic clubfoot. While it avoids the need
for complex surgeries, it also gives a painless, mobile, normal
looking, functional foot and allows fairly good mobility.
Hence, in all patients with idiopathic clubfoot, Ponseti
method of treatment of serial casting should be followed.
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TIPURI SI SISTEME DE CLASIFICARE ALE REFLUXULUI VENOS iN
BOALA VENOASA CRONICA: SINTEZA NARATIVA DE LITERATURA

TYPES AND CLASSIFICATION SYSTEMS OF VENOUS REFLUX

IN CHRONIC VENOUS DISEASE: NARRATIVE SYNTHESIS OF
LITERATURE

Luminita Vescu’, student-doctorand, asist. univ.,, Dumitru Casian’?, dr. hab in st. med., conf. univ.

"Clinica chirurgie vasculard, Catedra Chirurgie generald-semiologie nr.3, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie

»Nicolae Testemitanu’; Chisindu, Republica Moldova
2 Institutul de Medicind Urgentd, Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Obiective. Boala venoasa cronicd, la momentul actual, reprezintd una dintre cele mai frecvente cauze ale spitalizarilor in sectiile de profil chirurgical,
datoritd incidentei sale inalte si a unui spectru vast de manifestari clinice. Multitudinea variantelor hemodinamice ale refluxului venos, ce determina
tabloul clinic si modificarile trofice la pacientii cu boala venoasa cronica, explicd, totodatd, si existenta diferitor tehnici chirurgicale, care au ca scop
corectia deregldrilor hemodinamice in functie de tipul refluxului patologic, si nu neaparat se bazeaza pe lichidarea definitiva a trunchiului safenian.
Un loc aparte il ocupd interventiile chirurgicale cu prezervarea venelor safene, care si-au demonstrat avantajele la 0 anumitd categorie de pacienti.
Scopul lucrarii este efectuarea unui review-ul narativ asupra tipurilor si sistemelor de clasificare ale refluxului venos in boala venoasd cronica si rolul

acestora in selectarea tacticii chirurgicale de tratament.

Material si metode. A fost efectuatd o cdutare structuratd, in bazele de date electronice Google Scholar, PubMed, HINARI si ResearchGate, fiind
luate in considerare articolele relevante, care se refera la descrierea tulburarilor hemodinamice in boala venoasa cronica, publicate in ultimii 13 ani.

" 4

Termenii de cdutare (in limba englezd) utilizati au fost: varicose veins’, ,chronic venous insufficiency”, ,hemodynamic disorders in chronic venous

4 d "

insufficiency”, ,types of hemodynamic disorders”, ,chronic venous disease - quality of life”, ,techniques of treatment for varicose veins’, ,preservation

of saphenous veins’,,CHIVA’, ,ASVAL".

Concluzii. Reiesind din tipul deregldrilor hemodinamice si profilul clinic al pacientului, devine posibild selectarea unei strategii chirurgicale potrivite,
particulara fiecarui caz — cu sau fard pastrarea trunchiului safen, i care ar asigura o eficienta terapeuticd pe termen lung la pacientii cu boala venoasd

cronica.
Cuvinte cheie: boald venoasa cronicd, dereglari hemodinamice, reflux, prezervarea venelor safene

Summary

Objectives. Chronic venous disease is currently one of the most common causes of hospitalizations in surgical departments, due to its high incidence
and a wide range of clinical manifestations. The multitude of hemodynamic variants of venous reflux, which determines the clinical image and trophic
changes in patients with chronic venous disease, also explains the existence of different surgical techniques, which aim to correct hemodynamic
disorders depending on the type of pathological reflux, and not always is based on the complete destruction of saphenous trunk. A special place is
occupied by interventions with preservation of the saphenous trunk, which have demonstrated their advantages in a certain category of patients.
Thus, we conducted a narrative review of studies aimed to describe the types and classification systems of venous reflux in chronic venous disease

and their role in selection of surgical treatment.

Material and methods. A structured search was performed in the Google Scholar, PubMed, HINARI and ResearchGate electronic datahases, taking
into account the relevant articles, which refer to the description of hemodynamic disorders in chronic venous disease, published in the last 13 years.

" a4

The search terms (in English) used were: ,varicose veins’, ,chronic venous insufficiency’, ,hemodynamic disorders in chronic venous insufficiency”,

4 4 4

types of hemodynamic disorders’, ,chronic venous disease - quality of life”, ,techniques of treatment for varicose veins”, ,preservation of saphenous

veins’,,CHIVA?,, ASVAL".

Conclusions. Basing on the type of hemodynamic disorders and the patient's clinical profile, it becomes possible to select a suitable surgical
strategy, specific to each individual case - with or without preservation of the saphenous trunk, which will ensure long-term therapeutic efficacy in

patients with chronic venous disease.
Keywords: chronic venous disease, hemodynamic disorders, reflux, preservation of saphenous veins

Introducere demonstrat ca BVC reprezintd o problema actuald de sanatate
Boala venoasd cronica (BVC) a membrelor inferioare publica datorita prevalentei sale ridicate, a costurilor inalte
este una din cele mai rdspandite patologii vasculare la nivel si a impactului negativ asupra calitatii vietii [2]. Prevalenta

mondial [1]. Multiple cercetéri stiintifice in domeniu au estimata a varicelor membrelor inferioare variaza intre 5-30%
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la populatia adults, cu o frecventd mai mare la femei (3:1). In
pofida faptului cd majoritatea pacientilor prezinta boala in
stadiul incipient, totusi, circa 10% dintre ei se afld in stadii
avansate la momentul adresarii [3]. Conform sondajului
international Vein Consult Program (VCP), realizat de
Uniunea Internationald de Flebologie in 20 de tari, incidenta
BVC a constituit la nivel mondial 83,6%. Totodatd, a fost
demonstrata importanta screening-ului adecvat la pacientii
cu BVC, in special la cei cu grad scazut de severitate [4]. Pe
langa toate, exista dovezi ca BVC, pand in prezent, raimane o
patologie sub-diagnosticata si sub-tratata [5].

La baza etiopatogeniei BVC stau atit factori genetici,
cat si expunerea prelungitd la factorii de risc extrinseci,
care impreund conduc la modificéri biofizice si biochimice
importante in sistemul venos si genereazd un rdspuns
vascular complex [6]. In contextul clasificirii CEAP
(Clinicd, Etiologica, Anatomicd, Fiziopatologicd), spectrul
manifestarilor BVC este extrem de variabil - de la boald
asimptomaticd, doar cu manifestdri cosmetice, pana la
simptome severe. Tabloul clinic poate include telangiectaziile,
venele reticulare, varicele, edemul, pigmentarea, eczema,
lipodermatoscleroza, atrofia alba si ulceratia venoasi [7]. In
acelasi timp, este necesara aprecierea extinderii anatomice a
refluxului venos patologic prin scanarea Doppler Duplex si
determinarea etiologiei si fiziopatologiei venelor varicoase
[8]. Desi examenul Doppler Duplex reprezinta standardul
de aur pentru diagnosticul BVC si determinarea sistemului
venos afectat — superficial, profund sau perforant, uneori
pot fi necesare investigatii suplimentare pentru a stabili
diagnosticul definitiv;, in special daca este implicat sistemul
venos profund si in cazurile de boald recurentd dupa
tratamentul operator [2, 9].

Traditional, tratamentul chirurgical al BVC constd
in indepartarea trunchiului safenian incompetent, pe
cale deschisa sau, din ce in ce mai frecvent, prin metode
endovenoase. Insa, conform viziunilor actuale, modalitatile
de tratament minim invaziv cu prezervarea trunchiului safen,
cum ar fi CHIVA (Ambulatory Conservative Hemodynamic
Treatment of Venous Insufficiency) si ASVAL (Ambulatory
Selective Varices Ablation under Local Anesthesia), pot avea,
de asemenea, un rol important in tratamentul pacientului cu
maladie varicoasa [10].

Material si metode

Au fost analizate publicatii stiintifice care se referd la
descrierea si sistematizarea dereglarilor hemodinamice in
boala varicoasd si metodele chirurgicale de corectie a lor,
accentul fiind pus pe tehnicile ce presupun prezervarea
venelor safene. In calitate de surse de ciutare au fost
utilizate bazele de date Google Scholar, PubMed, HINARI si
ResearchGate. Termenii de cautare (in limba englezd) utilizati
au fost: ,varicose veins”, ,chronic venous insufficiency’,
»hemodynamic disorders in chronic venous insufficiency”,
»types of hemodynamic disorders” , ,,chronic venous disease
- quality of life”, ,techniques of treatment for varicose veins”,
»preservation of saphenous veins”, ,CHIVA”, ,ASVAL". Nu au
fost stabilite limite de limba, dar au fost prioritare articolele
in limba englezd, publicate dupa anul 2009. Au fost incluse

lucrarile stiintifice care au abordat principiile dereglarilor
hemodinamice in maladia varicoasa si strategiile chirurgicale
cu prezervare safeniand la pacientii cu diferite grade de BVC.
Au fost excluse raportiri de caz sau serie de cazuri si articole
originale ce vizau interventiile chirurgicale cu inlaturarea sau
distrugerea venelor safene prin operatii deschise sau metode
endovenoase de tratament.

Rezultate si discutii

Ca rezultat al studierii surselor bibliografice, au fost
identificate principalele teorii ale dezvoltérii refluxului venos
patologic, tipurile deregldrilor hemodinamice si principiile
de clasificare ale acestora in BVC, care ar avea un impact
asupra selectiei tacticii chirurgicale la pacientii cu varice.

Teoriile dezvoltdrii si progresiei refluxului venos
patologic

La momentul actual fiziopatologia BVC nu este incd
suficient elucidati. Existd doud scoli, care incearci si
explice dezvoltarea si propagarea refluxului venos patologic
drept un proces ,ascendent’, si, respectiv, ,descendent”. In
conformitate cu ,teoria descendentd’, BVC reprezintd o
consecintd a afectdrii proximale, adicd se datoreaza unui
esec anatomo-functional al componentelor proximale ale
sistemului venos superficial: valvele de la nivelul jonctiunii
safeno-femurale (JSF) sau safeno-poplitee (JSP). Datoritd
incompetentei valvulare la nivel proximal apare un reflux
patologic in venele safene, ce duce la cresterea presiunii
venoase si a stresului asupra valvelor distale. Acest fenomen
produce o incompetenta valvulara distald progresiva cu
dilatare venoasa si formare de varicozitati. Teoria descendentd
prevede eliminarea refluxului venos la nivelul zonei primare
de incompetentd, adicd deconectarea JSF sau JSP, fiind pe
larg acceptatd, in special cand se planifica inlaturarea sau
obliterarea endovenoasd a trunchiului safenian [11]. De
mentionat ca existd numeroase publicatii bazate pe rezultate
detaliate ale scanarilor Doppler Duplex, care contesta teoria
progresiei descendente si care insistd asupra posibilitatii
unei evolutii distale ale BVC, locale sau multifocale, uneori
»ascendente” sau ,anterograde”. Conform acestor cercetiri,
valva ostiald este frecvent competenta (> 50% cazuri), chiar si
atunci cand exista reflux in trunchiul safenian [12, 13].

In conformitate cu ,teoria ascendenti’, dezvoltarea
procesului patologic are loc in partea periferica a sistemului
venos superficial al membrului inferior, cu propagare
craniala de-a lungul trunchiului safenian. Aceasta teorie are
la bazd studiile, care demonstreazd, prin evaluarea Doppler
Duplex, cd refluxul poate urma un model multifocal, ce
nu include intotdeauna incompetenta JSF sau JSP [13, 14].
Un studiu realizat recent, care a cuprins 1882 de membre
cu BVC, a pus in evidenta diferite tipuri de reflux, care nu
totdeauna au corespuns unui model “clasic” - incompetenta
JSE, reflux in trunchiul safenian, reflux in tributare varicoase.
In baza rezultatelor obtinute la examenul Doppler Duplex,
sustindtorii teoriei ascendente au elaborat o clasificare
detaliata a tipurilor de reflux in sistemul venos superficial,
bazatd pe cateva principii - competenta JSE prezenta
tributarilor varicoase si extinderea distald a refluxului [15]:

Tipurile de dereglari hemodinamice in sistemul venei
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safene magna (VSM) (S.Chastanet, P.Pittaluga, 2013)

Tipul 1: tributare varicos dilatate cu JSF si VSM compe-
tente

Tipul 2: reflux in VSM, fird prezenta varicelor

Tipul 2a: JSF competentd, refluxul in VSM nu se raspan-
deste pana la nivelul maleolar

Tipul 2b: JSF competenta, refluxul in VSM se rdspandeste
pana la nivelul maleolar

Tipul 2¢c: JSF incompetentd, refluxul in VSM nu se raspan-
deste pana la nivelul maleolar

Tipul 2d: JSF incompetents, refluxul in VSM se raspan-
deste pana la nivelul maleolar

Tipul 3: tributare varicos dilatate cu reflux in VSM, dar
JSF competenta

Tipul 3a: refluxul in VSM nu se raspandeste pana la nive-
lul maleolar

Tipul 3b: refluxul in VSM se rdspandeste pana la nivelul
maleolar

Tipul 4: tributare varicos dilatate cu reflux in VSM si JSF
incompetentd

Tipul 4a: refluxul in VSM nu se raspandeste pana la nive-
lul maleolar

Tipul 4b: refluxul in VSM se rdspandeste pana la nivelul
maleolar

Tipul 5: JSF incompetentd, reflux intr-un afluent al JSF cu
VSM competenta.

Bazate pe teoria ascendenta, recomandarile terapeutice in
BVC sunt orientate spre redirectionarea circulatiei venoase
prin interventii minim invazive, insistind asupra faptului
cd deconectarea VSM cu scopul de a trata incompetenta JSF
nu trebuie privitd ca unica optiune terapeuticd standard. In
acest caz, tratamentul ar trebui sa inceapd cu indepértarea
»rezervorului venos” (varice) si péstrarea trunchiul safen.
Totodatd, sunt mentionate rolul fiziologic al venei safene,
eficacitatea hemodinamica si clinica a acestor interventii la
fel de buna ca si dupi cele ,clasice”, precum si posibilitatea
péstrarii venei safene ca material potential pentru un bypass
arterial coronarian sau periferic in viitorul pacientului [9,
15].

Conceptul de sunt venos

In functie de sursa de reflux i ciile de drenaj, C.Franceschi
a dezvoltat conceptul de sunt venos. Suntul reprezintad o cale
venoasd, care transportd nu numai drenajul fiziologic, ci si
sangele deviat patologic (o derivatie veno-venoasa). Acesta
incepe intr-un punct de pornire a refluxului (escape point) si
se termind in asa-numitul punct de reintrare al acestuia (re-
entry point). Deoarece pot fi create mai multe cdi de reflux
de-a lungul sistemului venos superficial, a fost propusa o
clasificare comprehensiva specifica.

Conform principiilor elaborate de C.Franceschi,
venele membrului inferior sunt impdértite in patru grupuri
anatomice, in functie de pozitia lor fatd de fascii, cu abrevierea
N (de la network - retea). Autorul defineste urmatoarele patru
retele anatomice venoase:

Reteaua ,,N1” — toate venele localizate in compartimentul
profund, delimitat de fascia musculard (cu alte cuvinte -
venele profunde si venele perforante);

Reteaua ,N2” - toate venele, care se afld direct pe fascia
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musculari si sub stratul membranos (fascia safeniand), sau
asa numitele, vene interfasciale (trunchiurile venelor safene,
vena intersafeniand Giacomini, segmentul proximal al venei
safene accesorii anterioare);

Reteaua ,N3” - toate venele, care se afld intre fascia
superficiald si piele: tributarele safeniene si toate venele
reticulare minuscule, capilarele si teleangiectaziile;

Reteaua ,N4” - acestea sunt vene de tip N3 (adica
vene epifasciale), care asigurd conexiunea intre venele din
reteaua N2. Reteaua N4 se sub-clasificd in doud tipuri: N4
longitudinald - conexiuni intre segmentele aceeasi vene
N2 (spre exemplu o tributara subcutanata care uneste doua
puncte ale trunchiului VSM) si N4 transversald — conexiuni
intre 2 vene diferite din reteaua N2 (spre exemplu o tributard
epifasciala ce face legitura intre VSM si vena safena parva
- VSP). Alte vene relevante pentru descrierea sunturilor
venoase patologice sunt considerate venele suprainghinale,
notate ca ,,P”, mentionand sursa de reflux pelvin.

Bazandu-se pe clasificarea anatomicd prezentatd, in
conditii fiziologice fluxul venos sangvin are urmatoarele
directii:

o N3 > NI: tributarele epifasciale se dreneaza direct in
venele profunde;

» N3 > N2: tributarele epifasciale se dreneazi in trunchiul
venelor safene;

o N2 > N1: venele safene se dreneaza in venele profunde.

Directia de reintoarcere venoasa de la extremitate este de
la reteaua N3 spre reteaua N2 si apoi spre reteaua N1. In cazul
perturbarii acestei ordini, apare un flux venos patologic,
numit ,reflux’, cu inversarea directiei fluxului de la venele
profunde spre cele superficiale (N1 > N2 sau N1 - N3) sau
de la venele safene spre tributare (N2 > N3).

In acest context, un sunt venos este definit ca o
variantd patologicd de flux sangvin cu orice subversiune
a ordinii ierarhice a drenajului venos prezentatd mai sus.
Supraincarcarea circulatiei venoase in interiorul suntului
duce la un exces de presiune transmurald si la consecintele
clinice aferente BVC [16, 17].

Conform principiilor si terminologiei elaborate de
citre C.Franceschi, sunturile sunt clasificate in 6 tipuri, in
functie de originea, traiectul, retelele venoase implicate si
punctele de reintrare (re-entry points). Din punct de vedere
hemodinamic, sunt descrise trei categorii principale de
sunturi, in functie de anatomie si caracteristica dereglérilor
circulatiei venoase:

« Sunturi inchise - closed shunts (CS)

o Sunturi deschise deviate — open deviated shunts (ODS)

o Sunturi deschise de ocolire — open bypassing shunts
(OBS) sau, conform publicatiei originale a lui Franceschi, —
open vicarious shunt) [16, 17].

Categoria I. Sunturi inchise. Sunturile inchise formeaza
un ,scurt-circuit” intre punctul de pornire a refluxului
(de reguld JSF incompetenta) si punctul de reintrare (in
majoritatea cazurilor - o vend perforantd a gambei). In
timpul relaxdrii pompei musculare a gambei, un sunt
inchis este supraincircat cu flux venos sangvin de la un
compartiment mai adanc la unul mai superficial. Majoritatea
cazurilor de insuficienta venoasid primard, care implicd
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retelele anatomice N2 si N3, sunt determinate de dereglarile
circulatiei caracteristice sunturilor inchise [16, 17].

Categoria II. Sunturi deschise deviate. Sunturile deschise
deviate nu sunt asociate cu fenomenul de recirculatie, iar
sangele venos, care schimba compartimentul anatomic (de
la N2 spre N3), nu revine la originea sa, dar se descarci
intr-o altd vena din reteaua N2 sau direct in N1 printr-o
vend perforantd re-entry. Un sunt deschis deviat este
activ numai in ,diastola” musculard; in timpul ,sistolei”
musculaturii gambei toate venele implicate asigurd circulatie
in directia fiziologica, respectand regulile de ierarhie a
compartimentelor anatomice [16, 17].

Categoria ITI. Sunturi deschise de ocolire. Sunturile
deschise de ocolire reprezintd un bypass natural la bolnavii
cu obstructii venoase profunde (sindromul posttrombotic,
compresie venoasd extrinseca), deci deviazi fluxul sangvin
intr-o vend din retea mai superficiald pentru a ocoli
obstacolul. De obicei, punctul de ,iesire” este situat distal
de zona obstructiei, iar punctul de reintrare - in apropierea
obstacolului. Astfel, din punct de vedere clinic, acest sunt
reprezintd un mecanism compensator si, respectiv, nu
trebuie sa fie deconectat chirurgical [16, 17]. Cu scop de
sistematizarea comprehensiva a multiplelor variante de
reflux venos patologic la bolnavii cu boala varicoasé si pentru
a oferi suportul in selectarea argumentata a volumului optim
de interventie chirurgicala, cele trei categorii de sunturi au
fost divizate in 6 tipuri.

»

Sunt venos ,.tip 0
Suntul de ,tip 0” este reprezentat de un segment de

vend safend incompetentd (de diferita lungime), cu originea
refluxului dintr-un afluent safenian si re-intrarea in sistemul
venos profund printr-un perforant direct. Indiferent de
lungimea segmentului incompetent al venei safene, sunturile
de ,,tip 0” sunt benigne din punct de vedere hemodinamic si
nu sunt asociate cu dezvoltarea insuficientei venoase cronice.
Suntul ,tip 0” ar putea fi definit prin consecutivitatea
retelelor venoase ca N3 > N2 > N1. Datorita faptului cd nu
existd salturi compartimentale patologice, definitia suntului
venos patologic, de fapt, nu este indeplinitd. Dar, deoarece
este indeplinitd definitia refluxului (flux diastolic in directie
opusa fluxului fiziologic), care dureaza mai mult de 0,5-1 s,
aceastd situatie a fost definitd ca sunt de ,tip 0” (figura 1).

4 & L

N3
N1 N1
/ | |l
JSP

N2 N2 N2

Figura 1. Sunt ,tip 0" Tributarele VSM (N3) cu directia fiziologica a fluxului
sangvin se dreneazd in segmentul incompetent al VSM (N2) cu rdspdndirea
ulterioard a refluxului in sens distal si re-intrarea sdngelui printr-un perforant in
venele profunde (N1).

Cantitatea de sdnge este exact cea, pe care VSM este capabild
s o dreneze, venind din tributare si directionata spre venele
profunde printr-un perforant. Este important faptul ca, in
functie de lungimea segmentului afectat, un sunt de ,,tip 0”
ar putea fi un precursor al unui sunt de ,tip 2” (descris in
continuare).

Sunt venos ,tip 1”
Acest tip al dereglérilor de circulatie venoasa afecteaza

intotdeauna venele safene (N2), sursa refluxului fiind
sistemul venos profund (saltul compartimental N1 > N2).
Un sunt de ,,tip 1” apare atunci cand JSF este incompetentd,
refluxul se extinde de-a lungul trunchiului safenian si re-
intra in sistemul profund printr-o vend perforantda (N1 >
N2 > N1), (figura 2). O sursd alternativd de reflux poate fi
vena perforantd incompetentd in regiunea canalului femural
adductor. Astfel, in acest tip de sunt are loc recirculatia
sangelui din sistemul venos profund si inapoi, fara devierea
refluxului printr-o tributara incompetenta din reteaua N3.

A IsF ISF
N1 —1 N1
1P ISP
N2 N2 N2 N2
A —

Figura 2. Sunt ,tip 1" Prin JSF sau vena perforantd a canalului adductor, sdngele
venos se revarsd din vena femurald comund sau vena femurald superficiald (N1)
in trunchiul incompetent al VSM (N2), se scurge in sens distal si re-intrd in venele
profunde (NT) printr-un perforant direct de la vena safena. Nu se gdsesc tributare
incompetente.

Sunt venos ,tip 2”
Suntul de ,tip 2”7 se caracterizeazd printr-un salt com-

partimental patologic N2 > N3. In majoritatea cazurilor
sunturile de ,tip 2” sunt sunturi deviate deschise (fard
fenomenul de recirculare), cu drenarea refluxului intr-o vena

N2 JSF N2 JSF N2 ISF

N1 N1 N1

5P ISP ISP
N3 N2 & N2 \ N2
N3
N3 .
-

Figura 3. Sunt de ,tip 2" inchis (a): sdngele din VSM competentd (N2) incarcd
o tributard subcutanatd cu reflux (N3), care se dreneazd din nou in aceeasi vend
safend (N2 > N3 > N2). Sunt de ,tip 2” deschis (b): sdngele se revarsa din VSM
(N2) competentd intr-o tributara cu reflux (N3), care, ulterior, se dreneazd in VSP
(N2) sau in venele profunde (N1) prin intermediul unui perforant.
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perforantd (figura 3b) sau in cealaltd vena safena (VSM >
VSP, VSP - VSM). In sunturile deschise de »tip 27 sistemul
venos al membrului inferior, de reguld, nu este supraincarcat
din cauza absentei unei recirculari, insd pacientii pot acuza
defect estetic, cauzat de prezenta unei vene subcutanate
varicoase [17].

Suntul de ,.tip 2” poate fi, de asemenea, de tip inchis. In
acest caz, sursa de reflux provine dintr-o vena safena (N2)
cu flux normal anterograd. Aceasta incarcd o tributard (N3),
care, mai distal, se re-uneste cu trunchiul safenian (figura
3a). Acest tip de sunt se intalneste rar.

La randul sdu, sunturile de ,tip 2” sunt clasificate in trei
grupuri:

« A - nu se gaseste reflux in vena safend deasupra tribu-
tarei incompetente (figura 3a);

B — nu se géseste punctul de pornire a refluxului in vena
safend, insa trunchiul safenian deasupra tributarei cu reflux
este incompetent. Nu poate fi identificat niciun perforant
direct de drenare ce leagd trunchiul safenian cu sistemul
venos profund (figura 4a);

o C - nu se gaseste punctul de pornire a refluxului in vena
safend, iar trunchiul safenian deasupra tributarei cu reflux
este incompetent si pe traiectul venei safene se giseste un
perforant de drenaj (figura 4b).

a b
ISF ISF ISF ISF
j N1 j N1 j N1 j N1

N2 N2 N2 N2
ISP

j ISP ISP ISP —
N2 \h N2 l N2 l N2
—
N3
o= N3 N3
-

Figura4. Sunt ,tip 2B” (a): refluxin VSM nu are sursd identificabild (escape point),
insd incarcd o tributard incompetentd care se dreneazd inapoiin VSM (sunt inchis);
in altd vend safend (sunt deviat deschis) sau intr-o vend perforantd indirectd
(sunt deviat deschis). Sunt ,tip 2C” (b): refluxul in VSM fard sursd identificabild,
drendndu-se printr-o vend perforantd directd din vena safend in sistemul venos
profund si printr-o tributard (sunt deviat deschis).

Sunt venos ,tip 1 +2”

Asa cum este descris mai sus, suntul ,tip 1”7 in forma sa
»purd’, adica fard tributare incompetente, se intalneste destul
de rar. De cele mai multe ori, pe langa refluxul care afecteaza
trunchiul venei safene si se dreneazd printr-un perforant,
se dezvolta si tributarele varicoase incompetente. Aceastd
conditie poartd denumire de sunt ,tip 1 + 27, deoarece sunt
prezente ambele configuratii ale dereglirilor circulatiei
venoase.

Sunt venos ,tip 3”

Suntul de ,tip 3” este cel mai frecvent model de reflux
intalnit in practica clinicd. Refluxul se porneste de la nivelul
JSF incompetente, se extinde de-a lungul trunchiul safen, se
descarci intr-o tributara, care, in cele din urma, se dreneaza
in sistemul venos profund printr-un perforant (N1 > N2 >
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N3 - N1). Intregul volum de reflux sangvin trece in una sau
mai multe tributare epifasciale (N3), ce reprezintd momentul
cheie din punct de vedere al patogenezei insuficientei venoase
cronice. Reintoarcerea sangelui in sistemul venos profund
se poate realiza in moduri diferite: printr-o vend perforantd
indirecta (figura 5a), inapoi in trunchiul VSM mai distal
(figura 5b si ¢), sau in VSP care, prin urmare, poate la fel
deveni incompetentd (figura 5d).

ISF 2 A ISF ISF A ISF
1 N1 l N1 j N1 l N1
N2 N2 N2 N2
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z= N3 | =5
> —
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Figura 5. Sunt ,tip 3" Refluxul din vena femurald comund prin JSF incompetentd
se extinde de-a lungul VSM si se dreneazd printr-o tributard inapoi in sistemul
venos profund. Segmentul VSMimediat distal de tributara cu reflux este competent.

Sunt de ,tip 4”
In cazul suntului ,tip 4” sursa de reflux cel mai frecvent

reprezintd venele pelviene sau, mai rar, o vena perforanta,
care incarca vena safend prin intermediul unei tributare
subcutanate. In acest tip de sunt nu existd reflux prin JSF
incompetenta sau la nivelul unei vene perforante directe
ale coapsei. Re-intrarea fluxului venos retrograd in sistemul
profund are loc printr-un perforant de drenaj pe vena safend.
In varianta izolatd, acest tip de reflux este diagnosticat
ocazional, iar pacientii, de reguld, se adreseazd dupd asistenta
medicald la aparitia varicelor vizibile cauzate de dezvoltarea
suntului ,,tip 4+2” (figura 6).
'/

JSF

\‘ N1

Figura 6. Sunt ,tip 4+2": (a) subtip pelvin — refluxul in VSM are ca sursd un
afluent inghinal al crosei safeniene (P > N2 — N1), (b) subtip perforant — sursa
refluxului in VSM este un perforant incompetent perineal, inghinal sau gluteal (N1
>N3-N2-N7).

Sunt venos ,tip 5”
In suntul de ,tip 57 sursa de reflux este aceeasi ca si in

suntul de ,tip 4”. Cu toate acestea, re-intrarea este diferita.
Spre deosebire de suntul de ,,tip 47, nu existd un perforant re-
entry, dar apare o tributara la capétul inferior al segmentului
incompetent de VSM, care asigura drenajul refluxului.
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Existd multe surse posibile de reflux in tipurile de sunt
pelvin ,4” si ,,5™:

- Refluxul patrunde in VSM prin afluentii crosei safeniene
si poate incepe imediat sub confluenta safeno-femurala (intre
valva terminala si pre-terminald).

- Refluxul vine din venele labiale printr-o retea venoasi
reticulard pe partea inferioara a coapsei, se revarsa in vena
safend accesorie posterioara si apoi in VSM. Retea reticulara
varicoasd de regula poate fi observata pe partea posterioara
a coapsei.

- Refluxul dintr-un afluent al crosei incarcé venele safene
accesorii anterioare sau posterioare, care, ulterior, deriva
refluxul printr-o tributara in unul din cele doud trunchiuri
safeniene. VSM este cel mai comun trunchi implicat.

»

Sunt venos ,.tip 6
Toate celelalte variante de reflux fara implicarea venelor

safene pot fi definite ca un sunt de ,,tip 6” (figura 7), [17, 18].

e A
r N1VPI r N1 VPI
N2 / "\j N2 / —'\j
f ISP r/ ISP
N2 N2
|1 J
Figura 7. Sunt ,tip 6" Reflux din venele profunde printr-un perforant incompetent

intr-o tributard subcutanatd. Calea de drenare poate fi un alt perforant (a) sau o
vend safend competentd (b).

Sunturi combinate

Conform statisticilor, de cele mai multe ori, coexistd
doud tipuri diferite de sunturi: un sunt inchis cu un punct
de reflux de la N1 la N2 si un punct de reintrare de la N2 la
N1, care, la rAndul sdu, este asociat unui sunt deviat deschis
cu un punct de reflux de la N2 la N3 si un punct de re-intrare
de la N3 la N1. Pentru alegerea strategiei terapeutice, ambele
sunturi trebuie sa fie identificate corect in timpul examenului
ultrasonografic.

Tipurile de sunt ,1” si ,,3” reprezintd cele mai frecvente
tipuri de deregldri hemodinamice, reprezentand aproximativ
60% din cazuri dintre pacientii cu boala venoasa cronica.
In aceste tipuri de sunt, venele safene sunt incircate cu o
unda retrogradd de flux sangvin, care provine direct din
venele profunde. Tipurile de sunt ,,4” si ,,5” sunt urméatorul
grup frecvent (aproximativ 25% din cazuri), urmat de tipul
de sunt ,,2” (aproximativ 15% din cazuri). Sunt ,tip 6” este
diagnosticat destul de rar [19].

Diferentierea dintre cele mai comune tipuri de sunturi
(»1” 51 ,,3”) si cele mai putin frecvente tipuri de sunturi (,4” si
,»5”) are implicatii terapeutice clare. Acest lucru se datoreazi
importantei tributarei sau tributarelor incompetente (tipurile
de sunt ,,3” si ,,5”) ca punct de re-intrare a refluxului. In

opinia specialistilor care practicd strategia de tratament
chirurgical cu prezervare safeniana, diferentierea dintre o
vend safena refluxivd drenatd de un perforant si drenata de
o tributard are importantd majora in selectarea volumului
interventiei. Diferentierea se realizeaza, utilizind in timpul
examenului Doppler Duplex, al unui test special, cunoscut
ca ,test de eliminare a refluxului” (reflux elimination test -
RET), [16, 17]. In pozitie ortostatici a bolnavului, in timpul
examenului Doppler Duplex, se va efectua o compresie
digitald a tributarei cu reflux pentru a aprecia daca acest
lucru modifici refluxul in VSM (figura 8). In cazul in care
refluxul in VSM persistd, RET se considerd negativ, ceea ce
presupune existenta unui perforant de drenaj al VSM. Testul
este pozitiv daca in timpul compresiei digitale a tributarei
refluxul din VSM dispare [20].
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Figura 8. Test de eliminare a refluxului RET (reflux elimination test). Reflux venos
patologic in VSM, demonstrat cu Doppler Duplex (dreapta sus). Compresie digitald
a tributarei incompetente pe coapsd (din stdnga). Disparitia refluxului in VSM
dupd compresia digitala a tributarei incompetente (dreapta jos).

Multitudinea variantelor hemodinamice ale refluxului
venos la pacientii cu BVC explicd aparitia si implementarea
in practica flebologica a numeroaselor tehnici de lichidare
a acestui reflux, care nu neaparat se limiteazd la distrugerea
completd a trunchiului venos principal. In functie de profilul
clinic al pacientului se identificd tehnica cea mai potrivita,
reiesind din avantajele si dezavantajele fiecireia. Inliturarea
refluxului venos axial pentru a reduce supraincircarea
venoasa este factorul decisiv in tratamentul cu succes al
varicelor. Metoda clasica - ablatia chirurgicala a trunchiului
safenian, este de reguld consideratd ca standardul de aur.
Totodatd, abordirile chirurgicale moderne sunt minim
invazive, atragatoare din punct de vedere cosmetic, utilizeazd
anestezielocald si sunt efectuate sub controlul ultrasonografic.
Aceste interventii chirurgicale pot fi realizate ambulator si
demonstreazd rezultate bune pe termen lung, similare sau
chiar superioare metodelor chirurgicale deschise traditionale.
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Desi terapiile ablative endovenoase sunt preferate atat de
pacienti, cit si de medici, datoritd potentialelor sale avantaje,
cum ar fi durerea mai mica, durata scurta a spitalizarii,
recuperarea mai rapida, simplitatea tehnica si timpul scurt
al procedurii, tehnicile chirurgicale deschise au incd un
rol esential si indicatii definitive in arsenalul tehnicilor
chirurgicale contemporane [19, 21]. Selectia tratamentului
depinde in continuare de multi factori, in special de
particularitatile anatomice individuale si stadiul bolii [10].
Exista si tehnici chirurgicale alternative, care insa se bazeaza
pe principii fundamental diferite. CHIVA si ASVAL sunt
douad strategii terapeutice caracterizate prin tratamentul BVC
fard distrugerea sau indepértarea trunchiului safenian [11].

CHIVA este o tehnicd chirurgicala minim invaziva
pentru tratamentul varicelor. Scopul CHIVA este eliminarea
sunturilor veno-venoase, pastrand vena safena si drenajul
venos normal al tesuturilor moi ale membrului [22]. Ca
rezultat, venele safene ale multor pacienti isi pot recastiga
competenta dupd intreruperea tributarei incompetente.
Acest lucru poate fi observat dupa CHIVA si ASVAL [19].
In baza rezultatelor cercetirilor efectuate in contextul
metodei CHIVA, a fost demonstrat cé recidivele BVC sunt
mai putin frecvente, dacd venele safene sunt péstrate in
timpul interventiei chirurgicale. Astfel, abordarea ,organo-
menajantd” ar trebui sd fie luatd in consideratie in flebologie,
ca si in toate celelalte domenii chirurgicale [17].

O alta tehnica chirurgicald, care se limiteaza la ablatia
tributarelor varicoase, este ASVAL. Aceastd metoda asigu-
rd prezervarea principalelor vene ale sistemului venos
superficial, este sigurd si eficientd impotriva simptomelor
de insuficientd venoasd cronicd. Potential, strategia ASVAL
poate fi utilizata la un grup relativ larg de pacienti, cu mici
exceptii, detectate in urma aplicarii unor criterii preoperatorii
hemodinamice si clinice [20]. Conform rezultatelor obtinute
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de catre autorii acestei tehnici, s-a observat reducerea gradului
de reflux in VSM dupi flebectomie izolatd a tributarelor
varicoase si micsorarea semnificativd a diametrului VSM.
Aceste date sugereazd cd, atit hipertensiunea venoasa, cat
si refluxul in VSM pot fi semnificativ ameliorate sau abolite
prin utilizarea unui tratament axat doar pe tributarele
safeniene [15]. Prin urmare, tratamentul ,,destructiv” al unei
vene safene incompetente nu in toate cazurile este unicul
relevant [23]. Totodata, este necesara studierea mai avansata
a acestor strategii chirurgicale, in special, prin studiile
prospective realizate nu de autorii metodelor mentionate,
dar in centre medicale din exterior — cu scop de a obtine
o formulare mai clard a indicatiilor si contraindicatiilor,
evaluarea modificarilor la nivelul VSM prezervate in
perioada postoperatorie pe termen lung si pentru a identifica
potentialele complicatii evolutive si factori predictivi ai
recurentei [18].

Concluzii

Dereglarile circulatiei venoase la pacientii cu BVC se
caracterizeazd prin varietatea extrem de mare si comple-
xitatea avansatd a configuratiilor anatomice. Implementarea
in practica medicald a examenului imagistic vascular prin
Doppler Duplex a permis evidentierea si sistematizarea
multiplelor variante de reflux venos patologic si a demonstrat
necesitatea utilizarii metodelor de tratament personalizate.
Analiza minutioasd a surselor, cailor de raspandire si
de drenaj a refluxului in fiecare caz individual asigurd
intelegerea clard a patofiziologiei si are valoare criticd in
selectarea abordului curativ optim. Aplicarea in practica
medicala a strategiilor chirurgicale de prezervare a venelor
safene trebuie si fie bazatd pe implementarea concomitenta a
sistemelor de clasificare a refluxului venos elaborate de cétre
autorii acestor metode.
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EVOLUTIA CORECTIEI CHIRURGICALE A BOLII DE REFLUX
GASTROESOFAGIAN

EVOLUTION OF SURGERY FOR GASTROESOPHAGEAL REFLUX
DISEASE
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Rezumat

Boala de reflux gastroesofagian este o patologie comund si bine-cunoscuta in prezent. Cu toate acestea, pe parcursul ultimului secol evolutia
viziunilor asupra fiziopatologiei si tratamentului a bolii au suferit modificari semnificative. Aceasta din urmd s-a schimbat de la corectare chirurgicala
a defectelor pur anatomice, cum este cazul herniilor hiatale (procedeurile Soresi si Harrington), primele presupuneri despre influenta tulburdrilor
functionale (Allison, Barrett, Lortat-Jacob), si pana la intelegerea profunda a relatiei dintre anomaliile anatomice si modificdrile fiziologice ale
jonctiunii esofagogastrice (Nissen, Belsey, Hill, Collis, Toupet). Probabil, ca evaluarea prudenta si obiectiva a rezultatelor imediate si tardive, tinand
cont de fundamentele fiziologice ale refluxului gastroesofagian, posibila aparitie a unor noi idei chirurgicale sau modificarea celor existente, sd
permita standardizarea aborddrilor curative si imbunatatirea rezultatelor tratamentului pacientilor cu reflux gastroesofagian.

Cuvinte cheie: hernie hiatald, boala de reflux gastroesofagian, interventii chirurgicale, procedeuri laparoscopice

Summary

Gastroesophageal reflux disease is a common and well-known condition nowadays. However, the evolution of views on the pathophysiology
and treatment of the disease have undergone significant changes during the last century. The latter has shifted from surgical correction of purely
anatomical defects, such as hiatal hernias (Soresi and Harrington procedures), early assumptions about the influence of functional disorders
(Allison, Barrett, Lortat-Jacob), and a deep understanding of relationships between anatomical abnormalities and physiological disturbances of
the esophagogastric junction (Nissen, Belsey, Hill, Collis, Toupet). It is likely that a thorough and objective assessment of immediate and late results,
taking into account the physiological foundations of gastroesophageal reflux, the possible appearance of new surgical ideas or changes to existing

ones, will standardize curative approaches and improve treatment outcomes in patients with gastroesophageal reflux.
Keywords: hiatal hernia, gastroesophageal reflux disease, surgery, laparoscopic procedures

Metode chirurgicale initiale empirice

Primele operatii care pot fi atribuite tratamentului bolii
de reflux gastroesofagian (BRGE) din pozitii contemporane
au avut ca scop suturarea hiatusului esofagian al diafragmei
in hernii gigantice, de obicei paraesofagiene. Primul raport
privind corectarea herniei hiatale a fost publicat de chirurgul
american Angelo Soresi in 1919 [1]. Pe langa faptul ca Soresi
a fost primul care a descris caracteristicile radiologice ale
herniilor diafragmatice si gradul de prolabare gastrica, el a
propus si metode chirurgicale de corectare a acestora. Trebuie
avut in vedere ca diagnosticul de BRGE in acele vremuri a
fost stabilit pe baza unei evaludri, in mare mésura, intuitive,
a datelor clinice si radiologice. Operatia prezentata a constat
in reducerea organelor herniare in cavitatea abdominald si
inchiderea orificiului diafragmal, evitdnd, in acelasi timp,
comprimarea excesivd a organelor vitale (esofag, vena cavd
si aortd).

Urmatorul pas in evolutia tratamentului chirurgical au
devinit lucrarile lui Stuart Harrington de la Clinica Mayo
[2]. Acesta din urmd a operat doar acei pacienti, care au
avut o asociere a simptomelor patologice, cu confirmare
radiograficd a herniei hiatale. Operatia a fost, de obicei,
efectuatd transabdominal si a fost similard ca tehnicd cu
procedeul Soresi. Cand defectul diafragmatic era atat
de mare incat nu putea fi suturat, Harrington efectua o
procedurd ,paliativa”: sutura fundusului stomacului la
peretele abdominal pentru prevenirea reaparitiei herniei. Mai
tarziu, pentru situatii de acest gen, el a introdus neurectomia
diafragmatica pentru a induce paralizia hemidiafragmului
stang si a facilita inchiderea orificiului diafragmal extrem
de largit. Desi metoda a castigat o oarecare popularitate,
ea a fost ulterior abandonatd din cauza numérului mare de
complicatii imprevizibile [3].

Astfel, operatiile initiale au vizat doar corectarea defec-
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tului anatomic al diafragmei, fara a intelege relatia fiziologicd
dintre hernia hiatald si BRGE. Drept urmare, in multe cazuri,
restabilirea completd si cu succes a integritatii anatomice nu
a fost insotitd de disparitia simptomelor.

Treptat, pana la mijlocul secolului al XX-lea, in mediul
chirurgical a inceput sa prevaleze opinia cd simptomele
caracteristice ale BRGE sunt asociate in primul rand
cu refluxul continutului gastric in esofag pe fondalul
insuficientei mecanismelor antireflux. Totodatd, cauza
incompetentei jonctiunii esofagogastrice poate fi o hernie a
orificiului esofagian al diafragmei.

Aparitia tehnicilor chirurgicale antireflux

Se considera cid inceputul chirurgiei antireflux este
direct legat de numele unui chirurg britanic din Oxford,
Phillip Allison. Pentru inceput, Allison a impartit herniile
hiatale in doud tipuri: glisante si paraesofagiene, descriind
pentru prima datd diferentele cardinale in manifestarile
lor clinice si eventualele complicatii [3]. Intr-un articol
publicat in 1951 [4], Allison a sustinut cd simptomele BRGE
si esofagita de reflux sunt rezultatul insuficientei jonctiunii
esofagogastrice, care se dezvolta ca urmare a alunecarii
»obisnuite” a unei hernii gastrice prin orificiul esofagian al
diafragmei in mediastinul posterior. Astfel, el in premierd
a sugerat ca boala se bazeazd pe tulburdri functionale, in
care mecanismele fiziologice joaca un rol mai semnificativ
decat anomaliile anatomice vizibile. Allison a considerat cd
principalul mecanism antireflux sunt fibrele musculare ale
crurelor diafragmale, care, la contractie, functioneazd ca o
clemd si previne refluxul patologic. Interventia chirurgicald
propusad de el a inclus doud componente obligatorii: (1)
Repunerea sigurd a portiunii prolabate a stomacului in
cavitatea abdominald; si (2) Suturarea crurelor diafragmatice
posterior de esofag, denumitd ,crurorafie posterioard” si
consideratd ca etapd de rutina in orice procedeu chirurgical
contemporan pentru BRGE in asociere cu o hernie hiatald
glisanta (Figura 1). De subliniat cd, spre deosebire de tehnicile
anterioare, s-a recomandat conectarea fibrelor musculare
posterior de esofag cu asa-numitele suturi ,usoare” pentru a
le péstra capacitatea de contractare.

Figura 1. Crurorafia posterioard

Dupd mobilizarea completd a esofagului si cobordrea jonctiunii esofagogastrice
fard tensiune in cavitatea abdominald, defectul diafragmului este inchis. Aceastd
manevrd se realizeazd prin conectarea crurelor drepte si stngi ale diafragmei.
Suturarea crurelor posterior de esofag se incepe cat mai jos posibil pentru a reduce
tensiunea fiecdrei suturi ulterioare. Asistentul retrage esofagul, ridicandu- ventral
si spre stdnga. Suturile se leagd cu noduri intracorporale sau extracorporale.

Cu toate acestea, putin mai tarziu a devenit evident cd
refluxul gastroesofagian patologic a persistat la multi pacienti
care au suportat operatie Allison. Acest fapt a permis unui
alt chirurg renumit din Anglia, Norman Barrett, sa sugereze
ca alte mecanisme sunt implicate in patofiziologia refluxului
acid si sa propund restabilirea unui unghi acut al jonctiunii
esofagogastrice (unghiul His), ca element critic in corectarea
problemelor de reflux [5]. Ideea principald a fost restabilirea
orientarii normale a pliurilor mucoasei in zona jonctiunii
esofagogastrice, care trebuia sd functioneze ca o supapa.
Barrett a sustinut, de asemenea, opinia privind necesitatea
coborérii fiabile a stomacului in cavitatea abdominald si
ingustarea dozatd a orificiului esofagian al diafragmei,
astfel incit fundusul stomacului si péstreze stabil forma
unei cupole. Vorbind despre meritele lui Norman Barrett,
este imposibil sd nu mentionam lucrarile sale clasice despre
epitelizare columnard a esofagului si complicatiile sale
ulcerative, acum universal denumite ,esofagul Barrett” si
»ulcerul Barrett” [3].

Cea mai apropiati de tehnica Barrett folositd péand
acum este metoda dezvoltatd de Jean-Louis Lortat-Jacob
in Franta (Figura 2). Pe langd crurorafia posterioara,
operatia presupune restabilirea minutioasa a unghiului
His la un unghi acut [6], care poate preveni intr-o oarecare
masurd refluxul acid. Cu toate acestea, experienta practicd
a demonstrat rezultate fiziologice si clinice nu foarte bune
asociate cu utilizarea operatiei.

Figura 2. Operatia Lortat-lacob

Operatia incepe cu mobilizarea extinsd a esofagului distal, cardiei, fundusului
gastric si a crurei drepte si stangi a diafragmului. Dupd efectuarea crurorafiei
posterioare, unghiul lui His este reconstruit prin fixarea inaltd a marginii drepte a
fundului stomacului la marginea stdngd a esofagului cu mai multe suturi.

Inceputul erei contemporane a chirurgiei antireflux

Treptat, in randul chirurgilor a crescut intelegere tot
mai mare cd, pentru eliminarea efectivi a manifestarilor
clinice ale BRGE, interventia chirurgicald ar trebui s vizeze
nu numai corectia anomaliilor anatomice, cét si corectarea
tulburarilor fiziologice care provoaci refluxul acid.

Vestitul chirurg german de origine evreiascd, Rudolf
Nissen, a elaborat in 1956 ,,fundoplicatia” - 0 metodd utilizata
pe scard largd si probabil cea mai reusitdi componentd
antireflux a tratamentului chirurgical BRGE [7]. Istoria ideii
este urmaitoarea: in 1933, Nissen, temandu-se de persecutia
nazistilor, a emigrat de la Berlin la Istanbul, unde a fost
acceptat ca sef al Clinicii Universitare de chirurgie [8]. Aici
a trebuit sa opereze un pacient cu ulcer peptic penetrant al
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esofagului inferior, care s-a dezvoltat ca urmare a refluxului
gastroesofagian acid. Nissen a rezecat cardia, a conectat
esofagul distal cu stomacul si, pentru siguranta, a acoperit
linia anastomozei cu fundul gastric, infasurand-o in jurul
esofagului, similar cu tehnica de gastrostomie Witzel.
Ulterior, la pacient s-a constatat nu doar rezultatul imediat
favorabil al operatiei, ci si disparitia completd a simptomelor
de reflux [9]. In urmitoarele doua decenii Nissen a operat
pacienti cu BRGE utilizdnd tehnica dominanta atunci a
gastropexiei cu accentuarea unghiului His, dar treptat a
devenit deziluzionat de rezultatele obtinute. Mai departe, in
1955, deja la Basel, el a folosit tehnica aprobatd in Istanbul
de infasurarea stomacului in jurul segmentului abdominal al
esofagului, dar de data aceasta fara rezectia esofagului [7]. In
acelasi timp, Nissen a incetat sd considere gastropexia ca o
componentd obligatorie a procedeului antireflux. Interesant
este ca autorul a numit elementul de interventie chirurgicald
pe care l-a dezvoltat pentru BRGE ,gastroplicatie”, iar
termenul de ,fundoplicatie”, acceptat in prezent, a fost
introdus in lexiconul medical putin mai tarziu (Figura 3).

Figura 3. Fundoplicatia Nissen

Dupd mobilizarea completd a esofagului distal si a stomacului proximal (incluzdnd
de obicei divizarea vaselor gastrice scurte), crurele diafragmale sunt apropiate
pentru a ingusta orificiul hiatal pand la dimensiunile necesare. Portiunea
proximald a fundului gastric este infdsuratd in jurul esofagului distal din posterior,
iar o parte a fundului este trecutd anterior de esofag. Cele doud margini ale
stomacului sunt suturate impreund pentru a crea o fundoplicatie totald la 360°.

O modificare importantd a operatiei lui Rudolf Nissen
a fost descrisd de elevul sdu Mario Rossetti din Basel la
hotarul anilor 70 si ‘80 ai secolului XX. Pand la acel moment,
detaliile relatiei dintre cardie si hiatus, rolul trunchiurilor si
ramurilor laterale ale vagusului, peristaltismul si clearance-ul
esofagului, precum si functiile sfincterului esofagian inferior,
au devenit mai clare [10].

Deosebirea principald a tehnicii antireflux modificate,
numita operatia Nissen-Rossetti, a fost crearea unei
fundoplicatii folosind doar peretele anterior al fundului
gastric (Figura 4). Scopul interventiei propuse a fost nu numai
simplificarea tehnicii chirurgicale, eliminidnd necesitatea
mobilizarii extensive a fundului gastric si ligamentului
gastrosplenic, dar si pastrarea maximala ainervatieinormalea
zonei respective si a conexiunilor anatomice retroperitoneale
ale peretelui fundului gastric posterior. In plus, Rossetti a
insistat asupra reducerii lungimii mansonului-fundoplicatiei
de la 4-6 cm, acceptatd atunci la 1,5 cm.
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Figura 4. Modificarea Nissen-Rossetti

Dupd mobilizarea esofagului terminal si a cardiei, peretele anterior al fundului
gastric este trecut posterior de esofag. In majoritatea cazurilor nu este necesard
dezunirea vaselor gastrice scurte, dar manevra poate fi utild la pacientii cu
obezitate sau fundul gastric imobil. Suturile sero-musculare sunt plasate intre
fundul stomacului situat retroesofagian si peretele gastric anterior.

Aproximativin aceeasi perioada, Ronald Belsey din Anglia
pentru prima datd a utilizat abordarea endoscopicd pentru
studierea cauzelor BRGE. Folosind esofagogastroscopie
rigidd disponibild la acel moment, el a presupus cd cauza
patologiei a fost incompetenta anatomicd si functionald a
cardiei [3]. In baza datelor obtinute, el a sugerat ci coborarea
cardiei sub diafragm ar trebui sa contribuie la functionarea
normald a sfincterului esofagian inferior. El a numit-o
operatia sa recunoscutda Mark IV, subliniind astfel evolutia
viziunilor si existenta unei serii de metode anterioare
denumite Mark I, IT i III. La fel ca multi dintre predecesorii
sai, Belsey credea ca accesul transtoracic era obligator,
deoarece doar aceasta permite mobilizarea larga si reducerea
fard tensiune a segmentului abdominal al esofagului. In
cele din urmd, operatia Belsey Mark IV a constat intr-o
fundoplicatie partiald de 270°, cu suturi de fixare in formd de
U prin diafragma pentru a pozitiona cu sigurantd cardia si
fundoplicatia in cavitatea abdominala (Figura 5).

Figura 5. Operatia Belsey Mark IV

Fundoplicatia Belsey Mark [V se realizeazd printr-un abord toracic. Dupd mobilizare,
stomacul se sutureazd la esofag la 1 cm deasupra jonctiunii esofagogastrice,
acoperind circumferinta esofagului cu 270°. Al doilea rdnd de suturi este trecut
secvential prin diafragmd, stomac si esofag, iar apoi in ordine inversd prin aceleasi
tesuturi, formdnd astfel suturi in formd de U. Manseta de fundoplicatie se fixeazd
sub diafragm, apoi se efectueazd crurorafia.

Intr-un articol publicat in 1967, Ronald Belsey a
prezentat rezultatele pe termen lung ale utilizarii tehnicii sale
chirurgicale propuse la 1030 de pacienti cu hernie hiatald
[11]. Cu o perioada minimd de urmadrire de 5 ani, 85% dintre
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pacienti nu au prezentat simptome de reflux, ceea ce confirma
eficienta destul de inaltd a metodei. Totodatd, din cauza
dificultatii de reproducere corectd a tehnicii chirurgicale
si a toracotomiei obligatorii, operatia Belsey Mark IV nu a
devenit la fel de rdspandita ca fundoplicatia Nissen.

O mare parte din viziunile actuale ale fiziologiei si
anatomiei jonctiunii esofagogastrice, orificiului esofagian
diafragmal si fiziopatologiei a BRGE este strans legatd cu
lucrarile lui Lucius Hill din Seattle, Statele Unite ale Americii
(SUA). Pentru studierea mecanismelor si confirmarii diag-
nosticului de reflux gastroesofagian, precum si pentru
evaluarea rezultatelor operatiei, Hill in primierd a utilizat
manometria i masurarea aciditatii in esofag pe baza pH-
metriei [3]. Ca rezultat al cercetarilor, Hill in 1967 a elaborat
0 operatie pe care a numit-o ,gastropexie posterioard” [12].
Acesta din urmad a inclus citeva componente cheie: crurorafia
posterioara, fundoplicatia mediald partiala de 180° si fixarea
mansetei la ligamentul arcuat (circumferinta anterioard a
orificiului aortic al diafragmei) (Figura 6).

Figura 6. Fundoplicatia si gastropexia Hill

Fundoplicatia partiald prin acces toracic sau abdominal. Dupd crurorafia
posterioard si mobilizarea esofagului distal se efectueazd o fundoplicatie mediald
partiald de 180° cu trei suturi. Suturile implicd, de asemenea, ligamentul
arcuat situat deasupra aortei. Suturile sunt legate sub controlul manometriei
intraoperatorii, efectudnd astfel o gastropexie posterioard.

La inceputul aprobdrii metodei, pacientii in perioada
postoperatorie au avut o frecventa destul de inalté a disfagiei.
De aceea Hill a efectuat ulterior operatia sub controlul
manometriei intraesofagiene, masurdnd, in mod repetat,
presiunea in sfincterul esofagian inferior, si anume, dupa
ligaturarea fiecdrei suturi [12, 13]. Fard indoiala, principalele
dezavantaje ale operatiei au fost complexitatea tehnica si
riscurile potentiale de fixare ,,posterioard” a fundoplicatiei,
precum si necesitatea utilizarii manometriei intraoperatorii
pentru calibrarea presiunii create.

Concomitent cu recunoasterea larga a rolului important
al operatiei de fundoplicatie in tratamentul pacientilor cu
BRGE, au apdrut lucréri care vizeaza corectarea chirurgicald
a asa-numitei scurtari a esofagului (,,brahiesofag”). Definitia
si chiar existenta sa pand in prezent ramén controversate.
Totusi, din punct de vedere chirurgical, esofagul scurt ar
trebui considerat in situatia cind, la o mobilizare adecvats,
acesta din urmd nu poate fi coborat in cavitatea abdominald
din mediastinul posterior. Principalele motive sunt atribuite
existentei de lunga duratd a unei hernii diafragmatice
glisante, scurtdrii muschilor longitudinali ai esofagului si

inflamatiei periezofagiene.

In 1957 Leigh Collis din Birmingham, Anglia, a publicat
o descriere a noii sale tehnici chirurgicale pentru tratamentul
problemei specifice a unei combinatii de hernie hiatald
ireductibild, esofagita si stricturd pepticd [14]. Scopul
principal al operatiei a fost evitarea rezectiilor foarte dificile si
riscante ale esofagului recomandate la acel moment in astfel
de circumstante. Collis insusi a caracterizat operatia ca ,nu
prea dezorganizeaza tractul gastrointestinal al pacientului si
care este usor suportabild chiar si de catre persoane in varsta
si cu comorbiditati serioase”. El a propus alungirea esofagului
prin separarea longitudinala a fundului stomacului, respectiv,
form4nd un tub din curbura gastricd mica in continuarea
esofagului distal. Dupa finalizarea acestei etape, gastroplastia
este tratatd ca si cum ar fi esofagul distal. Urmitoarea
componentd a tehnicii chirurgicale este crearea unui unghi
ascutit intre fundul gastric nou format si neoesofag, ca o
conditie necesard pentru prevenirea refluxului. Cu toate
acestea, in curdnd s-a dovedit ca rezultatele indepartate ale
operatiei nu au indeplinit asteptarile autorului si la multi
pacienti nu au fost insotite de disparitia manifestarilor clinice
ale esofagitei de reflux.

Totodatd, realizind potentialul inalt al acestei idei
chirurgicale, in urmétorii ani, multi chirurgi l-au folosit si
imbunatatit in propunerile lor inovatorii. Probabil cea mai
reusitd modificare a operatiei a fost elaboratd in 1978 de
Mark Orringer si Herbert Sloan din SUA, care au propus
completarea esofagogastroplastiei Collis cu un component
antireflux: fundoplicatie totald Nissen 360°, utilizind
fundusul gastric nou creat [15]. De atunci, aceasta tehnicd
chirurgicald pentru BRGE complicatd de un esofag scurt
a fost numitd operatia Collis-Nissen. Ulterior au aparut
relatdri de utilizare a gastroplastiei ,netdiate”, efectuatda cu
dispozitive liniare pentru sutura mecanicd, in combinatie
cu fundoplicatie in cazul distrugerii complete a anatomiei
unghiului His si reflux sever [16] (Figura 7).

Figura 7. Gastroplastia Collis-Nissen

Gastroplastia se efectueazd fie prin toracotomie, fie prin laparotomie. Dupd
mobilizarea extinsd a esofagului si a stomacului proximal, o sondd (bougie) de
diametru 52 Fr (17 mm) este introdusd prin esofag in stomac. Acesta din urmd
serveste drept carcasd si ghid pentru formarea neoesofagului. Dupd aceea,
esofagul este prelungit prin separarea longitudinald a fundului stomacului,
respectiv, formand un tub din curbura micd in continuarea esofagului distal.
In cazul unui esofag de lungime normald, adicd nu scurt, se utilizeazd tehnicd

=i

Jnetdiatd” (asa cum se aratd in figurd). Apoi se efectueazd o fundoplicatie Nissen.



44

NI 2 (83),2022 - sz

In anii 70 ai secolului XX, fundoplicatia Nissen combi-
natd cu inchiderea hiatusului esofagian s-a raspandit
pe larg in intreaga lume si a devenit cea mai populard
operatie antireflux. Initial, operatia a fost intalnitd cu mare
entuziasm din partea pacientilor, gastroenterologilor,
medicilor de familie si insisi chirurgilor. Cu toate acestea,
numdrul raportérilor de disfagie postoperatorie, flatulenta,
incapacitatea de a eructa si a vomita ulterior a crescut. Pentru
descrierea acestor tulburdri in medicina a aparut un termen
nou: ,,sindrom post-fundoplicatie” [10].

Cu scopul minimizarii efectelor adverse ale fundoplicatiei
Nissen, au fost elaborate mai multe modificiri, care sunt
grupate sub denumirea de ,fundoplicatie partiald”. O
caracteristicdi comund a acestor operatii este cd fundul
stomacului acopera esofagul doar partial (mai putin de 360°),
si nu de-a lungul intregii circumferinte. Cele mai cunoscute
sunt variantele propuse de chirurgii francezi Jean Dor si
Andre Toupet.

Fundoplicatia partiald (180°) anterioara Dor, in realitate
nu a fost conceputa pentru a preveni refluxul gastroesofagian,
ci pentru a proteja zona de cardiomiotomie Heller efectuatd
pentru acalazia cardiei [17]. Din punct de vedere tehnic,
aceastd modificare a fundoplicatiei este mult mai simpla, nu
necesitd mobilizarea suprafetei posterioare a stomacului si
poate acoperi eventualele leziuni nerecunoscute ale mucoasei
esofagiene (Figura 8).

Figura 8. Fundoplicatia Dor

Fundoplicatia partiald anterioard de 180° pentru reflux gastroesofagian cu
divizarea vaselor gastrice scurte. Fundusul stomacului este atasat secvential cu
suturi intrerupte la peretele stdng si apoi — la peretele drept al esofagului.

Dimpotrivd, scopul fundoplicatiei partiale posterioare
Toupet (270°) a fost in tocmai reducerea simptomatologiei
adverse postoperatorii, care uneori insotesc fundoplicatia
Nissen [18] (Figura 9).

Cand Toupet a dezvoltat acest concept la inceputul anilor
‘60 ai secolului XX, el a fost criticat dur, in special in cadrul
Societatii Nationale de Chirurgie a Frantei, unde adversarul
sau nu era altul decat Jean-Louis Lortat-Jacob [19]. Cu
toate acestea, in epoca dezvoltarii chirurgiei laparoscopice,
comunitatea chirurgicald a acordat atentie si a apreciat foarte
mult ambele metode de fundoplicatie partiald (Toupet si
Dor). In prezent metodele sunt utilizate activ si isi au adeptii
printre chirurgii operatori.
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Figura 9. Fundoplicatia Toupet

Fundoplicatia partiald Toupet prevede mobilizarea fundului stomacului, a
suprafetei posterioare a esofaqului si crearea ferestrei retroesofagiene. Partea
fundicd a stomacului este trecutd si plasata posterior de esofag. Apoi sunt
aplicate suturi intrerupte, care fixeazd stomacul de esofag din anterior si de crura
diafragmald dreaptd — din lateral. Dupd acesta segmentul gastric stdng este
suturat la esofagul anterior, completdnd infdsurarea la 270°.

Metode protetice

Probabil, ar trebui de mentionat si metodele chirurgicale
mai putin traditionale, elaborate pentru corectarea BRGE.
Astfel, Jean-Pierre Angelchick si Rafael Cohen, in 1979, la
Phoenix, SUA, au propus intdrirea sfincterului esofagian
inferior cu o protezd inelara de silicon instalatd in jurul
jonctiunii esofagogastrice [20]. Proteza Angelchick a fost
consideratd o alternativa sigurd a tratamentului chirurgical
pentru BRGE refractar. Proteza constd dintr-o carcasd
semiinelard de silicon umpluta cu gel de silicon vulcanizat.
Implantul este plasat chirurgical in jurul esofagului distal
la jonctiunea esofagogastrica si fixat cu banda din Dacron.
Acesta din urmd este radioopac §i permite, in continuare,
verificarea radiografica a locatiei corecte a protezei (Figura
10).

Figura 10. Implant anti-reflux Angelchick

Proteza Angelchick este un dispozitiv antireflux format dintr-un inel de silicon in
formd de G, plasat in jurul jonctiunii esofagogastrice si fixat cu bandd din Dacron
radioopac.

Un avantaj important teoretic al metodei a fost considerat
reducerea duratei si a riscului interventiei chirurgicale,
deoarece dispare necesitate in fundoplicatie, gastropexie si,
deseori, crurorafie. In plus, utilizarea protezei la om a fost
aprobata de FDA (Food and Drug Administration) din SUA.

In ciuda unei reactii negative imediate din partea
comunitdtii chirurgicale, protezele Angelchick s-au raspandit
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rapid, cu peste 25.000 de implanturi instalate intr-o perioada
de aproximativ 10 ani, majoritatea in SUA. Cu toate acestea,
mai tarziu s-a dovedit ca prezenta unui corp strain in zona
jonctiunii esofagogastrice provoaca rezultate slabe pe termen
lung si un numar mare de complicatii asociate cu disfagia
necontrolata si eroziunea sau migrarea protezei [21]. Ca
urmare, majoritatea chirurgilor cu experienta plasarii
dispozitivului au considerat aceastd procedura nedoritd si
nerecomandata, iar, in prezent, dispozitivul Angelchick nu
mai este utilizat, la fel ca si alte metode similare. Evident, ca
zona jonctiunii esofagogastrice are caracteristici fiziologice
si anatomice prea delicate, iar tehnologiile brutale de
implantare nu sunt capabile sa rezolve problema BRGE.

Chirurgie laparoscopica antireflux

Prima fundoplicatie laparoscopici a fost efectuatd in
1991, adicd la numai 4 ani de la prima colecistectomie
laparoscopicd. Autorul operatiei a fost Bernard Dallemagne
de la Spitalul Universitar din Liege, Belgia [22]. Metodele
chirurgicale minim invazive de corectare a refluxului
gastroesofagian patologic au aceleasi avantaje cunoscute fatd
de operatiile prin acces transabdominal sau transtoracic:
traumatizare redusd, timp de spitalizare scurt, costuri de
tratament mai mici si recuperare rapidd a pacientilor.

Tolerabilitatea buna a interventiilor chirurgicale minim
invazive, rata scdzutd de complicatii, rezultatele fiziologice
favorabile pe termen lung si imbunétatirea vaditd a calitatii
vietii pacientilor au condus la introducerea pe scara larga
a chirurgiei laparoscopice a jonctiunii esofagogastrice ca
alternativd eficientd a interventiilor deschise. Ca urmare,
intr-o perioadd scurté de timp, marea majoritate a operatiilor
de fundoplicatie primarad de pretutindeni au inceput si fie
efectuate laparoscopic [23].

Succesul a fost atdt de impresionant incét algoritmul
de tratament pentru BRGE s-a schimbat in constientizarea
chirurgilor, gastroenterologilor si chiar a pacientilor, iar
numarul operatiilor antireflux a crescut dramatic. In prezent,
fundoplicatia laparoscopica este efectuata la un numar mult
mai mare de pacienti decat anterior fundoplicatia deschisa.
Astfel, in America de Nord si Europa, numarul operatiilor de
fundoplicatie a crescut de cel putin trei ori [23].

Viitorul chirurgiei antireflux

Actualmente, in pofidd acordului comun asupra prin-
cipalelor obiective ale operatiilor antireflux, exista incd
diferente de opinie cu privire la anumite conditii si cerinte
tehnice. Iatd doar cateva dintre ele:

o Care ar trebui sa fie curba de invétare a chirurgilor
in chirurgia antireflux deschisa si laparoscopicd, si dacd
aceste operatii trebuie efectuate doar in centre chirurgicale

specializate sau si in spitale generale.

o Care ar trebui sa fie abordarea chirurgicald optimd
(laparoscopicd, transabdominald deschisa, transtoracica)
in circumstante clinice specifice (de exemplu, reoperatii,
obezitate morbida, hernii paraesofagiene mari).

o Trebuie clarificate unele detalii tehnice controversate
ale operatiei: necesitatea dezunirii vaselor gastrice scurte
pentru asigurarea mobilititii adecvate a fundului gastric;
circumferinta optima si localizarea fixdrii fundoplicatiei;
gradul de ingustare la inchiderea orificiului esofagian al
diafragmei si metode de determinare a acesteia; necesitd sau
nu manseta de fundoplicatie fixare in cavitatea abdominald
si in ce mod [24].

o Este un adaos necesar la suturarea simpld intarirea
orificiului esofagian al diafragmei cu o plaséd sinteticd sau
biologica, in special in herniile paraesofagiene.

Probabil, cd evaluare prudentd si obiectiva a rezultatelor
imediate si tardive, tindnd cont de fundamentele fiziologice
ale refluxului gastroesofagian, posibila aparitie a unor
noi idei chirurgicale sau modificarea celor existente, sd
ofere rdspunsuri la intrebarile nerezolvate §i si permitd
standardizarea abordarilor curative si imbundtétirea
rezultatelor tratamentului pacientilor cu BRGE.

Concluzii

Istoricul dezvoltarii si introducerii in practica a noilor
metode de corectie chirurgicalda a BRGE demonstreazi, in
mod convingator, necesitatea unei evaluari initiale vigilente
si a testarii indelungate pentru a identifica cu atentie toate
dezavantajele si efectele adverse posibile. Multe tehnici,
acceptate initial cu mare entuziasm de chirurgi, au fost,
ulterior, fie complet abandonate, fie au péstrat o nisa foarte
ingusta pentru aplicare. In acest sens, nu exist nici o indoiala
cd fundoplicatia totald Nissen la 360° pentru controlul
refluxului rdiméne unul dintre putinele procedee care a trecut
testul timpului. Operatia se caracterizeazd printr-o tehnica
relativ simpld si reproductibild, iar rezultate excelente si
bune pot fi asteptate la peste 90% dintre pacienti. Cu toate
acestea, este demonstrat, in mod convingator, ca rezultatele
fundoplicatiei Nissen sunt cele mai bune la pacientii tineri,
cu reflux sever, functie motoricd a esofagului pastrata si
simptome clasice de BRGE. Probabil, ca evaluare prudenta
si obiectiva a rezultatelor imediate si tardive, tindind cont
de fundamentele fiziologice ale refluxului gastroesofagian,
posibila aparitie a unor noi idei chirurgicale sau modificarea
celor existente, sa ofere raspunsuri la intrebarile nerezolvate
si sd permitd standardizarea aborddrilor curative si
imbunatatirea rezultatelor tratamentului pacientilor cu
BRGE.
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Rezumat

Obiective. Scopul articolului a fost de a analiza sursele existente de literatura referitor la fenomenele aparitiei si posibilitatile de prevenire a
tratamentului medicamentos pervertit si/sau ineficient.

Material si metode. Au fost studiate un numdr de publicatii stiintifice si stiintifico-didactice ce prezinta informatii referitoare la momentele
ce contribuie la aparitia irationalitatii prescrierii medicamentelor si diverselor complicatii ale tratamentului medicamentos, manifestate si prin
ineficienta acestuia. In calitate de surse au fost utilizate publicatii nationale si internationale prin intermediul platformelor on-line Google Scholar
si PubMed. Cuvintele cheie folosite la cdutare au fost: ,autotratament (automedicatie), contrafdcut (falsificat), interactiuni medicamentoase, efecte
adverse”.

Rezultate. Au fost identificate 31 publicatii ce relevd informatii actuale referitor la tactica utilizarii rationale a medicamentelor si posibilittile de
prevenire a reacfiilor adverse si complicatiilor medicamentoase cu majorarea eficacitatii si inofensivitatii farmacoterapiei in domeniul chirurgical.
Condluzii. Prevenirea tratamentului medicamentos pervertit si/sau ineficient trebuie sa se bazeze pe respectarea mai multor recomandari
semnificative, printre care si neprescrierea medicamentelor in absenta indicafiilor clare pentru utilizarea acestora si de a nu face de sine statator
abuz de medicamente din lista medicamentelor pasibile spre eliberare din farmacii fard retetd (Lista OTC). Important este de a preciza si alte
medicamente, fitopreparate si suplimente alimentare, inclusiv cele utilizate in automedicatie, care deja au fost administrate de catre pacient, pentru
a evita prescrierea concomitentd a mai multor medicamente, interactiunea carora este inevitabild. In permanentd pacientii, in special cei varstnid,
trebuie informati referitor la modul de selectare si administrare corecta a medicamentelor prin respectarea obligatorie a instructiunilor respective, i
avertizati de posibilitatea aparitiei, in sistemul de distribuire, a medicamentelor contrafacute si a reactiilor adverse respective, provocate de utilizarea
acestora.

Cuvinte cheie: medicament, farmacoterapie, efect advers, inofensiv, prescriere, polipragmazie

Summary

Objectives. The main purpose of the article was to create literature review regarding the phenomenon of occurrence and the preventing measures
of perverted and/or inefficient drug treatment.

Material and methods. A number of scientific and didactic-scientific publications have been studied, which provide information regarding the
moment that contribute to the irrationality of drug prescription and a large number of complications of the drug treatment and it's inefficiency.
International publications via online platforms such as Google Scholar and PubMed have been used. The keywords used for the search were: self-
medication, counterfeit, drug interactions, side effects.

Results. There have been found 31 publications that reveal information on rationally tactics of drug use and the opportunities to prevent the side
effects and complications related to medication administration, with the increasing of efficacy and pharmacotherapeutic harmlessness in surgical
field.

Conclusions. The prevention of ineffective drug treatment should be based on several important recommendations, including non-prescription of
the drug in the absence of evident indications and not to abuse drug applications for Over-the-Counter (OTC) drugs on their own. It is very important
to identify other drugs, phytotherapeutic medicines and food supplements, including those used in self-medication, which the patient has already
administered, in order to avoid the simultaneous prescription of several drugs, whose interaction is unavoidable. All patients, especially the elderly
ones, should be informed on the correct selection and administration of medicines, following the instructions and warning them of the counterfeit
drugs that may appear in the distribution system, and inform them about the side effects caused by the administration of these drugs.

Keywords: drug, pharmacotherapy, side effect, harmless, prescription, polypragmasy
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Introducere

Conform principiilor medicinei bazate pe dovezi, prin
utilizarea rationald a medicamentelor, in primul ridnd se
subintelege selectarea si utilizarea lor corecta, eficacitatea
si inofensivitatea clinica fiind bine argumentate, adicd
asigurarea folosirii corecte si efective terapeutic si economic
a medicamentelor de cétre lucritorii medicali si consumatori
[1, 2, 3].Totodata, aceasta presupune si argumentarea
stiintificd a administrérii medicamentelor in diferite maladii,

in functie de caracteristicile individuale ale pacientului -
medicina si farmacoterapia personalizata. Aceastd activitate
are o importantd deosebita, deoarece ea poate fiadecvatd doar
printr-o analiza minutioasa a proprietatilor farmacodinamice
si farmacocinetice ale medicamentului, inclusiv in functie de
maladie si starea patologicd a pacientului. O astfel de utilizare
rationald a medicamentelor sau tratamentul medicamentos
de calitate, in mare masura, se datoreaza capacitatii medicului
de a evidentia momentele cheie in evolutia bolii pacientului,
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urmata de o prescriere corectd a medicamentului, selectare
sau substituire eficientd a preparatului (medicamentul-P),
respectarea cerintelor si recomandarilor protocoalelor si
standardelor clinice, cu cooperarea pacientului in respec-
tarea schemelor tratamentului declansat (tratamentul-P),
prevenirea posibilelor fenomene adverse nefavorabile ale
incompatibilitatilor, inclusiv cele provocate de interactiunea
medicamentelor, precum si prevenirea dublarii neargu-
mentate a substantelor medicamentoase, prin excluderea
polipragmaziei si politerapiei [2, 3] utilizarii medicamentelor
falsificate si, in general, revocarea tuturor provocirilor si
consecintelor irationale ale acestora in diminuarea respon-
sabilitatii medicilor practicieni [4, 5, 6].

Material si Metode

Au fost analizate farmacologic mai multe publicatii
stiintifice si stiintifico-didactice ce prezinta informatii
referitoarela momentele ce contribuiela aparitia irationalitatii
prescrierii medicamentelor si diverselor complicatii ale
tratamentului medicamentos, manifestate si prin ineficienta
acestuia. In calitate de surse au fost utilizate publicatii
nationale si internationale prin intermediul platformelor on-
line Google Scholar si PubMed. Cuvintele cheie utilizate la
cdutare au fost: ,,autotratament (automedicatie), contraficut
(falsificat), interactiuni medicamentoase, efecte adverse”.

Rezultate si Discutii

Practica medicald mondiala distribuie si utilizeaza
medicamente cu mai mult de 50.000 de denumiri cu
activitate biologica inalta. Industria farmaceuticd mondiala,
actualmente, produce zeci de mii de preparate medica-
mentoase prezentate in diferite forme farmaceutice de inaltd
tehnologie. Medicul contemporan dispune de un arsenal
enorm de medicamente pentru profilaxia si tratamentul celor
mai diverse afectiuni. Mai mult de 5.000 de medicamente,
sub multiple denumiri, sunt inregistrate si autorizate pentru
utilizarea in practica medicala si in Republica Moldova [2,
3]. Anual lista medicamentelor se completeaza cu 200-300
unitati. Totodata, anual se exclud, din lista celor permise
pentru utilizarea clinica, aproximativ 100-200 preparate,
mai frecvent din motivul toxicitatii inalte. In rezultat, s-a

Antibiotice:

Rectii toxice, infectii micotice, alergii.
Utilizarea in stadiile incipiente ale
IRVA la copii de 2 ori cresc riscul
dezvoltirii astmului bronsic

Antivirale:

risc crescut a coplicatiilor
hepatotoxice, nefrotoxice,
fetotoxicitate

Glucocorticoizii:

t ..,,__"
Preparatele hormonale cresc riscul < - \

dezvoltarii hipertensiunii arteriale si -
a diabetului zaharat '
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creat un volum stiintific, farmacologic si medicamentos
enorm, dar, cu regret, nu toate aceste medicamente sunt de
o eficacitate sporitd, nu toate isi gasesc utilizare larga si deja
s-a demonstrat cd administrarea rationald a acestora nu este
chiar atat de simpld, deoarece:

« medicilor le revine sa selecteze, acele medicamente, care,
in cea mai mare masura, corespund etiologiei, patogenezei
si tabloului clinic al bolii, adica pe cele mai potrivite pentru
tratarea pacientului concret;

o grupele farmacologice de medicamente actualmente
se prezinta prin mai multe preparate, apropiate dupa pro-
prietatile farmacodinamice, dar foarte diferite dupid cele
farmacocinetice, tolerantd si alti parametri;

« actualmente medicamentele sintetice sau de altd ori-
gine sunt mult mai active, posedd mai multe proprietiti
farmacologice, mecanisme de actiune, precum si reactii
adverse, sunt utile in mai multe scopuri farmacoterapeutice
(de exemplu, beta-adrenoblocantele; antagonistii Ca** - ca
hipotensive, antiaritmice, antianginoase; glucocorticoizii -
antiinflamatoare, imunosupresive, antialergice, antisoc, etc);

« un sir de probleme stringente prezintd si interactiunile
medicamentoase, posibile la administrarea concomitenta
a mai multor medicamente, precum si influenta lor asupra
diferitor parametri biochimici si de laborator;

« posibilitatea de a procura liber medicamente, nepres-
crierea retetelor, nerespectarea ordinelor cu privire la
prescrierea medicamentelor, care, concomitent, sunt si
motivele principale ale autotratamentului;

« pacientii pot reactiona in mod diferit la unul si acelasi
medicament.

Totodatd, e de mentionat ca irationalitatea prescrierilor
si utilizarea ineficace a medicamentelor, (adicd prescriere
indiferent de indicatii sau contraindicatii): provoacd daund
sanatdtii pacientului; sporeste cheltuielile financiare atét
ale pacientului, cat si a institutiei medicale, pentru a inla-
tura consecintele tratamentului incorect; contribuie la
aparitia ,bolii medicamentoase”; greveaza in mod inutil
costul tratamentului; creste rezistenta microorganismelor
la antibioticoterapia irationald si letalitatea bolnavilor din
cauza bolilor infectioase grave; determini, de regula, o
crestere a frecventei reactiilor adverse si complicatiilor

Imunomodulatoarele :
Utilizarea lor permanenta poate induce
hipofunctionalitatea propriei imunitati, cu risc
de dezvoltare a tumorilor

Vasoconstictoarele locale (picituri nazale):

Utilizarea lor mai mult de 3 -5 zile contribue la
dezvoltarea tolerantei, cu ulterioara cefalee,
insomnie si hipertensiune arteriald

Antiinflamatoarele nesteroidiene:

Utilizarea lor timp indelungat contribuie la
dezvoltarea complicatiilor din partea tractului
gastointestinal, cardiovascular , nefrotoxicitate

Figura 1. Grupe de medicamente si reactii adverse
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| | Influente negative asupra organelor I

Grupa: AINS (salicilatii)

Grupa: Antibiotice

Grupa: B-adrenoblocantele

Grupa: diuretice

Grupa: antidepresive, sedative

| Stomac Rinichi '@
(hemoragii) (nefrotoxicitate) |
omac ’ Rinichi _9’
[ I. . -l ] .. L
Plamini
(bronhospasm)

Inima |
| (aritmii) &

Influenta asupra psihicului Q

Grupa: preparate hormonale, inclusiv contraceptivele orale Q

Figura 2. Grupe de medicamente si organele mai des afecate de ele

tratamentului medicamentos (Figura 1). E de mentionat cd
si aparenta economie a mijloacelor financiare la substituirea
necorespunzatoare a preparatelor originale cu cele generice
poate avea consecinte imprevizibile pentru pacient, prin
majorarea frecventei efectelor adverse si reducerea calitatii
vietii pacientilor, precum si prin atragerea dupa sine a
cresterii considerabile a cheltuielilor [1, 7, 8,9, 10].

Deci, suntem astdzi in perioada unde stringente sunt
problemele utilizarii rationale a medicamentelor, deoarece
situatia este destul de complicatd. Asa, in baza analizei
a 420 de fise de boald din sectiile de profil terapeutic
ale spitalelor (republicane si raionale), au fost depistate
cele mai des intalnite lacune: polipragmazia - 71%,
politerapia — 42%, prescrierea ineficace a medicamentelor
- 40%, neconsiderarea contraindicatiilor - 32%, cazuri de
administrare concomitenta a medicamentelor incompatibile
terapeutic (farmacodinamic - antagoniste sau intensificarea
efectelor adverse) - 15% [2, 11, 12].

Asadar, important si logic, in farmacoterapia rationald,
destul de doritd, dar totodata si lipsitd de urmari neplicute,
ar fi cunoasterea si informarea cu privire la momentele cele
maiimportante aparute in procesul de utilizare a medicamen-
telor, posibilele mésuri de prevenire a acestora si, in special,
cum si din ce motive deseori medicamentele obisnuite si
eficiente devin periculoase sau nu-si exercitd actiunile.

E bine cunoscut faptul cd practic nu existd medicament
absolut neddunator si inofensiv (Figura 2), deoarece acesta
nu posedd actiune absolut selectivd. Orice medicament - o
substanta biologic activd, de reguld, este un xenobiotic pentru
organism, indiferent de provenientd sintetica, vegetala,
animald, entomologica, nimerind in ,tintd, concomitent
influenteaza si alte structuri, organe, sisteme ale organismului
— creste riscul reactiilor adverse. Totodatd, cresterea volu-
mului medicamentelor utilizate de catre populatie, de
asemenea, contribuie la aparitia diverselor reactii adverse si a
complicatiilor tratamentului medicamentos [11, 13, 14, 15 ].

Este stabilit cd, in medie, reactiile adverse neprevizute
apar la =10-20% dintre pacientii spitalizati; in tarile avansate
=30-40%. Pacientii spitalizati din cauza reactiilor adverse
constituie de la 3-5% péand la 28% din numarul total al
pacientilor spitalizati [3, 5, 16].

Reactiile adverse grave cu sfarsit letal, cauzate de

medicamente — constituie 0,1%, iar din cauza interventiilor
chirurgicale - 0,01%.

Mortalitatea cauzata de actiunea adversd a medicamen-
telor (cu exceptia erorilor medicale si a abuzului) ocupa
locul 5 dupé: afectiunile cardio-vasculare, cancer, afectiunile
pulmonare, traume, iar din 100 complicatii farmaceutice:
50% au fost cele greu de previzut; 30% - erori (greseli)
medicale+farmaceutice; 9% - controlul insuficient; 9% -
autotratament [3, 8,17, 18] .

Principalele motive de aparitie a reactiei adverse
neprevazute sunt: implementarea in practica medicala
a preparatelor noi; polipragmazia; utilizarea irationald a
medicamentelor; erorile medicale si farmaceutice; sporirea
sensibilitatii populatiei fatd de substante biologic active
si chimice; utilizarea preparatelor falsificate, ineficace
si necalitative, etc.; factorii genetici — enzimopatiile si
modificérile functionale ale transportorilor de medicamente
- glicoproteina-P [5, 13, 18, 19, 20].

Cauzele reactiilor adverse la Medicamente pot fi direc-
tionate:

a) din partea medicamentului

1. Medicamente posesoare, de rand cu actiunea de baza,
a multor efecte nedorite (secundare), inclusiv si dezvoltarea
dependentei fatd de ele [5, 11, 12, 21].

2. Medicamentele necercetate multilateral si nedepistarea
unor efecte nocive pe care le poseda.

3. Medicamente necalitative. Calitatea joasd a medica-
mentelor si conditiile de pastrare a medicamentelor (in
incaperi nepotrivite pentru aceasta sau impreund cu alte
substante nocive).

4. Excipienti necalitativi sau in stare sa provoace reactii
adverse.

5. Numarul mare de medicamente dubioase.

6. Medicamentele contrafacute.

7. Medicamente cu termen de valabilitate expirat [6, 8,
22].

b) din partea pacientului

1. Variabilitatea reactiilor pacientilor la medicament.

2. Nesuportul unor medicamente.

3. Motivele genetice — enzimopatiile si modificarile fun-
ctionale ale transportorilor de medicamente- glicoproteina-P.

4. Utilizarea medicamentelor cu termen de valabilitate
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expirat.

5. Autotratamentul [5, 8, 13].

¢) din partea medicului

1. Utilizarea nerationald a medicamentelor.

2. Complianta necorespunzatoare a bolnavului (45%).

3. Erori de posologie (supradozare) si modul de adminis-
trare (42%).

4. Selectia incorectd si utilizarea inadecvata a medicamen-
telor (22%).

5. Intarzierea nejustificatd a tratamentului (14%).

6. Utilizarea asociatd a medicamentelor, interactiunile
medicamentoase (8%). Polipragmazia (chiar si in conditiile
financiare grele — din contul pacientului).

7. Lipsa de competentd a personalului medico-sanitar
(5%).

8. Abuzul de medicamente noi, putin studiate in clinicd,
insa destul de popularizate (© Herbalife International of
America, Inc, picaturile Beris).

9. Limitarea medicului si farmacistului numai la instruc-
tiunea prezentata de catre firma farmaceuticd, care nu intot-
deauna obiectiv reflectd informatia despre reactiile adverse.

10. Folosirea medicamentelor retrase din utilizare in alte
tari.

11. Prescrierea medicamentelor din ajutoarele umanitare
cu termeni expirati.

12. Utilizarea medicamentelor inutile, destul de reclamate
la TV, radio, mass-media.

13. Insistenta si interesul de a prescrie pacientului medica-
mentele anumitor firme (medici cu comision de la vanzatorii
de medicamente) [1, 3, 16, 18].

Factorii predispozanti care determind o frecventa
crescuta a aparitiei efectelor adverse ale medicamentelor:
polipragmazia; automedicatia empirica; imaturitatea
enzimaticd (la copii) sau reducerea activitdtii enzimatice
(la varstnici); stdri patologice preexistente sau coexistente
administrarii medicamentelor (afectiuni renale, digestive,
hepato-biliare, cardiovasculare, defecte ale unor cai
metabolice); prezenta unor factori toxici: alcool, tutun,
noxe din mediu; malnutritie, reactivitate si sensibilitate
individuala la un medicament (enzimopatii genetice sau
dobéndite); medicamente expirate ca termen sau pastrate in
conditii necorespunzatoare 3, 5,9, 11, 15].

Posibilitatea de a procura liber medicamente, eliberarea
lor fard retete, nerespectarea ordinelor si dispozitiilor cu
privirela prescrierea silivrarea medicamentelor sunt motivele
principale ale autotratamentului. Conform Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS) - autotratamentul este
administrarea cu ratiune de citre pacient a medicamentelor,
aflate in libera achizitionare, cu scop profilactic sau de
tratare a deregldrilor usoare ale sdndtdtii, pAna la acordarea
asistentei medicale profesionale. In sistemul de sinitate
contemporan problema autotratamentului este una din
cele mai importante, iar in Moldova - inca si cea mai putin
elaboratd si cultivata [1, 2, 12, 21].

Existd tratament empiric si responsabil. E cunoscut cd
majoritatea oamenilor prefera de a se trata de sine statdtor.
Dar necalitatea si erorile in selectarea medicamentelor

Medica
deseori duc la tergiversarea tratamentului si agravarea starii
pacientului. Din aceste considerente este foarte gresit de a
te conduce si de a fi influentat de asa mituri referitoare la
medicament cum sunt: ,medicament nou - mai inofensiv
si eficient, decat cel vechi’, ,,cu cat mai multe medicamente
administrezi, cu atdt mai repede te vei vindeca’, ,cu cét
medicamentul este mai scump, cu atit acesta este mai
eficient”, ,daca medicamentul a ajutat altora, el imi va ajutd
si mie”, etc. Mai mult ca atat, deseori, in pérerea personald
a omului se stipuleaza ca mai mult de 30% din arsenalul
medicamentos al tarii sunt medicamente care nu actioneazd
[1,2,3, 10, 11].

Cele mai importante motive de aparitie a Conceptului de
autotratament: cresterea duratei vietii populatiei si, respectiv,
aparitia numdrului considerabil de oameni suferinzi de
afectiuni cronice; cresterea cerintelor populatiei cétre calitatea
vietii; implementarea tehnologiilor curativ-diagnostice noi
si cresterea numarului de medicamente autorizate; cresterea
cheltuielilor statului in sistemul de sandtate; nesatisfactia
populatiei de calitatea acordérii asistentei medicale, in
special la nivelul primar al sistemului de sanatate; sporirea
nivelului educational al partii majoritare a populatiei;
cresterea numarului de persoane, dispusi la primirea de
sine statitoare a deciziilor referitor la ocrotirea sanatatii;
intensificarea influentei informationale asupra populatiei
referitor la problemele legate de profilactica si tratamentul
bolilor; reclama activda a substantelor medicamentoase,
adaosurilor biologic active, a altor metode de profilaxie si
tratament [1, 7, 8].

Implementarea autotratamentului in viata sociala permite
de arezolva aceste probleme si a obtine urmatoarele rezultate:
areduce sarcina financiara asupra bugetului diferitor niveluri;
a reduce supraincdrcarea institutiei curativ-profilactice in
general, si a medicilor in special; marirea rolului institutiilor
farmaceutice si profitul lor; stimularea activitdtii normative
in domeniul ocrotirii sandtatii; cresterea responsabilitatii
cetdtenilor fata de ocrotirea sdnatatii sale (2, 3, 8, 13] .

Autotratamentul poate provoca si un sir de fenomene
negative. Cele mai principale dintre ele: cresterea riscului de
cronicizare a bolilor; marirea numarului reactiilor adverse
nedorite, ce contribuie la cresterea cheltuielilor; ldrgirea
posibilititilor de realizare a medicamentelor falsificate
si a adausurilor biologic active; introducerea pe piatd a
substantelor medicamentoase fard prescriptie medicald si
lipsite de eficacitatea argumentatd; cresterea polipragmaziei
si politerapiei [3, 7, 13].

Acestea pot fi mai multe, deoarece multe riscuri depind de
numerosi factori subiectivi ai specialistului si pacientului, de
actiunile neadecvate ale lucrdtorului farmacist fira instruirea
necesard in domeniul diagnosticdrii si farmacoterapiei
rationale. Pentru micsorarea momentelor negative in
realizarea conceptului autotratamentului responsabil se cere
respectarea conditiilor obligatorii referitoare la consumator,
specialistul sistemului de sdnitate, legislatori, puterea
executivd, mass-media, institutiile educationale ale instruirii
generale si profesionale. Recomandérile si momentul de
conduitd in aceste situatii pot fi obtinute prin examinarea
atentd a rezultatelor cercetarilor clinice si comportamentul
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in continuu al medicamentelor, a datelor nesatisfacatoare ale
polipragmaziei, prin argumentele ca genericele, fiind si mai
ieftine, ajutd nu mai rdu, decat cele originale scumpe si faptul
céd acelasi medicament la diferiti oameni poate actiona in
mod diferit [10, 23, 24, 25, 26].

E de stiut ca orice medicament inregistrat este un preparat
cu eficacitatea demonstrati. Cele inutile sau ddunatoare sunt
inlaturate din fabricare. Consumatorul are posibilititi de
sine statator sa-si determine medicamentul maximal eficient.
Astfel, pe langd faptul inregistrarii oficiale a preparatului
si existenta informatiei despre acesta in Registrul de
Stat al substantelor medicamentoase, unde sunt expuse
datele cercetarilor clinice, mai exista si alte modalitati, ce
contribuie la relevarea/constatarea preparatelor reale, care
actioneazd. Un astfel de reper poate servi ,Lista - model a
medicamentelor esentiale a OMS” sau ,Lista Nationala a
medicamentelor esentiale”. In aceste liste sunt incluse numai
preparatele cu eficacitate inaltd si garantie calitativa [4, 6, 8,
25, 27]. Alte repere de orientare pot servi multiplele tratate,
compendii cu recomanddri referitoare la utilizarea clinica a
medicamentelor. Este important c nu trebuie administrate,
pe rand, toate medicamentele pe care le propun si recomanda
rudele, cunoscutii sau lucratorii farmaciilor - este scump si
nu prea eficient. Nu se recomanda de folosit medicamente
in lipsa indicatiilor respective, cd in rezultat este necesard
prescriptia medicului [2, 5].

In tratamentul unor maladii medicul, deseori, recurge
la asocierea mai multor medicamente, administrate bolna-
vului concomitent. Administrarea simultand a doud sau
mai multe medicamente poate determina modificdri in
intensitatea si tipul efectelor terapeutice sau a efectelor
secundare, determinénd, in consecintd, rezultate terapeutice
favorabile sau, de multe ori, nefavorabile. Prescrierea stiin-
tificdi argumentata si rational combinatd a remediilor
medicamentoase constituie partea pozitivi in realizarea
farmacoterapiei contemporane. Medicul, tinind cont de
diagnostic, evolutia bolii, combina rational remediile terapiei
etiologice, patogenetice si simptomatice. Totodatd, urmareste
scopul de a intensifica si prelungi actiunea terapeuticd
asupra diferitor verigi etiologice si patogenetice, atingerea
complexului de efecte pozitive constituit din particularitatile
de actiune a diferitor medicamente. Farmacoterapia asociatd
permite micsorarea dozei unor preparate, inlaturarea sau
corijarea substantiald a proprietétilor toxice nedorite, inten-
sificarea actiunii terapeutice a medicamentelor, excluderea
tolerantei, etc. Necesitatea in tratamentul asociat creste in
prezenta a doud si mai multe procese patologice, fiecare
impunand efectuarea farmacoterapiei. Numeroase asocieri
sunt utile in sensul cd amelioreaza efectul terapeutic si pot
reduce efectele adverse. Din aceste considerente, astizi
medicii solicitd mai insistent, in tratamentul unor afectiuni,
elaborarea, fabricarea si administrarea medicamentelor con-
temporane sub forme fixe, care asigurd o eficientd mai cali-
tativa, de mai lungd durati si inofensivitate pronuntata [3,
7, 10, 14, 28]. Dar, totodatd, studiile in clinici au demonstrat
cd pacientul, in medie, primeste 6-8 medicamente, rar
1-2, iar uneori 10-12 si mai multe preparate. In afari de
aceasta, industria chimico-farmaceutica livreaza in reteaua

farmaceuticd mai mult de cinci mii de denumiri de preparate
medicamentoase, dintre care multe sunt combinate. Toate
acestea, in mod inevitabil, conduc la aparitia reactiilor dete-
rminate de actiunea simultana a preparatelor indicate. Cu
pérere de rau, in cazurile de farmacoterapie combinatd, nu
intotdeauna se iau in considerare interactiunile complicate ale
substantelor medicamentoase, ce se dezvoltd in organism la
prescrierea simultand. Cunoasterea insuficientd a rezultatelor
finale de utilizare a catorva preparate deseori constituie
cauza erorilor la selectarea acestora. Deseori prescrierile de
medicamente, insuficient argumentate, complicd evolutia
afectiunii de baza, aduc prejudicii intregului complex de
tratament sau nu oferd efectul terapeutic dorit. De aceea,
interactiunea medicamentoasd poate fi considerata ca unul
din factorii principali in etiologia aparitiei reactiilor adverse
medicamentoase, iar incidenta si gravitatea reactiilor adverse
cresc in raport cu numdrul de medicamente asociate [8, 9,
13, 15].

Asadar, in practica medicald este necesar de a tine cont de
interactiunile medicamentoase din urmatoarele motive:

- fiecare pacient administreazd citeva preparate (4-5 sau
uneori 10-12);

- multe preparate sunt combinate (2 sau mai multi com-
ponenti);

- o parte din bolnavi, in conditii de ambulator, li se
administreazd un sir de preparate (laxative, analgezice,
hipnotice, etc.), despre care medicul poate afla intimplator
dupd o anamneza riguroasa;

- un sir de pacienti pot consulta mai multi medici, fard a
informa despre recomandarile facute de altii;

- pacientii de vérsta inaintatd deseori necesita utilizarea
citorva preparate, insa ei sunt mult mai predispusi la reactiile
adverse [3, 5, 10, 11].

Interactiunea medicamentelor este un fenomen de
crestere sau diminuare a efectului terapeutic ce apare la
administrarea concomitenta sau succesiva a 2 sau mai multe
preparate si desfdsoard un efect care semnificativ se deose-
beste de efectul fiecéruia din ele in parte [2, 3, 11, 13, 17, 18].

Notiunea de interactiune medicamentoasd subintelege
modificarea calitativd si/sau cantitativd a efectelor unui
sau mai multor medicamente sub influenta unuia sau altor
preparate.

In functie de rezultatul manifestat, interactiunile medi-
camentelor pot fi:

- cu efect pozitiv, cand creste eficacitatea si inofensivitatea
farmacoterapiei, ce std la baza asocierilor rationale ale medi-
camentelor;

- cu efect negativ, cand se reduce eficacitatea farmaco-
terapiei — asocieriile rationale ale medicamentelor;

- cu efect potential periculos, cind se reduce inofen-
sivitatea farmacoterapiei cu dezvoltarea unor reactii adverse
periculoase pentru pacient — asocieri potential periculoase
ale medicamentelor [4, 15, 18, 19, 21].

Majoritatea reactiilor determinate de interactiunea
medicamentoasd au actiune terapeutica pozitivd. De
exemplu, administrarea combinatd a spasmoliticelor, B-adre-
noblocantelor si diureticelor, in tratamentul hipertensiunii
arteriale, este eficienta si mai bine toleratd decAt administrarea
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in parte a remediilor din grupele respective in doze mult
mai mari, necesare pentru acest scop. Actiunea sinergica
se foloseste si in alegerea combinatiei medicamentelor
antibacteriene cu scop de majorare a efectului terapeutic.
Usurarea captarii aminoglicozidelor de citre microorganisme
in prezenta inhibitorilor sintezei peretelui celulei bacteriene
este important pentru administrarea lor concomitentd
cu antibioticele beta-lactamice si glicopeptide [1, 15,
28, 29]. Insd, paralel cu efectele pozitive, in procesul de
interactiune a medicamentelor administrate simultan este
posibild dezvoltarea fenomenelor opuse si chiar a reactiilor
neprevazute. Frecventa dezvoltarii reactiilor nedorite e direct
proportionald cu numarul remediilor medicamentoase
administrate simultan. Uneori la prescrierea combinata a
medicamentelor se pot dezvolta crize hipertensive, sindrom
hemoragic, paralizia respiratiei, hipoglicemia, aritmii
cardiace, efect ototoxic si altele. Mai putin dramaticd este
slabirea sau lipsa totald a efectului unuia din preparate, dar
aceastd variantd de interactiune, de asemenea, este nedoritd,
deoarece, in acest caz, practic se exclude valoarea terapeuticd
a medicamentelor si farmacoterapiei efectuate in general. In
urma interactiunii medicamentelor administrate simultan

Tabelul 1
Substantele medicamentoase ce posedd efecte organotoxice
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se modificd farmacocinetica, farmacodinamia si activitatea
farmacologicéd a preparatelor, ceea ce, in consecintd, se pot
manifesta prin actiuni mai puternice sau si nu exercite
influente [2,7, 10, 14, 19, 21].

Interactiunile medicamentoase mai des intilnite se
clasificd in functie de nivelul desfisuririi lor, mecanismul si
valoarea clinicd a interactiunii. Nivelurile de desfisurare a
interactiunii medicamentelor pot fi: tehnologia farmaceutica;
lumenul si peretele intestinal; metabolismul hepatic; procesul
de legare si deplasare de pe proteinele plasmatice; sistemul
transportor celular; receptorii; excretia renald, etc. Asadar,
interactiunile sunt de doua tipuri:

a) interactiuni si incompatibilitati farmaceutice, care se
produc in vitro, mai ales in cazul asocierilor in solutie a 2 sau
mai multe medicamente;

b) interactiuni farmacologice care se produc in organism.
Unele din aceste interactiuni mdéresc pericolul medica-
mentelor sau le lipsesc de actiune. Astfel de interactiuni
farmacodinamice la nivelul organelor efectoare sunt prezen-
tate in Tabelul 1 si indicd necesitatea de a evita administrarea
concomitentd a substantelor medicamentoase ce provoaci
actiune toxicd asupra aceluiasi organ [9, 18, 30].

Hepatotoxicitate Nefrotoxicitate

Ototoxicitate

Hematotoxicitate Ulcerogena

Alcool, Grizeofulving,
Fenitoing, Izoniazid,

Aminoglicozide

Fenilbutazona Furosemid

Inhibitorii MAO, Grizeofulvina Acid etacrinic
Itraconazol, Fluconazol, Sulfamide
Cloramfenicol, Metotrexat, Fenacetind
Mercaptopurin, Cloralhidrat, | Furosemid

Oxacilind, Paracetamol,
Fenotiazine, Rifampicind,
Tetracicline, Fenacetina

Cefalosporine

Aminoglicozide

Derivatii pirazolonei Glucocorticoizi

Tiamazol Antiinflamatoare
Cloramfenicol nesteroidiene
Ticlopidina Rezerpina
Fenotiazine

(itostatice

Asadar, teoretic si clinic, aspectele interactiunii remediilor
medicamentoase sunt foarte actuale, din care motiv, in ultimii
ani, s-au intetit comunicdrile despre interactiunea lor, sunt
descrise mai multe cazuri de aparitie a complicatiilor, uneori
chiar cu sfarsit letal. In practica medical aceste probleme
sunt mai rare, deoarece majoritatea preparatelor sunt livrate
sub forme industriale si ele se rezolvd pand preparatul ajunge
in farmacie. Totusi, astfel de interactiuni pot fi comise de
medici la prescrierea formelor magistrale, iar de farmacisti la
prepararea lor [1, 2, 3, 17, 18, 23].

Interactiunea farmacologicd a medicamentelor adminis-
trate simultan poate interesa toate efectele unui medicament
sau numai efectele terapeutice ori adverse [1, 3, 7]. Dupd
mecanismul de dezvoltare, interactiunea farmacologica a
medicamentelor se imparte in 2 grupe:

1. Interactiunea farmacocineticd, unde unele medica-
mente influenteaza procesele farmacocineticii ale altor me-
dicamente. In urma acestei interactiuni se modifica procesul
de absorbtie a preparatelor din tractul gastrointestinal sau
legarea lor cu proteinele plasmatice, biotransformarea sau
excretia medicamentelor. Ca rezultat, are loc modificarea

concentratiei substantelor medicamentoase in plasma
sangvina si, prin urmare, in regiunea moleculelor-tintd
specifice (receptori, enzime, canale ionice).

2. Interactiunea farmacodinamicd, cind un medicament
influenteaza activitatea farmacologicd a altui preparat
administrat concomitent. Concentratia preparatelor in sange
poate si nu fie modificata.

Asadar, in interactiunea de tip farmacocinetic, un
preparat modifica activitatea si metabolismul altui preparat.
In interactiunea de tip farmacodinamic a doud sau mai multe
preparate administrate concomitent, acestea actioneaza
direct asupra tesuturilor organului-tinta [3, 9, 10, 21, 28].
Practica aratd, cd complicatiile de tip farmacocinetic apar pe
neasteptate si sunt mult mai greu de prevazut. Complicatiile,
ce se dezvoltd in urma actiunii farmacodinamice directe
a preparatului asupra receptorilor, pot fi prevazute si
preintimpinate mult mai usor.

Ludnd in considerare cd omul, practic mereu,
intrebuinteaza diverse xenobiotice (conservanti, remedii
cosmetice, suplimente alimentare, cafeind, hidrocarbonati
policiclici), ce influenteaza esential asupra farmacocineticii
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si interactiunii medicamentelor, actualmente e destul de
clara necesitatea de a acorda o atentie inaltd si deosebit de
semnificativd problemei altor interactiuni medicamentoase.
Astfel, in continuarea descrierii situatiilor cAind medicamentul
devine periculos sau nu actioneaza, prezinta si interactiunile
medicamentelor cu alimentele, bauturile, fitopreparatele
si componentele fumului de tutun, administrarea medica-
mentelor in dependenta de timpul ludrii meselor, deoarece
este cunoscut faptul cd efectul terapeutic optim al remediilor
medicamentoase depinde de mai multi factori, printre care
si caracterul alimentatiei, prezenta pasiunii fatd de fumat,
alcool, cafea si alte bauturi.

Caracterul alimentatiei, hrana, componentele ei, pot s
manifeste influente semnificative asupra farmacocineticii,
farmacodinamiei, precum si asupra proprietatilor toxice
posibile ale medicamentului. Din aceste considerente,
deseori, se prezinta intrebarea: ce este necesar de a folosi la
inceput - medicamentele sau alimentele? Existd anumite
recomanddri: pe neméancate, dupa mese, in timpul mesei,
etc [23, 24, 25]. Cu regret, indicatiile medicului referitor la
consecutivitatea administririi medicamentelor sialimentelor,
ca reguld, nu se respectd. Dar, prescrierea corectd a
medicamentelor, respectarea dietei corespunzatoare cu luarea
in considerare a timpului de administrare a preparatului
contribuie la sporirea eficacitdtii medicamentului si evitarea
actiunii adverse, ce se observa uneori prin lipsa totald a ei sau
aunui efect deosebit de exprimat a preparatului farmacologic.
Pentru aceasta, obligatoriu, este de a consulta si respecta cele
indicate in instructiunea medicamentului, referitor la modul
de administrare a lui in dependentd de timpul alimentarii,
cu respectarea meselor, si de administrat medicamentul
intotdeauna la aceiasi ord, de altfel medicamentul va fi
ineficient sau periculos [17, 23, 25, 26] .

Astfel, cand e mai favorabild administrarea medica-
mentelor? S-a stabilit cd activitatea diferitor preparate
semnificativ oscileazd in dependentd de timpul zilei. O
atentie deosebitd la acest compartiment meritd preparatele
hormonale. Asa, nivelul cortizonului in organism atinge
maximum intre orele 6 si 9 dimineata. Din aceastd cauzi
administrarea acestor medicamente este indicata pentru
orele matinale (ora 8). Astmaticii mai des suportd accese de
sufocare seara, de aceea preparatele bronhodilatatoare sunt
recomandate pentru administrarea la orele 21-22. Pacientii
ce suferd de gastritd cronicd si boald ulceroasa trebuie si
administreze preparatele ce reduc activitatea gastrica pe
parcursul zilei si obligatoriu seara, iar omeprazolul, ce inhiba
secretia acidului clorhidric, trebuie administrat dimineata.
In anemie, preparatele fierului trebuie administrate in a doua
jumatate a zilei, deoarece fierul mai bine se absoarbe si se
asimileazd in orele de seard [3, 9, 26, 29].

Tot atdt de importantd este si problema cu ce se beau
medicamentele? Administrarea orala a medicamentelor
trebuie insotitda de folosirea lichidelor. Apa, laptele, cafeaua,
ceaiul, sucurile si compoturile sunt deseori folosite cu
acest scop. Insi, nu toate bauturile sunt compatibile cu
medicamentele si pot influenta asupra farmacocineticii,
activititii si toxicititii medicamentelor. E de dorit de a
folosi apa. Celelalte béuturi, asa-zisele ,incorecte”, pot

exercita actiuni de diminuare sau intensificare a efectelor
medicamentelor, inclusiv de supradozare (3, 4, 17, 20, 23, 25].
Daci in instructiune nu este indicatd bdutura concretd, atunci
cel mai potrivit este apa obisnuitd, la temperatura camerei.
Sucurile citrice si, in special de grapefruit, contin substante
care de mai multe ori méresc actiunea medicamentelor prin:

o cresterea gradului de asimilare a medicamentelor in
organism si contribuie la supradozarea medicamentelor
utilizate in tratamentul afectiunilor cardiace si hipertensiunii
arteriale, antibioticelor, hormonilor si a multor alte preparate,
sporind esential absorbtia acestora din intestin;

o flavonoizii sucului de grapefruit inhiba izoenzima
citocrom P-450 3A4. Un pahar de acest suc micsoreazd
clearance-ul nifedipinei de 2 ori, ceea ce poate contribui la
o hipotensiune arteriald pronuntatd si tahicardie [4, 20, 24,
25, 26).

Alcoolul poate initia cu substantele medicamentoase
interactiuni farmacocinetice si farmacodinamice. Interac-
tiunea medicamentelor cu alcoolul are cateva niveluri si
provoaci reactii adverse grave. Indeosebi de strict, in asociere
cu alcoolul, necesita administrarea antidepresantelor, anti-
bioticelor, analgezicelor si antipireticelor. Asa, paracetamolul
in combinare cu alcoolul este foarte toxic pentru ficat [3,
9, 18]. Astfel, alcoolul, modificind farmacocinetica sau
activitatea medicamentelor, este factorul care contribuie la
aparitia reactiilor adverse a acestora.

Se dusmanesc comprimatele - suferim noi

Este demonstrat, ci administrarea simultand a trei
medicamente diferite provoacd reactii adverse in 18% de
cazuri, iar a sase medicamente - 80% de cazuri [1, 2, 3, 10].

In farmacoterapia cu medicamentele enumerate e necesar
de a preveni pacientul despre inadmisibilitatea administrarii
béauturilor si formelor medicamentoase ce contin alcool
pe parcursul perioadei de tratament si urmétoarele 3 zile
dupé terminarea lui. Asadar, medicamentele si alcoolul sunt
incompatibile!

La efectuarea tratamentului medicamentos, medicul
trebuie sa tina cont de posibilitatea utilizdrii de cétre pacient
si a fitopreparatelor. Interactiunea medicamentelor cu fito-
preparatele poate fi de ordin farmacocinetic si farmaco-
dinamic, si poate evolua la diverse niveluri [4, 20, 23, 24, 25].

E de mentionat cd majoritatea fitopreparatelor, indeosebi
»comprimate pentru slabire’, contin plante medicinale
purgative (sena, sabur, crusin, verigar), de aceea, la
administrarea lor, din cauza intensificarii peristaltismului
intestinal, e posibild micsorarea absorbtiei multor substante
medicamentoase si, in consecintd, diminuarea eficacitatii
farmacoterapiei.

Prezinta interes si posibilitatile de a provoca interactiuni
potential periculoase si a produselor ce se afld la hotarul
dintre medicamente si alimente - a suplimentelor alimentare
care sunt de origine vegetald, animalierd, minerald sau
combinate, destinate persoanelor sdnitoase care necesitd un
aport exogen mai ridicat datoritd unor cerinte nutritionale
specifice si menite ameliordrii stdrii fizice si intelectuale
prin cresterea rezistentei, concentratiei, capacitdtii si
randamentului muncii, i, desigur, a calitatii vietii. Sporirea
interesului fatd de suplimentele alimentare si consumului
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tot mai abuziv si necontrolat, impun o atitudine tot mai
riguroasa din partea autorititilor de reglementare si control
a elabordrii, producerii, autorizarii si promovarii acestei
categorii de produse, eficacitatea cdrora deseori raméne
discutabild, pe cand pericolul asociat cu administrarea
necontrolata si abuziva a suplimentelor este céit se poate de
real. Suplimentele alimentare naturale contin in compozitie
diverse substante chimice care pot declansa un sir de reactii
adverse grave, precum si interactiuni medicamentoase
potential periculoase [3, 4, 20, 23, 24, 25, 26].

Asadar, interactiunile dintre suplimentele alimentare
si medicamente existd si pot avea consecinte clinice grave.
Pentru evitarea pericolelor ascunse la administrarea
suplimentelor alimentare, de rand cu multe alte masuri
esentiale, medicul se va informa dacd pacientul utilizeazd
suplimente alimentare, inainte de prescrierea unui tratament
medicamentos. Totodatd, se va tine cont de posibilitatea
aparitiei reactiilor adverse, in special in cazul administrarii
concomitente a mai mult de 4-5 suplimente alimentare.
Utilizarea necontrolatd a acestor doze inadecvate, cure
nelimitate, etc., creste considerabil riscul aparitiei reactiilor
adverse si interactiunilor supliment - medicament potential
periculoase. Numai respectarea tuturor rigorilor fata de
aceasta categorie de produse poate garanta rezultatul scontat
(2, 18].

Interactiunea substantelor medicamentoase cu com-
ponentele fumului de tutun

Existd numeroase interactiuni medicamentoase cu
fumul de tigara. Fumatul este foarte rdspandit in Moldova
si constituie pentru populatia masculind - 63%, iar cea
feminina - 9%. Fumul de tigara, prin compozitia sa chimica,
poate afecta modul de dispunere a unui medicament
sau poate modifica raspunsul si conditiile medicale ale
pacientilor. Interactiunile fum de tigard - medicament sunt
de ordin farmacocinetic, farmacodinamic si farmacocinetic
/ farmacodinamic, ceea ce este necesar de tinut cont in
realizarea farmacoterapiei la pacientii care fumeaza:

- hidrocarburile aromatice policiclice ale fumului de
tutun sunt inductori ai izoenzimelor citocromului P450
1A1 (in plamani) si 1A2 (in ficat), intensificd metabolismul
substraturilor acestei izoenzime- teofilinei, cafeinei,
propranololului, estradiolului, unor preparate psihotrope cu
reducerea concentratiei lor in singe si, respectiv, diminuarea
actiunii lor.

- nicotina micsoreaza actiunea hipotensivd si antian-
ginoasd a [-adrenoblocantelor in rezultatul stimularii
N-colinoreceptorilor stratului medular al suprarenalelor si
elimindrii adrenalinei.

- benzopirina - inductor enzimatic [1, 3, 4, 11, 15, 18].

Altfel de interactiuni cu alte medicamente pot reduce
eficacitatea acestora si aduce rezultatul terapiei in zona
imprevizibilului. Prin urmare, fumétorii care urmeaza un
tratament medicamentos pot necesita doze mai mari decit
nefumadtorii. Si invers, la incetarea fumatului, fumaitorii
pot necesita o reducere a dozei unui medicament care
interactioneaza cu fumatul. Ajustarea dozelor la fumétori si
la cei care renunta la fumat este necesara [4, 17, 25].

La ce pacienti mai frecvent se desfisoara reactiile

Medica
interactiunilor medicamentoase?

Riscul  aparitiei  interactiunilor
periculoase depinde de mai multi factori:

» varsta pacientului - la batrani si nou-nascuti - se
datoreazd particularitatilor farmacocinetice ale medicamen-
telor la aceste grupe de vérstd (imperfectiunea proceselor
de absorbtie, metabolizare, distribuire si eliminare a
substantelor medicamentoase la nou-nascuti si modificérile
de vérsta ale functiilor tractului gastro-intestinal, ficatului,
rinichilor la senili). La cei varstnici, de regula, sunt mai multe
boli intercurente si, respectiv, lor li se prescriu un numdr mai
mare de medicamente (polipragmazia);

» afectiuni concomitente - sir de afectiuni (insuficienta
cardiaca cronica, afectiuni ale ficatului, rinichilor, TGI) si alte
boli cronice (epilepsia, diabetul zaharat, tuberculoza, etc.);

» in polipragmazia neargumentatd (administrarea con-
comitentd a mai multor preparate);

» in utilizarea substantelor medicamentoase cu marja
terapeutica mica (diapazonul terapeutic mic);

» in polimorfizmul genetic al metabolismului medica-
mentelor [3, 9, 19, 22, ].

Mai frecvent interactiuni medicamentoase nedorite sunt
caracteristice pentru urmdtoarele grupe de medicamente:
anticoagulante orale, glicozide cardiace, xantine (aminofilina/
teofilind), citostatice, antidepresante, neuroleptice, etc [1, 2,
3,11,28,].

Complicatiile cauzate de utilizarea medicamentelor
care nu exercitd actiune benefica sau aceasta este lipsitd
(utilizate irational si nu trateaza). Cauze, in urma cirora
medicamentul ,,nu lucreaza” sunt multiple, dintre care cele
mai frecvente si tipice sunt: administrarea medicamentului
nu conform indicatiilor; nerespectarea schemelor de
administrare a medicamentelor; utilizarea medicamentelor
cu termen expirat; neconsiderarea posibilelor interactiuni ale
alimentelor si bauturilor asupra medicamentului; toleranta la
medicamentul administrat [1, 2, 3, 21, 26].

Important este si cunoasterea existentei medicamentelor
falsificate si a pericolului utilizarii acestora.

Medicament falsificat este considerat preparatul care,
premediat si in scopuri frauduloase, este furnizat cu o
marcare falsd referitoare la autenticitatea si/sau sursa de
provenientd a lui [1, 5, 6].

Cauzele aparitiei medicamentelor falsificate sunt:

- obtinerea profitului;

- neconformitatea bazei legislative ce reglementeaza pre-
paratele medicamentoase;

- aplicarea neefectiva a legislatiei in vigoare;

- absenta organului national de reglementare a prepara-
telor medicamentoase sau insuficienta imputernicirii lui;

- neconformitatea pedepsei aplicate pentru nerespecta-
rea legislatiei in domeniul circulatiei preparatelor medica-
mentoase;

- prezenta unui numér mare de intermediari pe piata far-
maceuticd;

- preturi neadecvat de mari pentru medicamente;

- colaborarea neefectivd dintre organul national de reg-
lementare a medicamentelor, politie, serviciul vamal si
organele judecitoresti;

medicamentoase
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- posibilitatea de perfectionare a producerii ilegale a me-

dicamentelor (accesibilitatea utilajului tehnologic modern,
inclusiv a celui poligrafic) [5, 6, 18, 21].

Variante de medicamente contrafacute sunt:

- preparatul nu contine substantele active indicate in eti-
chete — in 50% din cazuri;

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

- preparatul contine alte ingrediente active si nu cele indi-
cate pe etichetd;

- preparatul contine substanta activd, care nu este indicatd
in etichetd si care nu trebuie sa fie in preparat (preparat cu
ingrediente incorecte) — 10%;

- preparatul, contine substanta activd conform componen-
tei cantitdtilor indicate, dar falsificarea tine de tehnologia
fabricarii;

- preparat cu ambalaj falsificat (aceiasi serie ca preparatul
original);

- imitarea medicamentului — ceai, bere, suc, etc 3, 5, 6,
13].

Medicamente cel mai frecvent falsificate in practica
medicald sunt:

- preparatele sezoniere, substantele antiinflamatoare,
analgezice, benzodiazepinele nedeclarate in extracte vegetale,
inhibitorii apetitului, pentru micsorarea masei corporale,
anabolizantele in cluburile sportive, antidepresantele, anti-
bioticele, preparatele hormonale - corticosteroizii nedeclarati
si neindicati in eticheta unguentelor, cremelor, spray-urilor
si comprimatelor, substantele antineoplazice, medicamentele
utilizate in tratamentul tractului gastrointestinal, substantele
metabolice .

Depistarea medicamentelor falsificate e posibild prin:
defectarea integritdtii ambalajului; necorespunderea codului
debareatirii producitoare; greseli ortografice in instructiune;
deosebiriin caractere; lipsa datelor fabricii producétoare; lipsa
numdrului de inregistrare; gravarea neclara; lipsa termenului
de valabilitate; consultarea certificatului medicamentului;
executarea expertizei independente [2, 5, 6, 8] .

Sfaturile cele mai importante in situatiile create pot fi de
a: nu conta pe opinia persoanelor incompetente in domeniul
medicamentului - cumpérati medicamentul numai conform
prescriptiei medicului; procurd medicamente in farmaciile
mari si nu prin farmacii - internet (on-line), etc.; exclude
omiterea administrarii medicamentului; nu procura si nu
utiliza medicamente cu termeni expirati; consulta la medicul
cu privire la administrarea medicamentului in dependenti
de modalitétile alimentatiei si produselor ingerate; modifica
tratamentul stabilit, fie acesta chiar §i permanent (ex. in
afectiunile cardio-vasculare necesita treptat a fi modificat)
(7,10, 11, 15,21].

Prevenirea reactiilor adverse la medicament trebuie sa
se bazeze pe respectarea urmaitoarelor recomandari:

o un medicament niciodatd nu va fi prescris in absenta
indicatiilor clare pentru utilizarea lui;

» utilizarea medicamentelor la gravide este recomandata

numai in cazuri de urgentd extrema;

o 0 analiza amdnuntita a istoricului alergic este nece-
sard pentru a preveni dezvoltarea reactiilor alergice si
idiosincrazice;

« medicii, care prescriu un anumit medicament, ar trebui
sa clarifice ce alte medicamente a administrat pacientul,
inclusiv medicamente pentru automedicatie, fitopreparate
si suplimente nutritive. Este necesar sd cunoastem acest
lucru, deoarece interactiunea lor este posibila, ceea ce duce
la consecinte nedorite;

» medicii trebuie sd acorde atentie varstei pacientului,
prezentei bolilor hepatice si renale, deoarece aceste conditii
pot modifica metabolismul si excretia medicamentelor din
organism, ceea ce,lardndul sdu, ducela necesitatea de aselecta
o doza individuald de medicament. De asemenea, trebuie
luati in considerare factorii genetici care pot fi responsabili
pentru variabilitatea metabolismului medicamentelor;

o este necesar, dacd este posibil, sa se evite prescrierea
concomitentd a mai multor medicamente si sd se consulte
clar pacientii, in special cei varstnici, cu privire la modul
de administrare a medicamentelor, si sd-i orienteze citre
respectarea stricta a instructiunilor de utilizare a acestora;

« 0 atentie deosebita trebuie acordatd pacientilor asupra
posibilelor si neasteptatelor reactii adverse la prescrierea
medicamentelor noi;

o pacientii trebuie avertizati cu privire la posibilitatea
aparitiei reactiilor adverse grave, informatii despre care sunt
disponibile in instructiunile de utilizare a medicamentelor.
Din aceste considerente, actualmente, medicii propun
medicamente contemporane sub formd de combinatii fixe,
capabile timp de 24 de ore, de exemplu, sd@ mentina nivelul
normal al tensiunii arteriale, sd regleze nivelul de colesterol,
sa reducd evolutia complicatiilor cardio-vasculare. Dar
psihologic, mult mai usor este sa administrezi un comprimat,
decat2-3 [1, 6, 18, 30, 31]. Acestea si multe altele vor permite
medicului, in mod corespunzator, si sesizeze problema
efectelor adverse a medicamentelor si sd asigure utilizarea
substantelor medicamentoase mai inofensiva.

Care este medicamentul lor (acestora)?

Medicamentul si profilaxia tuturor acestor fenomene
nedorite, numite mai sus, este cultura, responsabilitatea
si respectarea tuturor cerintelor in conlucrarea cu medi-
camentul, ceea ce numim noi si este necesard astazi de
respectat — selectarea si utilizarea rationald a medicamentelor
[9, 15, 19, 21, 31].

In mare masur, si destul de important, conteaza si:

v excluderea autotratamentului necontrolat;

v reducerea polipragmaziei si polifarmacoterapiei.

Emeritul savant rus, fiziolog I.P.Pavlov scria: «Cand vad
o retetd care contine trei sau mai multe medicamente, ma
gandesc: Ce forta stragnica poseda ea?». Si atunci, cdnd existd
divergentd dintre rezultatele asteptate ale tratamentului
adecvat a unei boli corect diagnosticate si rezultatele obtinute
- cautd a treia forta dubioasa. E clar - acesta este setul mare
de medicamente, prescris pacientului.

Asadar, in legdturd cu cele expuse mai sus, uneori
polipragmazia nu este alt ceva decat numai o relatare a
incompetentei medicale sau a unei atarnari neglijente fatd
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Tabelul 2
Incompatibilitdti in prescrierea medicamentelor (analiza fiselor, Spital municipal Chisindu, profil chirurgical).
Nr. | Sectia Nr. fiselorde | In mediu Nr. fiselor de Numdrul de Tn mediu Administrdri Notd
observatie medicamente | observatie cu incompatibilitdti | incompatibilitati, | neintemeiate
clinica la un bolnav incompatibilitati la bolnav side lungd
duratd
1 | Chirurgia [ a) 50 12 40 79 2 5 Pacienti dups
generald [ b)50 8-9 41 123 3 6 colecistectomie,
2 | Gastro- 50 13 44 132 3 18 rezectie gastricd,
chirurgia deschiderea si drenarea
3 Cardio- 50 16 16 17 1 8 chistului pancreatic,
chirurgia hernioplastie
4 | Chirurgia |50 6,5 5 5 1 17
toracica
5 | Urologia |50 n 8 9 1 7 -

De rdnd cu incompatibilitdtile caracteristice pentru tofi (vit.B1+B6, B1+C, B6+B12) s-au depistat si incompatibilitafi caracteristice sectiei respective (numerele 1-5

corespunde numdrului de ordine al sectiei specificate in tabel):
Bolnavi cu 3 incompatibilitati:
aminofilind-+vit.C; vit.(+vit.B ;
difenhidramind+aminofilind

1,2 aminofilina + strofantind — incompatibilitate chimica;
farmacologic - efect aritmogen.

1,2 aminofilina + strofantind + difenhidramina — incompatibilitate
fizicd; chimica; farmacologica.

1,2,5 aminofilind + difenhidramind — incompatibilitate fizicd i chimica

1vitB, + cafeina — reduce efectul cafeinei;

1vit B, + cafeina — incompatibila;

1 streptomicind + monomicind — asocierea toxicitatii;

Bolnavi cu 5 incompatibilitati:
vit.B1+Bﬁ, B1+(;
difenhidramina+C; aminofilina+C;
aminofilind+B. vit.B +B;
vit.B,+C; difenhidramina+C;
cafeind +B ; cafeind+ B..

2 difenhidramind + prednisolona — reduce efectul prednisolonului
2 aminofilina + prednisolond — antagonism
2 furosemid + dopamind — intensificd eliminarea altor
medicamente administrate concomitent
La metamizol + difenhidramind + vit.C + platifilind + glucoza + insulina:
metamizol + vit.C = incompatibilitate chimica;

metamizol + difenhidramina = incompatibilitate fizicd;
difenhidramind + vit.C = incompatibilitate fizica

Nota:

s

Vitaminele, de asemenea, necesitd de a fi administrate rational. Cu regret, mai putini cunosc ,taina groaznicd” a comprimatei polivitaminice: in organizmul omului au loc
interactiuni intre componentele ei! Exemplu, calciul si fierul reduc asimilarea manganului si concureazd atdt intre ei, cdt si cu zincul. Cu vitamina C rdu se obisnuiesc cuprul si
vitaminele grupei B. Doi piloni ai sistemului nostru imunitar — fierul si vitamina £, de asemenea, nu se infeleg intre ei, etc [10, 11, 15, 18, 21, 26].

de obligatiunile sale, si anume la procesul de prescriere si
utilizare a medicamentelor (Tabelul 2). O astfel de atitudine,
urmati de numdirul mare de medicamente administrate
simultan, provoacd o dauna sanatétii pacientului, determind
de reguld, o crestere a frecventei reactiilor adverse, contribuie
la aparitia ,,bolii medicamentoase”, greveazd in mod inutil
costul tratamentului, duce la mari cheltuieli financiare, atat a
pacientului, cat si a institutiei curative. In baza constatarilor si
performantelor farmacologiei clinice se cere ca toate specia-
litatile medicale intr-un fel nou si interpreteze cele candva
spuse de Paracelsiu: ,Toate medicamentele sunt toxine,
otravd” sau de E.I. Votcial: ,,...trdim timpuri mai periculoase
farmacologic, decét chirurgical” [1, 3, 9, 19, 21, 30 ].

Letalitatea din cauza interventiilor chirurgicale este de
=0,01%, din cauza medicamentelor =0,1%, deci de 10 ori
mai mare [2, 8, 11].

Concluzii

Cauzele in urma carora medicamentul ,,nu lucreazd” sau
provoacd diverse efecte neplicute si complicatii medica-
mentoase sunt multiple. Prevenirea tratamentului anevoios
si ineficient trebuie sa se bazeze pe respectarea mai multor
recomandari semnificative printre care si neprescrierea
medicamentelor in absenta indicatiilor clare pentru utilizarea
acestora si de a nu face de sine stétitor abuz de medicamente
pasibile spre eliberare din farmacii fara reteta.

Important este de a preciza si alte medicamente, fito-
preparate si suplimente alimentare, inclusiv si de cele
utilizate in automedicatie, care deja au fost administrate de
cétre pacient, in masurd sa se evite prescrierea concomitenta
a mai multor medicamente, interactiunea cirora este ine-
vitabila. In permanentd pacientii, in special cei varstnici,
trebuie de informat referitor la modul de selectare si ad-
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ministrare corectd a medicamentelor prin respectarea obli- medicamentelor falsificate si a respectivelor reactiei adverse
gatorie a instructiunilor respective si avertizarea acestora provocate de utilizarea acestora.

spre posibilitatea aparitiei in sistemul de distribuire a
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OSTEOPOROZA iN BOALA CRONICA DE RINICHI
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Rezumat

Obiective. Scopul lucrdrii prezente constd in evidentierea manifestarilor clinice ale afectdrii aparatului locomotor in cadrul bolii cronice de rinichi.
Material si metode. A fost efectuatd o cdutare in baza de date electronice PubMed, Scopus si HINARI, unde au fost luate in considerare
articolele relevante, publicate in ultimii 20 de ani. Termenii de cdutare utilizati (in limba englezd) au fost: "osteoporosis’, “mineral bone
disorder and chronic kidney disease”, "pathogenesis of mineral bone disorder in chronic kidney disease’, “diagnosis of osteoporosis and chronic
kidney disease”.

Rezultate. Osteoporoza asociata bolii cornice de rinichi este o boala complexa care confera morbiditate si mortalitate ridicatd pacientilor cu boald
renald. Pacientii cu boala cronica de rinichi au un risc crescut de fracturi osteoporotice. Fragilitatea osoasd nu este influentatd doar de volumul si masa
osoasa redusd, ci si de calitatea slabd a fesuturilor. Osteodensitometria prin absorhtie duald de raze X este 0 metoda clinica foarte utild in evaluarea
rezistentei osoase, poate minimaliza riscul de fracturd la pacientii cu boala cronicd de rinichi. Calitatea osului si riscul de fractura la pacientii cu boald
cronicd de rinichi pot fi evaluate mai bine prin utilizarea noilor tehnologii, cum ar fi investigatii imagistice de inalta rezolutie. i
Concluzii. Stabilirea diagnosticului corect si la timp a problemelor osoase ajuta la prevenirea viitoarelor pierderi osoase si fracturi. Infelegerea
detaliatd a patogenezei complexe a tulburdrilor minerale osoase in cadrul bolii cornice de rinichi este cheia in dezvoltarea unei aborddri eficiente de
management.

Cuvinte cheie: tulburarile minerale osoase, osteoporoza, boala cronica de rinichi

Summary

Objectives. The aim of this paper is to highlight the clinical manifestations of musculoskeletal disorders in chronic kidney disease.

Material and methods. A structured search was performed in the PubMed, Scopus and HINARI databases, where the relevant articles have been
taken into account, published in the last 20 years. The search terms used (in english) were: “osteoporosis’, “mineral bone disorder and chronic kidney
disease”, "pathogenesis of mineral bone disorder in chronic kidney disease”, "diagnosis of osteoporosis and chronic kidney disease”.

Results. Osteoporosis associated with chronic kidney disease is a complex disease that causes high morbidity and mortality in patients with kidney
disease. Patients with chronic kidney disease have an increased risk of osteoporotic fractures. Bone fragility is not only affected by reduced bone
volume and mass, but also by poor tissue quality. Dual absorption X-ray osteodensitometry is a very useful clinical method in assessing bone strength
and can minimize the risk of fracture in patients with chronic kidney disease. Bone quality and fracture risk in patients with chronic kidney disease
can be better assessed by using new technologies, such as high-resolution imaging investigations.

Conclusions. Establishing the correct and timely diagnosis of bone problems helps prevent future bone loss and fractures. A detailed understanding
of the complex pathogenesis of bone mineral disorders in chronic kidney disease is the key to developing an effective management approach.

Keywords: mineral bone disorders, osteoporosis, chronic kidney disease

Introducere

Boala cronicé derinichi este o problema de sénétate la nivel
mondial si este asociata cu dezvoltarea tulburérilor minerale
osoase, fracturilor de fragilitate si a osteoporozei. Tulburérile
minerale osoase in cadrul bolii cronice de rinichi prezinta
o tulburare sistemicd a metabolismului mineral si osos, care
se manifestd prin una sau o combinatie dintre urmatoarele:
anomalii ale metabolismului calciului, fosforului,
hormonului paratiroidian sau vitaminei D; anomalii in
turnover-ul osos, mineralizare, volum, crestere liniara sau
rezistentd; calcificarea vasculard sau a altor tesuturi moi [1].
Tulburirile scheletice asociate tulburirilor minerale osoase
in cadrul bolii cronice de rinichi sunt asociate cu pierdere
osoasd si fracturi. Comparativ cu populatia generala, ratele
de incidenta a fracturilor sunt de peste patru ori mai mari si

sunt asociate cu o morbiditate si mortalitate mai mare. Odata
cu avansarea bolii cronice de rinichi, se initiazd o avalansa
de tulburdri metabolice, remodelare osoasda anormala,
ducénd la osteoporoza si scdderea ulterioard a rezistentei
osoase. Boala cronicéd de rinichi este un factor de risc al
osteoporozei. Osteoporoza este o afectiune a scheletului
caracterizatd prin rezistenta osoasd compromisa care
predispune la un risc crescut de fracturd [2]. Osteoporoza
este definitd de catre National Institutes of Health (NIH)
Consensus Development Panel on Osteoporosis ca o tulburare
a scheletului caracterizata prin rezistenta osoasd compromisa
care predispune la un risc crescut de fractura [3]. Organizatia
Mondiald a Sanatatii (OMS) defineste osteoporoza ca un scor
T < -2,5. Rezistenta osoasd se caracterizeaza prin cantitatea
si calitatea osului. Cantitatea de os poate fi evaluata prin
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tomografia computerizata periferica cantitativda de inaltd
rezolutie si micro-rezonantd magneticd nucleara (micro-
RMN) are, in prezent, sunt folosite doar pentru cercetare.
Determinarea densitatii minerale osoase cu ajutorul
osteodensitometriei prin absorbtie duald de raze X (DEXA)
este preferabild in diagnosticul osteoporozei. Calitatea
osului se referd la proprietétile materialului osos si include
turnover-ul osos, mineralizarea, proprietatile colagenului
si microarhitectura trabeculard si corticald. Prevalenta
osteoporozei variazd in functie de stadiile bolii cronice de
rinichi. Fracturile la pacientii cu boala cronicd de rinichi
in stadiul incipient (stadiile 1-3) sunt mai asemandtoare
cu osteoporoza traditionald decit cu tulburérile minerale
osoase in cadrul bolii cornice de rinichi [4]. Cu toate acestea,
majoritatea pacientilor in stadiul 4 sau 5 prezinta un anumit
grad de scddere a densitatii minerale osoase si un anumit
nivel de afectare a tulburarilor minerale osoase in cadrul
bolii cornice de rinichi [4].

Materiale si metode

A fost efectuatd o cautare a lucririlor stiintifice publi-
cate incepand cu anul 2001 in baza electronica de date
MEDLINE, folosind motorul de cautare PubMed, Scopus si
HINARI (Health Internet Work Acces to Research Initiative)
- program Research4Life, fiind selectate articole in text
integral, oferite de aceste platforme. Termenii de ciutare
utilizati (in limba englezd) au fost: “osteoporosis’, “mineral
bone disorder and chronic kidney disease”, “pathogenesis of
mineral bone disorder in chronic kidney disease”, "diagnosis
of osteoporosis and chronic kidney disease”. Au fost selectate
articole originale, meta-analize si reviuri sistematice. Nu au
fost stabilite limite de limba, insa au fost prioritizate articolele
in limba engleza. Aditional, a fost studiata bibliografia
articolelor selectate, cu scopul de a gési alte articole relevante
la aceastd tema.

Rezultate si Discutii

Dupi procesarea informatiei din bazele de date PubMed,
Scopus si HINARI, conform criteriilor de cautare au fost
selectate 180 articole privind osteoporoza in cadrul bolii
cornice de rinichi. Bibliografia finald contine 36 surse
relevante, care au fost considerate reprezentative pentru
materialul publicat la tema acestui articol de sintezd.
Continutul publicatiilor care nu reflectau tema cercetata,
precum si articolele care nu au fost accesibile pentru
vizionarea liberd si prin baza de date HINARI, au fost excluse
din lista.

Factorii implicati in osteoporoza asociatd bolii cornice de
rinichi

Klotho

Dupi scindarea Klotho, la suprafata celulei de ADAM-
10 si -17 in tubul renal distal, circuld ca hormon activ.
Imbinarea alternativi a transcriptului genei klotho produce
o proteina solubild cu un singur domeniu klotho cu functie
necunoscutd [5]. Klotho clivat regleaza excretia de calciu
si fosfor in rinichi si participd la secretia de parathormon
si factorul de crestere a fibroblastelor-23 [6, 7]. Klotho este
redus in boala cronica de rinichi si este printre primele

tulburari minerale osoase [8]. Scaderea de Klotho provoaca
rezistentd la factorul de crestere a fibroblastelor (FGF23),
ducénd la cresterea factorului de crestere a fibroblastelor-23
[9]. Scaderea de Klotho reduce numérul osteoblastelor si
osteoclastelor, si, totodatd, creste activitatea osteoblastelor,
afectand astfel turnover-ul osos [10, 11]. Cresterea factorului
de crestere a fibroblastelor-23 in boala cronicd de rinichi
are un efect negativ asupra sdndtatii osoase prin dereglarea
diferentierii osteoblastelor si a mineralizdrii osoase [12].
Reducerea de Klotho si cresterea factorului de crestere a
fibroblastelor-23 duce la cresterea de hormon paratiroidian
(PTH), reducerea de vitamina D si anomalii ale homeostaziei
calciului si fosforului.

Factorul de crestere a fibroblastelor-23

Factorul de crestere a fibroblastelor-23 (FGF-23) este
secretat de osteocite si osteoblaste si are legatura directa os-
rinichi si os-paratiroide implicate in tulburérile minerale
osoase in cadrul bolii cornice de rinichi. Odata cu progresia
bolii cornice de rinichi, creste si factorul de crestere a
fibroblastelor-23. Este considerat un biomarker precoce in
tulburarile minerale osoase asociate bolii cornice de rinichi.
Factorul de crestere a fibroblastelor-23 creste in functie de
homeostazia fosforului [13]. Odatd cu scdderea ratei de
filtrare glomerulard, productia compensatorie FGF-23 scade
nivelul proteinei de transport fosfat dependent de sodiu
(Npt) 2a si Npt2c in rinichi, ducand la cresterea excretiei
urinare de fosfat [14].

Calea de semnalizare WNT/[-catenina

Calea de semnalizare WNT/f-catenina (Wnt/{3-catenina)
regleaza osteogeneza si scade resorbtia osoasa [15]. Activarea
caii Wnt/3-cateninei stabilizeazd f3-catenina, care este un
factor de transcriptie ce are un rol important in producerea
mai multor factori osteoblastici, cum sunt Runx2 si osterix
care, creste activitatea osteoblasticd si accelereazd formarea
osoasd [16]. Pentru activarea acestei cai, este necesar ca
liganzii Wnt, Wntl, Wnt3a si Wnt10b, si se lege cu 2 proteine
transmembranare, proteina frizzled (Fz) si proteina 5/6
(Lrp5/6) legatd de receptorul LDL, iar acestia, la randul
lor, initiazd transcrierea genelor implicate in diferentierea
osteoblastica [17]. La aceasta legare se implica si o proteind
dezordonatd (Dvl) care, la randul sdu, fosforileazd Lrp5/6,
ce duce la protectia f3-cateninei de degradarea de citre
proteozom prin inactivarea fosforildrii sale. {3-catenina este
apoi libera sa se mute in nucleu si devine un factor provocator
pentru genele osteoblastice si diferentierea osoasa [18].

Inhibitori ai cdii Wnt/f§-cateninei

Activator receptor al ligandului factorului nuclear k-B

Cresterea nivelului de parathormon, este asociata cu
functia osteoblastica anormala si stimularea osteocitelor cu
activator receptor al productiei de ligand (NFkf3) - (RANK-L),
ducénd la un deficit de mineralizare in boala cronica de
rinichi [19]. Descéircarea mecanicd a osului stimuleaza
productia de RANK-L de citre osteoblaste si scade activarea
caii Wnt/3-cateninei, ceea ce va duce la cresterea resorbtiei
osoase. Ulterior, osteocitele regleazd productia osteoblasticd
de RANK-L care regleaza osteoclastele [20].

Sclerostind

Este o proteind osteocitara care regleaza masa osoasa [21].
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Sclerostinul inhiba semnalizarea 'WNT/B-cateninei prin
legarea la proteina 5/6 legatd de receptorul lipoproteinelor de
densitate joasd (LRP5/6), care activeaza calea de semnalizare
a P-cateninei [22], inhiband diferentierea osteoblastelor si
provocand turnover osos scazut.

Proteina-1 inruditd cu Dickkop

Proteina-1 inruditd cu Dickkop (Dkkl) este singurul
inhibitor al cdii Wnt/B3-cateninei in rinichi. Nivelurile de
Dkkl sunt crescute chiar din stadiile incipiente ale bolii
cornice de rinichi, ce duce la repararea epiteliului tubular,
apoi scade, stimul4nd fibroza renald [23].

Tulburari ale echilibrului de calciu

Hipocalcemia este frecvent intdlnita la pacientii cu
boala cronicd de rinichi si contribuie la cresterea secretiei
de parathormon si la remodelarea osoasd anormala. Nivelul
de calciu seric scade datoritd hiperfosfatemiei, scaderii
concentratiei de 1,25(OH)2D, scaderii absorbtiei intestinale
de Ca [24]. Scidderea nivelului de calciu seric este perceputd
de un receptor specific de membrana care sesizeaza calciul
(CaSR) pe glandele paratiroide si este un stimul puternic
pentru eliberarea de parathormon [25].

Tulburarea metabolismului fosforului

Retentia de fosfat incepe in stadiile incipiente ale bolii
cornice de rinichi si joacd un rol important in dezvoltarea
hiperparatiroidismului secundar (SPTH) prin inducerea
hipocalcemiei, scdderea sintezei de 1,25(0OH)2D si cresterea
expresiei genei parathormonului [26, 27]. Datorita reducerii
resorbtiei tubulare proximale renale a fosfatului din cauza
nivelurilor crescute de PTH si FGF-23, nivelurile serice de
fosfat nu sunt de obicei crescute in stadiile incipiente ale bolii
cornice de rinichi [28].

Tulburarea metabolismului hormonului paratiroidian

Scaderea nivelului de calcitriol induce hipocalcemie
si apoi stimuleazd productia persistenta de parathormon,
ceea ce duce la hiperparatiroidism secundar (SHPT).
Hiperparatiroidism secundar si acumularea de toxina
uremicd accelereazd turnover-ul osos prin activarea
osteoclastogenezei si cresterea eliberarii de calciu si fosfat
din os. Prevalenta hiperparatiroidismului secundar creste
odatd ce progreseazd boala cronica de rinichi [29]. Cauzele
cresterii parathormonului sunt: retentia de fosfat, scaderea
nivelului de calciu ionizat liber, sciderea nivelului de
calcitriol, cresterea nivelului de FGF-23.

Tulburarea metabolismului vitaminei D

Un nivel seric de 25(OH)D (calcidiol) < 30 nmol/L indica
deficientd de vitamina D [30, 31], care este des intilnitd la
pacientii cu boala cronicd de rinichi. Odata cu avansarea
bolii cornice de rinichi, reducerile nivelurilor de calcitriol au
loc mai devreme decat cresterile nivelurilor de parathormon
[32]. Cauza principald pentru care nivelul de calcitriol scade
este cresterea concentratiei de FGF-23 [33].

Investigatii instrumentale pentru aprecierea osteopo-

Medica

rozei asociata bolii cornice de rinichi

Osteodensitometriei prin absorbtie duald de raze X (DEXA)
rdmane cea mai importantd metodd pentru mdsurarea
densitatii minerale osoase. Desi este utilizatd pe scara larga si
este un test specific pentru apreciere cantitétii de os, DEXA
nu detecteaza tipul de osteodistrofie renald la pacientii cu
boala cronicd de rinichi si nu poate evalua calitatea osului.
Existd limitari ale scandrilor DEXA care includ: artefacte
osoase cauzate de osteoartritd, discuri degenerate, fracturi de
compresie vertebrala si calcifiere aorticd, care sunt frecvent
intilnite la pacientii cu boala cronica de rinichi, ce poate
creste in mod fals valoarea densitétii minerale osoase.

Tomografia computerizatd cantitativd

Avantajele tomografiei computerizate cantitative, in
special la pacientii cu boala cronica de rinichi, este ci nu
este confundat cu prezenta calciului extraosos, care poate
fi o problemd cu scandrile DEXA. De asemenea, identificd
mai bine pierderea osoasa in timp comparativ cu DEXA, la
pacientii cu hemodializé [34]. Dezavantajele acestei metode
sunt expunerea ridicatd la radiatii si costul, si nu evalueaza
tipul de osteodistrofie renala.

Tomografie computerizatd cantitativd perifericd de inaltd
rezolutie

Tomografia computerizata cantitativa periferica de inaltd
rezolutie este un alt instrument care foloseste o litime si
un camp vizual mai ingust in comparatie cu tomografia
computerizata cantitativi. Este o metodd buna pentru
evaluarea microarhitecturii osoase (porozitatea corticala si
conectivitatea trabeculard) la locurile extremitatilor distale,
cum ar fi radiusul distal si tibia. Acesta oferd informatii mai
detaliate despre microstructura osoasd decit tomografia
computerizatd cantitativa, care nu detecteaza grosimea
trabeculara sau porozitatea corticala [35].

Imagistica prin rezonantd magneticd de inaltd rezolutie
sau imagistica prin rezonantd micromagneticd

Imagistica prin rezonantd magneticd de inalta rezolutie
(HR-MRI) sau micro-RMN este o metodd neinvazivd si
neionizantd pentru cuantificarea microarhitecturii osoase.
In timp ce tomografia computerizati cantitativa periferici
de inalta rezolutie este limitatd la locuri precum glezna si
incheietura mainii, HR-RMN poate masura alte locuri, cum
ar fi femurul proximal [36].

Concluzii

Anomaliile metabolismului osos la pacientii cu boala
cronicd de rinichi sunt complexe. Cunoasterea patogeniei
leziunilor osoase in cazul bolii cronice de rinichi poate ajuta
la alegerea terapiei eficiente. Evolutiile terapeutice indreptate
spre imbundtitirea calitatii oaselor la pacientii cu boald
cronica de rinichi va duce la imbunététirea calitdtii vietii si la
scaderea mortalitétii la pacientii cu boald cronici de rinichi.
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b) Rezumat si cuvinte cheie (fiecare tip de articol trebuie sd includd 3-6 cuvinte cheie);

¢) Text cu urmdtoarele sectiuni: Introducere; Materiale si Metode (sau Pacienti si Metode); Rezultate; Discutii;
Figuri (dacd sunt prezente figuri, acestea trebuie completate cu legende); Tabele (dacd sunt prezente tabele, acestea
trebuie completate cu legende); Concluzii;

d) Referinte;

e) Recunostinte (optional);

f) Declaratia de contributie a autorului;

g) Declaratia de finantare;

h) Declaratia de conflict de interese.

5. Articolul original (prezintd descoperiri stiintifice noi si originale, explicd metodologia de cercetare si
furnizeaza date) trebuie sd aibd pand la 20 pagini (7500 cuvinte), urmat, ulterior, de cel mult 40 de referinte.

6. Articolul de meta-analizd (studiu cantitativ, formal, epidemiologic, utilizat pentru a evalua sistematic
studiile anterioare de cercetare, pentru a trage concluzii despre acel grup de cercetare) trebuie si aibd pand la 16
pagini (6500 cuvinte), urmat, ulterior, de cel mult 80 de referinte.

7. Articolul privind tehnica chirurgicald (articole care raporteazd noi aborddri chirurgicale sau modificdri
substantiale ale tehnicilor raportate anterior) trebuie sd aibd pand la 10 pagini (3750 cuvinte), urmat, ulterior, de
cel mult 20 de referinte.

8. Articolul de reviu literar (oferd o imagine de ansamblu a unui domeniu sau subiect, sintetizeazd cercetdrile
anterioare) trebuie sd aibd pand la 20 pagini (7500 cuvinte), urmat, ulterior, de cel mult 100 de referinte.

9. Cazurile clinice sau Raportul de caz (descrie, in scopuri medicale, stiintifice sau educationale, o problemd
medicald cu unul sau mai multi pacienti) trebuie sd aibd pand la 5 pagini (1500 cuvinte), urmat, ulterior, de cel
mult 20 de referinte. Notd: Tipul de articol Raport de caz si reviu literar se include in aceastd sectiune.

10. Pagina de titlu ar trebui sd includa:

Titlul (scurt si descriptiv, maximum 100 de caractere, fird abrevieri, chiar dacd sunt cunoscute). Titlul trebuie sd fie
scris in aceeasi limbd ca si articolul (romdnd, rusd sau englezd, respectiv) si tradus in englezd (nu se aplicd pentru
articole scrise in limba englezd);

Autori (se enumerd toti autorii conform prenumelui complet, initiala sau numele intermediar complet si numele de
familie. Calificarile si titlurile academice sunt optionale).

Institutia(-tiile) (se includeti numele tuturor institutiilor cu locatia (departamentul, institutia, orasul, tara) cdreia
ar trebui sd fie atribuitd lucrarea. Se utilizeazd numerele superscript pentru a conecta autorii si departamentul sau
institutia lor)

Autorul corespondent (se include numele complet, numdrul de telefon si adresa de e-mail).

11. Rezumatul - trebui sd fie un rezumat concis al manuscrisului, cu evitarea referintelor (in afara cazului
cand sunt strict necesare) si fard prescurtdri, cu exceptia unitditilor de mdsurd SI. Rezumatul trebuie sd fie scris in
aceeasi limbd ca si articolul (romdnd, rusd sau englezd, respectiv) si tradus in englezd (nu se aplicd pentru articole
scrise in limba englezd). Rezumatul structurat include urmdtoarele sectiuni: Obiective (descrie problema abordatd
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siscopul acesteia), Material si metode (explicd modul in care a fost realizat studiul), Rezultate (descrie principalele

rezultate cu date specifice si semnificatia lor statisticd, dacd este posibil), Concluzii (contine principalele concluzii
ale studiului), Cuvinte cheie (3-6 cuvinte cheie pentru indexarea subiectelor studiului).

12. Textul principal:

Introducere (face o scurtd trecere in revistd a literaturii pertinente si mentioneazd scopul investigatiei);

Materiale si metode (sau pacienti si metode) (descris in detaliu, cu informatii adecvate despre pacienti sau animale
experimentale; Pentru toate articolele care raporteazad subiecte umane si animale, primul paragraf trebuie sd contind
o declaratie scurtd care sd confirme aprobarea studiului de citre Comitetul de revizuire institutionald (IRB) sau
Comitetul de eticd (CE) al institutiei(-tiilor) unde s-au desfasurat lucrdrile; Numele generice de medicamente si
echipamente ar trebui utilizate in intregul manuscris, cu numele de marca (numele proprietar) si numele si locatia
(orasul, statul, tara) al producatorului intre paranteze, atunci cand sunt mentionate pentru prima datd in text);
Rezultate (raportate in mod concis, pot fi prezentate in tabele si figuri, si comentate, pe scurt, in text);

Discutii (o interpretare a rezultatelor si a semnificatiei lot, cu referire la lucrdrile pertinente ale altor autori. Ar
trebui sd fie clare si concise. Importanta studiului si limitdrile acestuia ar trebui discutate);

Concluzii (contine principalele concluzii ale studiului).

13. Tabelele si figurile trebuie sd fie tapate, numerotate consecutiv si urmate de un text explicativ (legendd). De
asemenea, acestea necesitd a fi mentionate in text. Figurile care trebuie sd evidentieze o comparatie sau detalii sunt
publicate in culori. Rezolutiile figurilor trebuie sd fie minim 300dpi pentru imagini color, si minim 1000 dpi pentru
desene liniare sau cu predominarea unei singure nuante.

14. Referintele trebuie sd fie listate in ordinea aparitiei lor in text (cu numere arabe intre paranteze) si trebuie sd
fie listate numeric in bibliografie. Vi rugdam sa utilizati stilul de citdri AMA pentru articolele dumneavoastrd. Lista
de referinte trebuie sa contind mai mult de 50% articole in Scopus sau WoS, mai mult de 80% - cu DOI si nu mai
mult de 10% din monografii sau rezumate ale conferintelor. Referintele trebuie sd respecte formatul general prezentat
in Cerintele uniforme pentru manuscrisele depuse la Jurnalele Biomedicale, elaborate de Comitetul International
al Editorilor de Reviste Medicale (www.icmje.org), capitolul IV.A.3.g. Referintele in grafie chirilicd trebuie traduse
in limba latind folosind American Library Association si Tabelele de Romanizare ale Bibliotecii Congresului, dupd
cum urmeazi: A=A, 6=B,B=V,I'=G,/]=D,E=E, E=E )X=ZH,3=Z =1L W= K=K, JI=L, M=M,
H=N,O=0,1I=BP=R C=S§T=T,Y=U®=EX=KH, II=TS,9Y=CH, Il =SH, II] = SHCH, b =,,
bI=Y,b="',39=E IO =1U, A =IA. Imediat dupd transliterare, ar trebui sd urmeze traducerea titlului in englezd
in paranteze pdtrate. De exemplu: Jlasvioos M.J., Axuypun P.C., Iepacumos C.C. si dr. Xupypeuueckoe neuerue
6ONIbHIX PAKOM 71€2K020 C MAHENILIMU CONYMCMBYIOUUMU CepPOeUHO-COCYOUCMbIMU 3a001e6aHUAMU. XUPYPIusL.
2012; 7: 18-26. [Davydov MI, Akchurin RS, Gerasimov SS si Dr. Khirurgicheskoe Lechenie bol'nykh rakom legkogo
s tyazhelymi soputstvuyushchimi serdechno-sosudistymi zabolevaniyami. Khirurgiya. 2012; 7: 18-26. (In Russ.)]

15. Recunostinte (aceastd sectiune poate fi folositd pentru a recunoaste contributiile altor persoane care nu
indeplinesc criteriile ICMJE pentru dreptul de autor (de exemplu, cei care au oferit sprijin administrativ, asistentd
de scriere, editare a limbii)).

16. Declaratia contributiilor autorului, Declaratia de finantare, Declaratia de conflict de interese trebuie
incluse la sfarsitul articolului, formulate corespunzitor, conform cerintelor Ghidului pentru autori.

17. Pentru mai multe detalii cu privire la oformarea articolului, incurajam autorul s acceseze varianta
desfasuratd a Ghidului pentru autori, pe pagina web a revistei: https://artamedica.md/index.php/artamedica/
Ghid_pentru_autori

18. Articolele ce nu corespund cerintelor mentionate mai sus vor fi returnate autorilor pentru modificdrile
necesare.

19. Pentru informatii suplimentare accesati site-ul revistei https://artamedica.md/ sau contactati redactia
revistei la telefoanele (+373 22) 72-91-18, (+373) 79434240 si prin e-mail: info@artamedica.md
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