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SANATATE PUBLICA SI MANAGEMENT SANITAR

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA, SPITALUL CLINIC
DE TRAUMATOLOGIE SI ORTOPEDIE
50 DE ANI - ASCENSIUNEA PROFESIONALISMULUI iN ORTOPEDIE
SI TRAUMATOLOGIE. TREPTELE AVANSARII iN TIMP (Studiu documentar)

Anatolie Taran — dr. hab. in med., Director general IMSP SCTO,
Vasile Trofiila — jurnalist documentarist, Om Emerit al Republicii Moldova,

Institutia Medico-Sanitara Publica, Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie
anatol.taran@yahoo.com., 022242330 tel. cont.

Rezumat

Timpul 1si urmeaza neabatut cursul si iatd ca a adunat 50 de ani de la fondarea IMSP Spitalului Clinic de Trauma-
tologie si Ortopedie. Varsta, e lucru stiut, se masoara nu doar cu anii traiti, ci si, in primul rand, cu faptele. Astazi, facand
o privire de ansamblu, putem spune cu certitudine, ca spitalul, incepandu-si activitatea in conditiile unui mic dispensar,
a parcurs perseverent toate etapele evolutiei medicinii din Moldova, a crescut si s-a transformat intr-o institutie medicala
moderni, care in prezent oferd pacientilor tratament la cele mai avansate standarde europene. In ultimii doudzeci de ani,
in IMSP SCTO au fost tratati chirurgical peste 70.000 de pacienti si consultati cca 350.000 de solicitanti. Din primele zile
ale existentei sale, institutia a exercitat rolul de stat major 1n opera de formare, dezvoltare si dirijare a serviciului ortope-
dico-traumatologic din Moldova.

Cuvinte-cheie: spitalul de Traumatologie si Ortopedie, 50 de ani de la fondare

Summary. The rise of professionalism in orthopedics and traumatology. Steps in time. (Documentary Stu-
dy)

Time unswervingly follow its course and here we are, on the 50" anniversery of foundation of the Republican Ho-
spital of Traumatology, Orthopaedics and Prosthetics. Age, as we all know, is measured not only by years lived, but, first
of all, by things done. Today, making a general overview, we can certainly say that the hospital, which started its activity
in terms of a small dispensary, grew and became a modern medical facility, which now offer to the patients the most ad-
vanced European standards. In the past twenty years, in our institution were surgically treated over 70.000 patients and
about 350.000 people where consulted by specialists. From the first days of its existence, our institution has exercised the
crutial role in training, development and management of trauma & orthopedic service in Moldova.

Key words: republican Hospital of Traumatology, Orthopaedics and Prosthetics, 50" anniversery of foundation

Pestome. Poct mpodeccuoHannzma B opromeAuud M TpaBmaroaoruu. CTynmeHH pa3BHTHSI BO BpeMeHHU
(JoxkymeHTaIbHOE HCCIIEI0BAHNE)

Bpemst HEyKJIIOHHO HAET CBOMM 4YepeZoM U BOT mporuto 50 jet co aHs ocHoBaHus PecnyoOmukanckoit BonbHUITBI
Tpasmatonoruu u Optoneauu u [IporesupoBanus. Bo3pacT, 3T0 00IIeN3BECTHO, U3MEPSAETCS HE TONBKO TOIaMU KHU3HHU,
HO, BO-TIepBbIX U (akramu. CeroaHs, nenas ooummii 0030p, Mbl MOXKEM C YBEPEHHOCTBIO CKa3aTh, 4TO OOJIbHMIA HAaYalla
CBOIO JIESITEIBHOCTh C MAJEHBKOTO TUCIIAaHCEPa, KOTOPBIN B MOCIEIYIOMIEM MIPOIIENT BCE 3TAlbl Pa3BUTHUS MEIUIUHEI B
MomnaoBe, BEIPOC U IPEBPATHIICS B COBPEMEHHOE MEIUIIMHCKOE yUPEXKIEHHE, KOTOpoe TeNeph MpelaraeT ManueHTaM
caMble COBPEMEHHBIE €BPOIICHCKUE CTAaHIAPTHL. 3a MOCIEIHNUE ABANATh JIET, B HAIlleM yUepeXIEeHHH, XUPYPrHiecKoe
JiedeHue nonyyanu Oonee 70 ThICAY MALMEHTOB, a KOHCYJIBTAaTUBHYIO MOMOLIb OKoso 350 Thicsy Hyxnaroumxcs. C
MIEPBBIX JHEH CBOETO CYIIECTBOBAHMS, HAILIE YUPEXKICHUE MPOJOIDKAET OCYIECTBIATH CBOIO INIABHYIO POJIb B O0YYEHUH,
Pa3BUTHH U B yIIPABICHUH OPTOIEIUYECKON U TPABMATOIIOTHUYECKOH ciryk00i B MomnioBe

KuaroueBwble ciioBa: 50 net co aHs ocHoBaHus, PecniyOnukanckast bonbauia TpaBmaronorun u Oproneann

Lainceput a fost ideea, generata, dupa cum se stie  etapele devenirii Institutiei Medico-Sanitare Publice,
deja, de marele savant si patriot Nicolae Testemitanu.  care activeaza de o jumatate de secol? Cum a decurs
Ea insa a avut nevoie de un calcul stiintific, de pro-  evolutia ei? Cine au fost oamenii, care au contribuit
motori si de un real suport material. Si numai dupa o  activ la materializarea ideii si la afirmarea institutiei?
munca asidua a venit bucuria Implinirii. Care au fost Vom incerca sa raspundem la aceste intrebari, con-
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sultand, in primul rdnd, documentele timpului, dar si
ascultand destainuirile Tnaintasilor.

Fabrica de proteze:

Catre 30 martie 1945, inca pana la sfarsitul raz-
boiului si victoria asupra fascismului german, 1n re-
publica se numarau 15.000 de invalizi, inclusiv pes-
te 1.000 de invalizi de razboi. Proiectul fabricii de
proteze fusese elaborat de Comisariatul Norodnic al
Asigurdrii Sociale in frunte cu comisarul Ana Nicolae
Varvaretkaia, care, Incd la 12 martie 1945, 1l numi-
se pe Vasile Efimenco, delegat de CC al PC(b)M, in
functia de director al noii fabrici de proteze, stabilin-
du-i un salariu lunar de 1.200 de ruble.

In ziua de 30 martie 1945, SCN a adoptat hotirarea
nr. 290 ,,Cu privire la organizarea fabricii de proteze a
Comisariatului Norodnic al Asigurarii Sociale” si, in
scopul ,.asigurdrii invalizilor Marelui Razboi pentru
Apdrarea Patriei cu proteze si incéltiminte ortopedica.
La 4 august 1945, Comisariatul Norodnic al Asigurarii
Sociale a aprobat statutul fabricii, care prevedea ca ea
va activa pe baza de hozrasciot. Intreprinderea a fost
inregistrata de stat la 6 august 1945. La 21 aprilie 1948
intreprinderea a fost denumita Fabrica de proteze a Mi-
nisterului de Asigurare Sociald al RSSM si reinregis-
trata pe adresa, or. Chiginau, str. Smidt, 118.

Urmatorul director al fabricii a fost Moisei Pe-
trovici Kranker. La 29 decembrie 1949, el, printre
alti membri ai comisiei de receptionare a lucrarilor
de reparatie, a semnat actul respectiv, iar la 2 februa-
rie 1951 a fost destituit prin ordinul ministrului. In
calitate de director interimar a fost numit Fiodor P.
Balin, inspector la ministerul de resort. Pe postul de
inginer-sef s-au aflat Pavlovski, Vasile Belousov, Gri-
gorie Moliruk. In calitate de director a fost numit V.
1. Popovici.

La 12 iulie 1960, Sovietul Ministrilor al RSSM a
adoptat hotararea nr. 297, conform careia Fabrica de
proteze a fost transmisa in subordonarea Ministerului
Ocrotirii Sanatatii al republicii. Pe postul de director
continua sa activeze V. 1. Popovici.

Dispensarul de Traumatologie, Ortopedie si
Protezare

Péana in 1959, asistenta specializata bolnavilor cu
traume ale aparatului locomotor li se acorda numai in
sectiile de chirurgie ale spitalelor. La 12 august 1957,
Ministerul Ocrotirii Sanatatii al Uniunii RSS a emis
ordinul nr. 125-m ,,Cu privire la profilaxia traumatis-
mului, ameliorarea asistentei traumatologice si orto-
pedice populatiei”.

in conformitate cu acest document, in 1959, la
Spitalul Clinic Republican din Chisinau, pentru prima
datd a fost deschisd o sectie de traumatologie pentru
40 de paturi-locuri, condusa de chirurgul Larisa lacu-
nin. in 1961 a fost deschisa sectia de traumatologie

cu 40 de paturi-locuri la Spitalul asistentei medicale
de urgenta din Chisinau. in 1963, aceasta sectie a fost
suplimentata cu 20 de paturi. Asa a fost pus inceputul
serviciului traumatologic in RSSM.

Prin hotararea nr. 297 din 12 iulie 1960 si ordinul
ministrului Ocrotirii Sanatatii al RSSM nr. 42 din 27
februarie 1961, pe baza Fabricii de proteze si a sec-
tiei ei medicale, se organizeaza Dispensarul Republi-
can de Traumatologie, Ortopedie si Protezare cu un
stationar de 25 de paturi-locuri. El a devenit centrul
organizational Tn acest domeniu. Primul medic-sef al
Dispensarului, a fost Serghei S. Strungaru.

Incepand din luna iunie 1961, in fruntea Dispen-
sarului s-a aflat medicul ortoped-traumatolog Boris
Serghei Streletchi. Conform hotararii de guvern din
21 noiembrie 1961, Dispensarului i s-a repartizat cla-
direa fostei fabrici de manusi. In martie 1962 a ince-
put, partial, reparatia capitala. Cladirea urma sa fie
eliberata 1n totalitate doar la finele lui iunie 1962, iar
reparatia sa fie terminata cétre 1 decembrie 1962.

Medicul-sef Boris Streletchi informa instantele
ierarhic superioare, ca in 1962 au inceput lucrarile de
constructie capitald a unei noi cladiri a Dispensarului,
ca, 1n legatura cu necesitatea de a mari numarul de
paturi, Comitetul de Stat pentru Constructii si Comi-
tetul de Stat pentru Planificare ale RSSM au permis
Dispensarului s modifice proiectul initial al cladirii
si, in loc de doua etaje se vor construi trei. in 1962,
edificiul era ridicat §i acoperit. Lucrarile de finisare
urmau sa fie efectuate in 1963 si darea cladirii in ex-
ploatare — la finele acelui an.

In 1963, statele de personal ale Dispensarului
prevedeau salarizarea a 56 de angajati, inclusiv a 8
medici si 21,5 unitati de personal medical mediu. Nu-
mele medicilor erau Boris Streletchi, Neonila C. Cor-
latan, Greza V. Bastrova, Ivan F. Gridnev, Samuil B.
Mironeanski, Valentina V. Covalski, Elena N. Repin,
Dumitru F. Batca. Toti aveau studii superioare.

La 18 februarie 1964, ministrul Ocrotirii Sana-
tatii al RSSM Nicolae Testemitanu semneaza ordinul
nr. 36 ,,Cu privire la modificarea denumirilor institu-
tiilor curative si de profilaxie”. Paragraful 1, punctul
,,a~ e formulat astfel:

,,fntru executarea ordinului ministrului Ocroti-
rii Sanatdtii al URSS nr. 358 din 19 iulie 1962, a
aduce in corespundere cu nomenclatorul aprobat al
institutiilor §i a denumi in continuare:

a) Spitalul Republican de Traumatologie, Orto-
pedie si Protezare in loc de Dispensarul republican
de traumatologie, ortopedie §i protezare”.

Initial, spitalul dispunea de 25 de paturi-locuri.
In anul 1965, capacitatea lui a crescut pand la 110
paturi-locuri. In functia de medic-sef isi continua
activitatea B. S. Streletchi.
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Spitalul Republican de Traumatologie, Ortopedie si Protezare (SRTO si P)
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Constructia cladirii noi a spitalului cu 3 etaje pe
strada Academiei, 11, 1i fusese incredintatd Directiei
de constructii nr. 1 din Chigindu. Dar ea nu facea fata
sarcinilor. in 1964, DC-1 a valorificat doar 159,6 mii
ruble sau 41,9 la suta din investitiile capitale alocate.
Din aceasta cauza, cladirea nu a fost data in exploata-
re nici in trimestrul III, nici In trimestrul IV al anului,
dupd cum prevedea planul. A fost datd in folosinta
doar in 1965. Dupa finisarea blocului cu 3 etaje, in
1966, au fost deschise 3 sectii spitalicesti:

1) Traumatisme recente sau acute, 40 de paturi,
sef-sectie Constantin Cozub; apoi Boris Dontov;

2) Ortopedie si protezare, 40 de paturi, sef-sectie
Dumitru Batca;

3) Ortopedie si traumatisme pediatrice, 30 paturi,
sef-sectie Vera Vucolov.

Ministrul Ocrotirii Sanatatii al RSSM, N. A. Tes-
temitanu, scria in adresa organelor de conducere a
republicii: ,,Darea In exploatare in prima jumatate a
anului 1965 a Spitalului Republican de Traumatolo-
gie si Ortopedie cu 110 paturi, precum si constructia
celui de-al doilea bloc al spitalului, vor servi drept
baza pentru deschiderea unui Institut de Ortopedie,
Traumatologie si Protezare.”

/

; N . TECT OLE WAy
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SRTO si P — epicentru al traumatologiei si or-
topediei din Moldova

Deja la 6-8 decembrie 1965, conform ordinului
nr. 253 al ministrului Ocrotirii Sanatatii Nicolae Tes-
temitanu, in incinta SRTO si P s-a desfasurat primul
seminar cu medicii traumatologi si ortopezi din repu-
blica.

La 31.01.1966, ministrul Ocrotirii Sanatatii al
RSSM N. Testemitanu a semnat un ordin prin care
determina obiectivele si perspectivele dezvoltarii ser-
viciului in urmatorii ani apropiati. In ordin se subli-
niaza cd SRTO si P, condus de Boris Streletchi, are
misiunea sd analizeze, sd organizeze si sd dirijeze
dezvoltarea serviciului respectiv in republica.

Pe 29 iunie 1966, Sovietul Ministrilor al RSS
Moldovenesti a adoptat hotararea nr. 328 cu privire
la constructia unei cladiri noi pentru ateliere, crearea
sectorului experimental.

Spitalul de Traumatologie si Ortopedie (STO)
al Ministerului Ocrotirii Sanatatii al RSSM

La 9 iunie 1975, ministrul Ocrotirii Sanatatii al
RSS Moldovenesti Chiril Draganiuc a emis ordinul
nr. 397, prin care modifica denumirea a 20 de institu-
tii medicale din Moldova. La punctul 1.14 citim:
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wSpitalul Republican de Traumatologie, Ortope-
die si Protezare se va numi Spitalul de Traumatolo-
gie si Ortopedie al Ministerului Ocrotirii Sandtatii al
RSSM i, in corespundere cu scrisoarea nr. 02-8/229
din 24 aprilie 1975 a Ministerului Ocrotirii Sanatditii
al URSS, va fi pastrat ca institutie de sine statitoare
pe contul bugetului republican, stabilindu-i-se statele
de personal medical i de alti destinatie conform nor-
mativelor de state in vigoare ale sectiilor traumatolo-
gico-ortopedice ale stationarelor spitalicesti”.

Atelierele de proteze, prin ordinul nr. 558-70 din
27.08.1975 al ministrului Ocrotirii Sanatatii al RSSM,
au fost transferate in subordonarea Ministerului Asi-
gurdrilor Sociale al RSSM.

In octombrie 1977 ni s-au transmis cladirile in care
IMSP SCTO activeaza si in prezent. Catre 1 ianuarie
1978, in republica a crescut considerabil numarul pa-
turilor de profil ortopedic si traumatologic — péna la
1.465 — pe contul deschiderii sectiilor specializate in
spitalele ordsenesti si raionale. Functionau deja sectii
de traumatologie de sine statitoare nu numai in ora-
se, ci si in centrele raionale Briceni, Dubasari, Cahul,
Camenca, Orhei, Rezina, Rabnita, Rascani, Slobozia
si Soroca. Asistenta medicala in cazurile de trauma
se acorda 24 din 24 de ore in cabinetele, sectiile si
punctele traumatologice, chirurgicale si de asistentd
urgenta din toate orasele si raioanele republicii.

La 31 ianuarie 1978, Boris Streletchi a depus
cerere si, prin ordinul ministrului Ocrotirii Sanatatii
al RSSM, a fost eliberat din functia de medic-sef al
STO, ramanand sa activeze in caliatate de medic or-
dinator in sectia nr. 1.

Cateva luni mai tarziu, In postul vacant de medic-
sef al STO a fost numit Niciolae I. Dolghi, transferat
din functia de medic-gef al Spitalului central raional
Ceadar-Lunga.

In acelasi rastimp a fost initiati constructia unui
spital nou, la Malina Mica. In 1981 s-a reusit elabora-
rea argumentatiei tehnico-economice a proiectului.

Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie
(SCTO)

Prin 1982, Spitalul de Traumatologie si Ortope-
die, care servea, chiar de la inceputul activitatii sale,
ca baza clinica a catedrei Traumatologie, Ortopedie si
Chirurgie de Campanie, printr-un ordin al ministru-
lui Ocrotirii Sanatdtii, a fost denumit oficial Spitalul
Clinic de Traumatologie si Ortopedie (SCTO), spune
fostul medic-sef adjunct al institutiei Boris Dontov.

Pe data de 23 februarie 1983 a fost prezentat co-
lectivului noul medic-sef al SCTO — Clementie Co-
dreanu. Prin 1984 au inceput lucrarile de proiectare a
noilor capacititi ale SCTO la Malina Mica. Conform
argumentarii tehnico-economice, elaborate pe timpul
lui N. Dolghi, se prevedea edificarea unui complex

spitalicesc cu 540 de paturi-locuri, unei policlinici
pentru 500 de vizite pe zi, incaperi pentru serviciile
paraclinice, administratie. Prin 1990-1991 au demarat
lucrérile de constructie a primei transe, care includea
blocul Centrului de Leziuni Termice cu 70 de paturi si
sectia Complicatii septice in ortopedie si traumatolo-
gie cu 50 de paturi, sali de operatie, policlinica.

In 1993, in fruntea SCTO a fost numit medicul
Nicolae Mihul. Pe ordinea de zi a aparut in mod im-
perios problema pastrarii spitalului si a colectivului,
care acumulase o bogatd experientd de munca in do-
meniul ortopediei si traumatologiei.

La 28 martie 1995, Legislativul a adoptat Legea
nr. 411, prin care a conturat structura si principiile
fundamentale ale sistemului de ocrotire a sanatatii in
tard. Legea prevedea ca sistemul respectiv se consti-
tuie din unitati curativ-profilactice, sanitaro-profilac-
tice, sanitaro-antiepidemice, farmaceutice si de alta
naturd. Legea a stabilit ca institutiile medico-sanitare
pot fi publice sau private si ca institutia medico-sani-
tard publica se instituie prin decizia Ministerului Sa-
natatii si Protectiei Sociale, cum se numea el atunci,
sau a administratiei publice locale. Pe 28.02.1998,
Parlamentul a adoptat Legea nr. 1585-XIII cu privire
la asigurarea obligatorie de asistentd medicala.

La 23 mai 2003 a fost adoptatd Legea nr. 173,
prin care Legislativul a introdus un sir de modificari
in legea din 1995. Ministerul de resort acum e de-
numit Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova.
Aceastd lege prevede, ca statul Republica Moldova
le garanteaza cetatenilor sdi apararea intereselor lor in
domeniul ocrotirii sdnatatii prin sistemul asigurarilor
obligatorii de asistentd medicali. in articolul 20 al le-
gii modificate se spune: ,,Asigurarea obligatorie de
asistentd medicald reprezintd un sistem, garantat de
stat, de aparare a intereselor populatiei In domeniul
ocrotirii sanatatii prin constituirea, din contul prime-
lor de asigurare, a unor fonduri banesti destinate aco-
peririi cheltuielilor de tratare a starilor conditionate
de survenirea evenimentelor asigurate (maladie sau
afectiune)”.

Mentiondm, ca In aceastd perioadd, sectiile de
Traumatologie si Ortopedie de la majoritatea spitale-
lor centrale raionale au fost inchise, pastrandu-se nu-
mai cele din centrele judetene. Capacitatea spitalului
nostru a fost redusa pana la 240 de paturi, baza lui
tehnicd, materiald, precum §i aparatajul sunt uzate si
nu se reinnoiesc cu mici exceptii. In ultimii ani s-au
intreprins masuri legislative, economice, medicale
pentru reformarea sistemului de sanatate. De la 1 ia-
nuarie 2004 se implementeaza asigurarile obligatorii
de asistentd medicald, se schimba statutul institutiilor
medicale. Deci, 2003 a fost ultimul an al medicinii
bugetare in Republica Moldova.
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Institutia Medico-Sanitard Publicd “Spita-
lul Clinic de Traumatologie si Ortopedie” (IMSP
SCTO)

Prin ordinul nr. 379 din 25 noiembrie 2003 al
Ministerului Sénatatii al Republicii Moldova, STO a
fost reorganizat in Institutia Medico-Sanitara Publi-
ca ,,Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie”
(IMSP SCTO). Functia de medic-sef a fost denumita
diretor general.

La 26 noiembrie 2003, prin ordinul nr. 331 al
Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova, a fost
aprobat statutul Institutiei Medico-Sanitare Publi-
ce ,,Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie”
(IMSP SCTO). In primavara anului 2010, Ministerul
Sanatatii al Republicii Moldova a anuntat un concurs
pentru suplinirea functiei de director general al IMSP
SCTO. Au depus documentele doi pretendenti. La 29
martie 2010, ministrul Sanatatii al Republicii Moldo-
va Vladimir Hotineanu a emis ordinul nr. 42 cu urma-
torul continut:

,in temeiul articolului 4 alineat 2-prim al Legii
ocrotirii sanatatii nr. 411 din 28 martie 1995, procesu-
lui-verbal din 24 martie 2010 al Comisiei de concurs
pentru ocuparea functiei vacante de director general
al Spitalului Clinic de Traumatologie si Ortopedie,
prevederilor punctului 8 al Regulamentului privind
organizarea $i functionarea Ministerului Sanatatii,
structurii si efectivului-limita ale aparatului central al
acestuia, aprobat prin Hotararea Guvernului nr. 777
din 27 noiembrie 2009, emit urmatorul ordin:

1. DI Anatolie Taran, invingator in concurs, se
numeste in functia de director general al Spitalului
Clinic de Traumatologie si Ortopedie, incepand cu 29
martie 2010,

In luna martie 2011, in incinta unei cladiri reno-
vate, a fost deschisa sectia nr. 3 ,,Reabilitarea func-
tionala in traumatologie si ortopedie”, In care exista
conditii bune pentru munca personalului medical si
pentru acordarea asistentei medicale calitative paci-
entilor in conformitate cu standardele sanitaro-epide-
miologice. Sectia dispune de 20 de paturi, amplasate
in trei saloane cu suprafata totala de 111 m?, ceea ce
corespunde normativelor In vigoare. 10 paturi sunt
functionale, dotate cu bare de protectie. Sectia acorda

tratament recuperator pacientilor cu maladii ale apa-
ratului locomotor de origine posttraumatica, degene-
rativ-distrofica, in statusuri postinterventii ortopedice
chirurgicale dupa restabilirea continuitatii osoase, in
deficiente de atitudine si aliniament, in deficiente cau-
zate de imobilizari impuse cu sechele posibile: redori
articulare, contracturi musculare si retractii musculo-
ligamentare.

In luna septembrie 2012, in activitatea serviciului
de vertebrologie a fost implementatd tehnica minim-
invaziva de denervare a articulatiilor fasetare verte-
brale cu utilaj medical de performanta, finantat din
fondul de dezvoltare si modernizare a prestatorilor
publici de servicii medicale. Au fost efectuate prime-
le 4 operatii.

Pe data de 28 martie 2013, in cadrul IMSP SCTO
a fost inauguratd prima Bancd de tesuturi si celule
umane din Moldova. La eveniment au fost prezenti
prim-ministrul Republicii Moldova Vlad Filat, mi-
nistrul Sanatatii Andrei Usatai, directorul general al
CNAM Mircea Buga, directorul Agentiei de Trans-
plant Igor Codreanu, directorul general al IMSP
SCTO prof. Anatolie Taran si alti savanti si colabo-
ratori ai institutiei.

Au fost realizate un gir de masuri complexe, in-
scrise in Planul strategic de dezvoltare a IMSP SCTO
pentru perioada 2010-2017, care se incadreaza in
cerintele Politicii Nationale de Sanatate in tara. Este
asiguratd realizarea standardului de buna calitate.
Sporeste numarul interventiilor chirurgicale cu apli-
carea metodelor si procedeelor moderne avansate. Se
respectd prevederile contractului cu CNAM referitor
la acordarea asistentei medicale dupa profiluri. Cresc
veniturile institutiei, ele formandu-se din alocatiile
CNAM, sumele obtinute de la serviciile contra plata,
alocatiile Ministerului Sanatatii al Republicii Moldo-
va si din alte surse, cum ar fi granturile.

Toate acestea, in opinia noastrd, demonstreaza
concludent, ca institutia, desi pe parcursul a celor 50
de ani de existenta s-a confruntat cu greutdti enorme,
cu pericolul periodic de a fi lichidatd, a progresat ne-
contenit 1n albia profesionalismului, ceea ce 1i asigura
in continuare bunul nume si recunostinta populatiei
tarii noastre.
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ETAPE DECISIVE iN DEZVOLTAREA SERVICIULUI
TRAUMATOLOGIE SI ORTOPEDIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Ion Marin — dr. hab. in medicina, prof. univ.,
Nicolae Capros — dr. hab. in medicina, prof. univ., USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Articolul contine o sinteza a continutului principalelor etape desfasurate in cadrul dezvoltarii serviciului Traumato-
logie si Ortopedie in Republica Moldova. Este prezentat aportul profesorului Nicolae Testemitanu in elaborarea strategiei
sirealizarea stiintifico-practica a acestei extrem de importante ramuri a medicinii specializate. Sunt oglindite si confirma-
te principalele rezultate obtinute la acest capitol timp de peste 50 de ani.

Summary. The main stages of development of the orthopedic and traumatologic service in the Republic of

Moldova

The article contains a synthesis of the main stages in the development of trauma and orthopedic service in the Re-
public of Moldova, The contribution of professor Nicolae Testemitanu in strategy creation an organization of the practical
implementation of this important sector of specialized medicine is presented. The main results obtained in this field over

the past 50 years are presented.

Pe3iome. OcHOBHBIE 3TANbI PA3BUTHS OPTONEI0TPABMATOIOIHYECKOH c1y:0b1 B Pecnmydauke MosaoBa

Crarpst COIEPXKHUT CHHTE3 COACPKAHWS DIIABHBIX J3TANOB PAa3BUTHS TPaBMATOJIOTO-OPTOINEIUYECKOH CITyKObI
B PecniyOmuke Mommosa. Ilpencrasien Bkian npod. Huxomas TectemuiiaHy B CO3JaHWW CTPATeTHH W OpTaHU3AIAN
Hay4YHO-IIPAKTHUYECKOM pean3alyy 3TOM 3HaUMMOI OTpaciy CIeUMATM3UPOBAHHON MeAULIMHEL. [IpuBeneHbl OCHOBHBIE
pe3yabTaThl HOJyYeHHBIE B JaHHOH oOnactu 3a mocnenaue 50 jer.

Pana in anul 1959 in Republica Moldova paci-
entii afectati de traumatisme erau tratati de medicii
ciul specializat in aceasti directie lipsea. In acea peri-
oada de timp pe teritoriul fostelor republici sovietice
functionau 20 de institute stiintifico-practice de acest
profil, 5 institute analogice de protezare a aparatului
locomotor, peste 50 de catedre de traumatologie si
ortopedie in institutele de medicina (spre anul 1990
numarul lor a crescut pana la 93), o multime de cen-
tre raionale §i regionale de acest gen, multe complexe
sanatoriale etc. O situatie analogica era inregistrata in
multe tari ale lumii. Aceste centre medicale speciali-
zate constituie un compartiment indivizibil al securi-
tatii oricarui stat, mai ales in situatii exceptionale. Au
fost dramatic simtite de populatia moldoveneasca se-
ismele din anii 1940, 1977, 1986, deoarece Republica
Moldova se afla Intr-o zona seismologica activa.

In anul 1957 republica dispunea numai de 2 me-
dici specialisti in traumatologie si ortopedie [10]: G.
Egorov, la Spitalul invalizilor de razboi, si I. Chirnici-
anski — Tn componenta corpului profesoral-didactic a
Institutului de Stat de Medicina din Chiginau (ISMC).
publicd nu mai erau in stare sd satisfacd marile exi-
gente ale timpului. Succesele stiintifice depaseau cu

mult problemele arzatoare ale practicii medicale la
tema.

O personalitate neordinara si salvator de situatie
in republica a fost Nicolae Testemitanu, care a inau-
gurat “pe loc gol” acest extrem de important serviciu
personal, incepéand cu doctoratul in problema osteo-
sintezei a fracturilor osteoarticulare (1951). Pe par-
cursul anilor Domnia Sa, fiind medic-sef la Spitalul
Clinic Republican, ulterior rector al ISMC, sef de ca-
tedra, ministru al sistemului de sanatate a deschis larg
portile pentru tinerii medici autohtoni spre Olimpul
Traumatologiei si Ortopediei universale. Personal s-a
implicat In elaborarea strategiei si realizarea acestui
serviciu: a) 1n anul 1959 este deschisa prima sectie
specializatd din republicd (40 paturi) in cadrul Spi-
talului Clinic Republican; b) in anul 1962 a fost cre-
ata catedra Traumatologie, Ortopedie si Chirurgie de
Campanie, in cadrul céreia s-a organizat reciclarea
specialistilor Tn ramura; ¢) in anul 1962 a fost inaugu-
rat laboratorul de conservare si pastrare a tesuturilor
alogene; d) in anul 1964 a fost dat In exploatare Spita-
lul Clinic Republican de Traumatologie, Ortopedie si
Protezare, construit sub egida Domniei Sale. N. Tes-
temitanu personal s-a preocupat intens de pregatirea
specialistilor la aceasta disciplina: prin subordinatura,
internatura, secundariat clinic, aspirantura, doctoran-
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turd, reciclarea medicilor generalisti si a chirurgilor
pasionati de aceasta profesie (rezidentiatul de speci-
alitate a fost legitimat in anul 1991), folosindu-se in
acest scop bazele clinice locale si din cele mai presti-
gioase centre stiintifice din Moscova, Sankt Petergs-
burg, Kiev, Harkov, Mensk, ulterior Bucuresti, Iasi,
Cluj-Napoca, Craiova; mai tarziu centre din Franta,
SUA, Germania, Italia etc.

In scurt timp, in orase si in majoritatea raioane-
lor republicii in stationare au fost deschise sectii re-
spective, in policlinici — cabinete de profil; in orasele
mari — inclusiv puncte traumatologice. Considerabil
si potentialul cercetdrilor stiintifice. Dispensarizarea
pacientilor cu afectiuni ortopedice a devenit obliga-
torie pentru toate institutiile in cauza. Astfel, prima
etapa a strategiei programata de prof. N. Testemitanu
a fost realizatd. In anul 1990 in republici activau deja
300 de specialisti in ramura (in anul 1959 erau numai
5), functionau 2600 de paturi specializate. A progre-
sat considerabil si profesionalismul specialistilor in
domeniu. Fiecare oras si centru raional era consultat,
programat si la necesitate, de curatori-specialisti din
clinicile ISMC. Din anul 1961 functioneaza Asocia-
tia republicand a traumatologilor ortopezi (ATORM),
inaugurata de asemenea prin initiativa prof. N. Tes-
temitanu.

Dirijarea serviciului nominalizat pe parcurs este
asiguratd de Ministerul Sénatatii cu implicarea direc-
td a specialistilor de frunte (profesorii N. Gladarev-
ski, Larisa lacunin, I. Marin, S. Stamatin, V. Betisor,
F. Gornea, N. Capros; P. Moroz — ortopedie pediatri-
ca, A. Taran — combustiologie) si a Spitalului Clinic
Republican de Traumatologie si Ortopedie (SCTO)
conform legislatiei in vigoare. De asemenea, si-au
adus aport esential profesorii St. Vetrila, M. Corla-
teanu, I. Prisacari, P. Ciobanu, S. Pislari, V. Remizov,
Gh. Croitoru, Gr. Verega, conferentiarii P. Pulbere, C.
Cozub, A. Moraru, A. Manea, P. Tapu, 1. Tofan, O.
Pulbere, M. Darciuc, 1. Vacarciuc, S. Ojog, A. Betisor,
N. Erhan, V. Vetrila si multi alti membri ai ATORM in
calitate de sefi ai sectiilor specializate din orasele si
raioanele republicii.

Nivelul de cunostinte a specialistilor la aceasta
specialitate este apreciat de Comisia de atestare a
Ministerului Sanatatii. De rand cu compartimentele
traditionale o ampla dezvoltare in republica au ca-
patat chirurgia miinii, chirurgia plastica, aloplastia
osteoarticulard, chirurgia oncoortopedica, chirurgia
vertebrald, interventiile chirurgicale la nervii ma-

de folosire a dispozitivelor pentru osteosinteza, de
implantare a endoprotezelor moderne, folosirii teh-
nicii microchirurgicale, endoscopice etc. A avansat
mult colaborarea stiintifico-practica cu diferite cen-
tre internationale de profil din Europa, SUA, Asia,
Africa. Corpul profesoral-didactic prin lucrérile sale
publicate in editii prestigioase (articole, monografii,
manuale) si participarea la foruri de specialitate din
multe téri a facut Republica Moldova cunoscutd in
lume. Pe parcusrul a peste 50 de ani in republica
au avut loc 14 conferinte §i 7 congrese nationale
pe teme actuale in specialitate cu participare inter-
nationala, peste 420 de sedinte a ATORM (prezen-
tari de management, stiintifico-practice, informatii
la zi, demonstrarea cazurilor clinice cu scop stiinti-
fico-didactic, discutarea tezelor de doctorat — 38 si
postdoctorat — 16, primirea noilor membri in Asoci-
atie etc). Impunatoare sunt inventiile autohtone in
traumatologie si ortopedie, multe din ele apreciate
cu medalii la expozitii internationale. Prin urmare,
scoala basarabeand in Traumatologie si Ortopedie,
initiatd de prof. N. Testemitanu, prodigios isi reali-
zeaza misiunea [1,2,3,4,5,6,7,8,9,11]. Cu regret, din
motive bine cunoscute, nu s-a rezolvat etapa finala
a strategiei programate de prof. N. Testemitanu — in-
augurarea Institutului de Traumatologie, Ortopedie
si Protezare in care era prevazut un centru de impor-
tantd statald: perspectivele de dezvoltare a stiintei,
instruirea studentilor si rezidentilor, mentinerea si
cresterea continua a specialistilor, recuperarea mo-
dernd a pacientilor afectati de traumatisme si boli
ortopedice, “Templu” de cultura profesionista, “Stat
major” in organizarea si dirijarea ajutorului medical
si de tratament specializat sinistratilor in caz de cu-
tremure de pamant si a altor dezastre. Reiesind din
strategia de dezvoltare si reformare continua a medi-
cinii primare si specializate in republica, speram ca
aceasta retinere in dezvoltarea serviciului dat va fi
in timpul apropiat realizatd, deoarece ea este o pro-
blema arzatoare nu numai a Ministerului Sanatatii,
dar si a Conducerii Statului, Ministerului Apararii,
Ministerului de Interne si a altor diviziuni guverna-
mentale si nonguvernamentale. Prin urmare, aceasta
este o problema a Intregii societéti.

In acest context pare straniu tendintele unor dem-
nitari, care considera ca Spitalul Clinic Republican
Traumatologie si Ortopedie (50 de ani de activitate
s-au Tmplinit in anul 2014) sa fie lichidat (Ministerul
Sanatatii asa ceva nu acceptd!), iar compartimentele
clinice si fie transferate in spitale polivalente. In acest
unical centru specializat anual se efectueaza peste
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3500 din cele mai complicate interventii chirurgicale
ortopedo-traumatologice si se asigurd consultatii la
peste 25000 de pacienti din toate localitatile republi-
cii. Asa tendinte sunt ddunatoare si inadmisibile, ele
contrazic principiilor internationale in aceasta direc-
tie. Nu trebuie de uitat, cd acest centru de ortopedie
si traumatologie Tmpreuna cu catedra-mama, prezinta
MATCA intregului sistem a medicinii specializate la
aceasta disciplina in republica. El este opera marelui
savatnt, medic, cetatean si OM de Stat, Nicolae Tes-
temitanu, care si-a jertfit sandtatea i viata pe altarul
medicinii autohtone. Aportul dumnealui este la Su-
perlativ apreciat de popor si invesnicit postmortem
de Istorie.

In aceasta situatie cea mai rationald rezolvare a
problemei aparute comunitatea ortopezilor-trauma-
tologi din republicd considera reintegrarea SCTO
(cum a fost la inaugurare in anul 1964) cu locali-
zarea serviciului reintegrat in localul Centrului de
Protezare si recuperare ortopedica, in care teritoriul
si spatiul imobil pentru aceasta este suficient. Prin
aceasta, ponderea eficacitatii serviciului in cauza ar
devein incomparabil de avantajoasd pentru pacienti
si institutiile de varf ale republicii, inclusiv pentru
organele de finante; pastrarea corpului de specialisti
unici in tara, a traditiilor si experientei profesionale
spectaculoase acumulate pe parcursul a jumatate de
secol.

Coroana Britanica, in secolul XX a conferit ti-
tlul de Lord la 2 personalitati proieminente in astfel
de serviciu. De asemenea, analogice personalititi cu
merite extraordinare in Traumatologie si Ortopedie
din Rusia, Ucraina, Belarusi, Romania, Polonia, Un-
garia, Cehoslovacia, Franta, Germania, SUA, Bulga-
ria, China, Austria, Japonia, Italia, Egipt etc., au fost
“canonizate”de guvernele respective si comunitatile
stiintifice cu inalte titluri statale si academice, iar
dupa trecerea unora din ei in Eternitate, institutiile re-
spective le poartda numele.

Prin urmare, timpul si imperativul istoric din Tra-

umatologie-Ortopedie dicteaza necesitatea ca pe Em-
blema ATORM sa fie imprimat numele prof. Nicolae
Testemitanu (au expirat peste 28 de ani de la trecerea
Dumnealui in Eternitate) — In semn de exprimare a
recunostintei noastre pentru meritele Sale magnifice
in Traumatologia si Ortopedia Republicii Moldova.
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TAXKEJBIE JE®@OPMAIIMU ITIO3BOHOYHUKA Y JETEN
P HEUPO®UEPOMATO3E I TUIIA

Adanacsesn A.Il., Komoaxuun HU. A., Jlenamesa T.A., Kanpom H.®.

I'bOY BIIO Cankr-IlerepOyprekuii I'ocynapcrBennbiii [lequarpuyecknii MeauuuHckuin
Yuusepcurer Munsapasa P@,
I'BOY BIIO CeBepo-3anaanbiii [ocynapcrBeHHbI MeIUIMHCKNA YHUBEPCUTET
Mumnsapasa P®,
KumuneBckunii I'ocynapcrBennblii YHuBepcuteT Meauuuubl 1 @apmanun
uM. «Huxosae Tecremuuany»

Pe3rome

[IpoBeneHo obcnemoBanne U XUpyprudeckoe JedeHne 125 marmueHToB B Bo3pacte oT 4 110 17 5iet ¢ Tsoxensvu nedop-
MAIFsIMA TI03BOHOYHHKA TP HetfipodubOpomarose I Tuma. Xupyprudeckoe sredenue nposenero 109 manueHTam, KOTOpbe
OBLIM pa3fesieHbl Ha TPY IPYIIBI B 3aBUCUMOCTH OT CIIOC00a XUPYPru4ecKoro jJedeHus. [IpoBeneH aHanu3 pe3yinbraTos.
[TonoxxutenbHbIe pe3yIbTaThl JICUSHUS OIYYeHbI IPH COYETAaHWU BEHTPAILHOTO U JOPCAIBHOTO CIIOHIHIONE3A.

KuroueBble cioBa: netu, HefipopuOpomaros I Tuma, kiudockonmnos3, XHpypruaeckoe JeueHue aeGopMaIis mo3Bo-

HOYHHKA.

Rezumat. Tratamentul chirurgical al deformitatilor grave scoliotice in neurofibromatoza la copii

Au fost examinati si supusi tratamentului 125 de pacienti cu deformitati grave scoliotice in neurofibromatoza tip I
in varsta de la 4-17 ani. De tratament au beneficiat 109 pacienti, care au fost repartizati in trei grupe in dependentd de
metoda aplicata. Rezultatele pozitive au fost obtinute la combinarea interventiilor chirurgicale efectuate din abord anterior

si dorsal.

Cuvinte-cheie: neorofibromatoza, cifoscolioza, tratament chirurgical, deformitati vertebrale

Summary. Surgical treatment with severe spinal deformities with neurofibromatosis

Carried out an examination and surgical treatment of 125 patients aged 4 to 17 years old with severe spinal deformities
with neurofibromatosis type I. Surgical treatment was performed in 109 patients were divided into three groups depending
on the method of surgical treatment. The analysis of the results. Positive treatment results obtained by the combination of

the ventral and the dorsal spinal fusion.

Key words: children, neurofibromatosis type I, kyphoscoliosis and surgical treatment of spinal deformity

Beeaenue. Opromenuueckue OCIOXKHEHUS TPU
Heipopudbpomarose 1 tuna (HD-1) mo manHBIM paz-
HBIX aBTOpoB BeTpedarorcs B 40-80%. TunwaubiMu
opTonenuyecKuMu npodnemamu rpu HO-1 spnsercs
nedopMaluy MO03BOHOYHHKA, AeOopMaluyl JUTHHHBIX
TpyO4aThIX KOCTEH C Pa3BUTHEM JIOXKHBIX CyCTaBOB
U JIpyrue JIOKaJbHbIE TMOPaKeHHsI KOCTeH CKejera.
Jig Hero xapakTepHBI TaTONOTHMYECKHE H3MEHe-
HUSl B KOCTHOH TKaHH, B YaCTHOCTH IIO3BOHOYHUKA,
BcTpeuaemble 0T 8 10 60%, xoropeie B 20-40% ciry-
YyaeB UMEIOT MPOTPECCHPYIOLIEE TSKENI0e TeueHue. B
CTpYKType ckonro3oB HD 3aHMMaeT He MOCIEIHIO
poib, coctaBsis oT 1 1o 8%.

Lenpto paboTsl SBISLIOCH MOBBIMIEHHE 3 dek-
TUBHOCTH XUPYPIHYECKOIO JICUCHHUS TSDKENBIX Jie-
(opManuii TO3BOHOYHHMKA PA3IMYHON JOKAJIN3aLUH
y nereii ¢ HO-1.

Marepuaa u Metoanl. Ham matepuan ocHOBaH
Ha aHaJHu3e Pe3yJbTaToB OOCIECIOBAHUS W JICUCHUS
125 nereii B Bo3pacte ot 4 no 17 net. [leBouek O6bu10
78, manmpuukoB — 47. lmarno3 H®-1 01 ycTaHOB-

JIEH 1O JBYM W Ooliee KPUTCPUSMH JHATHOCTUKU
aToro 3aboneBaHusi (MOpaXEHUE CKeJeTa, CBETIIO-
KOPHYHEBBIC TATHA, HEHpOPHOpPOMEBI, mepBas cre-
MIeHb POJICTBA, MHTEPTeHO3HBIC TATHA, TisATHA Jlwmia).
V Bcex Aerei nMenach Tshkenas nedopMarns mo3Bo-
HOYHWKa, B 7 CITydasiX OHa codeTranach ¢ JedopMarn-
el 1 00pa3oBaHUEM JIOXKHOTO CyCTaBa KOCTEH roJIeHn
U TpeIUIeybs, TSDKEIOH BOPOHKOOOpa3Ho#t nedop-
Maluen rpyqHON KIIETKHU.

Jedopmarus mo3BOHOYHUKA HaIle BEBISBISIACH
B Bo3pacTe 4-5 Jet, OBICTPO TporpeccupoBaiia, Io-
cruras K 10-12 rogam IV crenenu. IIpoBogumoe
KOHCEPBATUBHOE JICYCHUE y OONBIIMHCTBA OONBHBIX
0Ka3anoch Hed((HEKTHBHBIM.

Bennuuna cxonuotrHyeckoit medopmaru co-
crasuna ot 50° mo 175°, npu HanOONBIIEH YacToOTe
ot 75° mo 90°. Kudoruueckas aedopmarius B cpel-
HeM cocTaBwia 84°. OO0umMu 0COOEHHOCTIMU J€e-
¢dopmanuu no3BoHoUHKKA y Aeteld mpu HD-1 Obuio
ObICTpoe €€ mporpeccupoBaHue, pa3HOHANPABICH-
HOCTH KOPOTKOH (ONMTOCErMEHTapHOM) Iyru HC-
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KpUBIIEHUS, OTCYTCTBHE WA CIA0OBBIPAKEHHOCTH
KOMITEHCATOPHBIX IyT. [Ipu mydeBOoM HccnenoBaHun
MM03BOHOYHWKA OTMeYaiach JIOKadbHas AUCTPOUs
KOCTHOM TKaHH, OCTEOINOpPO3, BOTHYTOCTh CTEHOK
TeN TO3BOHKOB (CKaJUIOMUHT), HEPAaBHOMEPHOCTH
MMO3BOHOYHOTO KaHaja, paCHIMPEHNE MEKITO3BOHKO-
BBIX OTBEpPCTHH, Hamu4ne KA(POTUIECKOTO KOMIIO-
HEHTA.

Haubonee wactoii noxanuzanmed aedopmanuu
MMO3BOHOYHUKA ObUT IpyaHOH oTnen — y 102 maruen-
TOB. HampaBneHHOCTh TyT UCKPUBJICHUS: JIEBOCTO-
poHHsA — 39, mpaBocTOpOHHSISA — 60, KOMOMHUPOBAH-
Has - 3. XapaKTepHBIM IS 3TOH AedopMaItiu ObLIO
KOpOTKasi (ONHUTOCEerMEeHTapHas) KHU(POCKOINOTHYE-
CKasi Jyra MCKPUBJICHUS, IPU ITOM KU(DOTUYCCKUH
KOMITOHEHT BcTpevasics B 71 cimydae. [lomumo Beliie
MEePEYHCICHHBIX XapaKTePUCTHUK, OTMeYaslach IHC-
Tpodus peOCpHBIX KOHIIOB Ha YpOBHE AchopMaIuu
TI0 THITY «COCYJIEK HITH OCTPBIX KapaHIaIIen.

Jns 18 manweHToB MUCTPOPUYECKHA IMPOIECcC
uMencs B TpyAoNoscHUYHOM otaene. Hampasnen-
HOCTh MPEUMYILECTBEHHO Oblia JeBocTOpoHHeH (12
HaOmoneHuil). Bo Bcex ciydasx uMenach CXOXeCThb
KIIMHUYECKOTO TEUEHHs] W W3MEHEHHH B MO3BOHKAX
KaK MpH MMOPaYKEHHH MTO3BOHOYHUKA B TPYIHOM OTe-
ne. OTMedanach Oolee BhIpakeHHas! TOPCHS ITO3BOH-
KOB Ha KOPOTKOH Jyre UCKpUBIICHHs, TUCTPOUS 3a-
JHHUX OTPE3KOB HWKHUX pebep u Oonee BhIpaKeHHas!
JeKOMIIeHcaus 1epopMalii MO3BOHOYHHKA.

Hedopmanmst mo3BoHouHHKA Tprt HD-1 B mosic-
HUYHOM OT/eJe HaOmomanachk B 3 ciaydasx. Tummdg-
HBIM ]ISl 3TOTO BapHaHTa SIBJISUIACh KPyTas KOPOTKast
JIyra UCKPUBJICHUS, C BBIPAKCHHON albTEPHUPYIO-
LIEW poTalKeil, TOpCUEH, BIUIOTh JO MOABBIBUXA I0-
3BOHKOB U BBIPQ)KEHHBIM OCTEOIOPO30M ITO3BOHKOB.
Mmerncst BoIpaXXeHHBIN MEPEKOC Ta3a C JIEKOMIIEHCa-
[Mell MCKPUBIIEHUS MMO3BOHOYHWKA, MOSBIICHHE He-
BPOJIOTHYECKUX HAPYIICHUH.

[efinplid oTnen nopaxkancs B 2 ciaydadx. s
9TOH JOKaIM3aluu AUCTPOPHUUIECKOro mporecca Xa-
PAKTEepHO HCKIIIOYUTEIHHO OBICTPOE IPOTPECCHPO-
BaHHE nedopMariy TO3BOHOYHHKA, TIPH 3TOM Krdo-
TUYECKUI KOMITOHEHT ae(opMalui JOMUHUPOBAIL.
Pano mosBIATMCH HEBPOJNOTHUYECKHE HAPYIICHUS.
[Ipu nayyeBOM HCCIEIOBAHUM - SIPKO BBIpAXKCHHAS
JIoKaJIbHast TUCTPOus 3-4 MO3BOHKOB, BILUIOTH JI0 UX
TU3KUCa U pa3pyIlieHus, pa3BUTHE THIIEPKU(O3a.

Xupyprudeckoe JieueHne nposeaeHo 109 marm-
eHTaM B Bo3pacTe oT 6 10 17 ner. CpenHuil Bo3pact
OTIEPUPOBAHHBIX OONBHBIX cocTaBmi 11,7 Jer.

Xupyprudeckoe JIedeHre, IPOBEIEHHOE MAIlUECH-
TaM, MOXHO Pa3JIeNIuTh HAa TPU IPYTIIIbL:

1. OmHOMOMEHTHASI KOPPEKIIUA U CTaOMITH3AIUS
MMO3BOHOYHWKA MHCTPyYMEHTapueM XappHHTTOHA, a

TaKKe C rajuloTpakUUed 1m0 MeTony XappHUHITOHA-
Jltoka ¢ mopcanbHBIM CIIOHIIIIONE30M — 47 OONBHBIX
(apxuBHBII MaTepHan).

2. KoMOWHHpOBaHHBII TPEXKOMIIOHEHTHBI Ba-
PHAHT XUPYPrHUUYECKOTO JICYSHHUS JeTei CO CKOJINO-
3oM 1o FO.U. Tlo3nmunkuny (42 manueHTa), KOTOPhIi
BKITIOYAJl B ceOs:

- TUCKAKTOMHUIO, BEHTPAIBHBIN CITOHTUIIONES;

- KpaHHO-TUOMAIBHOE CKEJIETHOE BBITSKCHUE B
teuenue 20-40 cyTok;

- KOPPEKIHIO ¥ CTaOMIM3aIHIO CKOIN03a MHOTO-
OTIOPHBIM 3HIOKOPPEKTOPOM.

3. KomOWHHpOBaHHOE BMEMIATEILCTBO Ha BCH-
TPAIBHBIX ¥ JOPCANBHBIX OTAENAaX C MCIOJIE30BaHU-
em uHcTpyMeHTapusi CDI (20 manuenToB). Bennun-
Ha Aedopmanny Mo3BOHOYHUKA Y AETeil BO BCEX TpeX
rpymnmnax Oblia MPUMEpPHO OMUHAKOBOH (88°, 91°, 89°
COOTBETCTBEHHO).

Pe3yabrarbl: PesynbraThl JeueHHsl mIpociie-
>KeHbI B cpoku oT 1,5 no 20 net. B nmepBoit rpynmne
orepaTtuBHAas KOppekuus aedopManuy MO3BOHOY-
HUKa coctaBuia oT 15 no 50° (B cpennem 32+1,5%
OT MCXOJHOHM BenmuwHBI). B manpHelimem y 00ib-
IIMHCTBA TMAIMEHTOB IMPOWCXOAMIA 3HAYUTEIbHAS
norepss koppeknuu ot 50% u Oonee Ha (oHE pasz-
JUYHBIX OCJIOXHEHUH (HeCTaOMIBHOCTh METaJIOo-
KOHCTPYKLUH, IICEBAOAPTPO3bl, BOCHAINUTEIbHEIC
ocnoxHenus). JlopcanbHbli crioHaWIOAE3 ChOpP-
MHUpOBaJICA TOJBKO B 16 cioydasx. 3HAYUTEIHbHO
JMydIIre TOoKa3aTeld OBUTM TMOJNyYeHbI BO BTOPOH
Tpymme: Koppekus nedopmanuy MO3BOHOYHUKA —
25-84° (B cpemnem 50,1£1,59%). B nmanpuelitnem y
OonbmmHCcTBa O0NBHBIX (39) chopmupoBancs BeH-
TpaJIbHBIA WU JAOpcanbHbld cnoHauiones. Iloreps
MOJTy4eHHON Koppekiuu coctaBmia oT 0 mo 80%,
B cpeaneM 35-40%. Crnenyer oTMETHTH, 9TO TOTE-
psi KOPpeKIuu HaOmroasach B OCHOBHOM Y JeTel
C HE3aBepIICHHBIM POCTOM. XapaKTEPHBIM OBLIO
CMEIIEHNE KPIOKOB, Yallle BEPXHUX, NMPOTPECCUPO-
BaHUE AUCTPO(YUUYECKUX MPOLECCOB B TO3BOHKAX.
Hawunyumme pe3ynpraTsl ObLTH MONTYYEHB! B TPEThel
rpynmne. Koppeknns pedopmanuu Mmo3BOHOYHUKA
nocturana ot 30 go 80° (B cpemuem 52,4+2.2% ot
UCXOMHOM BenmnuuHbl). Hambonee cymecTBeHHas
KOppeKuus Oblia mojlyuyeHa y OOJIbHBIX C TpyHoIio-
SICHUYHOM M MOSICHUYHOU JoKau3aiueit nedopma-
nuu. OTHaleHHble Pe3yibTaThl JICYEHUS MOKazalu
HaJM4ue CTAaOMIBHOCTH IOJTYYEHHOW KOPPEKIIUH.
ITorepst koppeknuu cocTarisuia ot 5 10 35°. Bo Becex
ciay4asx c(hopMHpOBANICS BEHTPAIBHBIN U TOpCAlb-
HBIA cioHawIone3. Jlydime mokazaTesin UMEJNCh y
OOJIBHBIX C TPaHCIEAUKYISPHON (PUKCAIMEH M03BO-
HouHUKa. Koppeknus KupoTnyeckoro KOMIIOHEHTa
on1a B ipenenax 30-80%, B cpearem — 45+1,4%.
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®orto u cioraunorpamma 1., 12 et mo onepanuu

3akirouenne: [IpuBeneHHbIE JaHHBIE TOKA3bIBa-
€T OOIIHOCTh JUCTPOPHUUSCKUX MPOIIECCOB B KOCTHON
TKaHH U PsiJI 0COOCHHOCTEN B 3aBUCUMOCTH OT JIOKaJIH-
3al[M OPaKEHHsT Y MALMEHTOB C TSHKENBIME Jedop-
MarusiMu 1o3BoHouHuKa mpu HO-1. Umeercs HeoOxo-
IUMOCTh TrQQepeHITnpOBaHHOTO TTOIX0Aa K BEIOOPY
Y TaKTHKE JISYEHUS C YIEeTOM JIoKanmn3amnuu aedopma-
uuu no3BoHouHuka pu HO-1. Onpenensrorieit oco-
OCHHOCTBIO B TAKTUKE OICPATUBHOIO JICUCHUS SIBJIS-
JINCH JII/ICTpO(bI/I‘-IeCKI/Ie N3MCHCHHUS B ITO3BOHOYHUKCE.
Hawmmyummme pe3ynbTarsl Je4eHUs TMOMy4YeHbl B Tpe-
Thel rpynne. JlaHHas METOIMKa XUPYPru4uecKoro Jje-
YEeHUS TSDKENBIX AedopMannii MO3BOHOYHUKA Y JIeTel

©IMeeT20)
®oro n cnonamnorpamma 1., 13 et mocne oneparuu

npu H®-1 (¢ xoMOMHHUpPOBaHHBIM BMEIIATEIHCTBOM
Ha BEHTPAIBHBIX M JIOPCAIBHBIX OTAENaX MO3BOHOY-
HHKa, CKEJICTHBIM BBITSDKCHHEM W HCIIONB30BaHUEM
TpaHCTIEIUKYJSIPHOH (prkcanum), mo3BossieT JOOUTh-
csl 3pdexkTUBHON 1 Oe30MacHOl KOPPEKIHH, CHU3UTh
JIO MUHUMYMa PUCK HEBPOJOTUYECKUX OCIOXHECHHH,
MTOJTyYUTh TOJTOCPOYHBIN, CTA0MIIEHBIN PE3YIIBTAT.
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Tel: 022-34-63-97, Tel:069137161

Rezumat

Scopul studiului a constat in evaluarea particularitatilor clinico-diagnostice si rezultatelor tratamentului complex la
50 de pacienti cu scolioza adultului. In conformitate cu criteriile de diagnostic, 32 pacienti au fost cu scolioza degenera-
tiva primara (I tip), 7 pacienti cu scolioze idiopatice cu cresterea osoasa finisata (tip 1), care au beneficiat de interventii
chirurgicale de endocorectie vertebrala si 11 pacienti cu scolioza degenerativa secundara (tip III). Analiza rezultatului
tratamentului complex al bolnavilor maturi cu diformitati scoliotice operati au mentionat imbunatatirea calitatii vietii pe
toti indicii functionali practic la toti pacientii cu trecerea lor intr-o clasa functionald mai inalta. O deosebita importanta
a avut sistemul de reabilitare complex elaborat pentru reabilitarea medico-sociald bolnavii cu dereglari neurologice in
diformitati scoliotice avansate asociate cu dereglari cardio-respiratorii.

Cuvinte-cheie: scoliozd, endocorectie vertebrald, kinetoterapie, stenoza lombara

Summary. Adult scoliosis: clinical-diagnostic characteristics and complex treatment

The aim of this study was to assess the clinical features and treatment outcomes in 50 patients with adult scoliosis.
According to diagnostic criteria, 32 patients were with primary degenerative scoliosis (I type), 7 patients - with idiopathic
scoliosis with bone growth structures (II), which benefited from endocorection spinal surgery and 11 patients with secon-
dary degenerative scoliosis (type III). Analysis of complex treatment of adult patients with scoliotic deformities mentio-
ned quality in all functional indices in all patients with their transition to a higher functional class. Of special importance
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was the rehabilitation system developed for medical and social rehabilitation of patients with neurological disorders in
advanced scoliotic deformities associated with cardio-respiratory disorders.
Key word: scoliosis, endospinal correction, kinetoterapy, lumbar stenosis

Pe3iome. Ckoiin03 y B3pociabix: KIIMHMKO-THATHOCTHYECKHE 0COOEHHOCTH M KOMILIEKCHOE JieYeHue

Lens uccienoBanusi B aHalu3e pe3yibraroB JiedeHUs] 50 OONBHBIX CO CKOJMOTHYECKMMH JehOpMalUsiMH Y
B3poCibIX. McXos U3 JUarHOCTUYECKUX KPUTEPUEB, 32 MalMeHTa ObLUIM C MEPBUYHBIM JCTCHEPATHBHBIM CKOJIHO30M
(I Tum), 7 OONMBPHBIX C MOCOMATHYECKHM CKONMO30M ¢ 3aBepmieHHOM poctoM (II Twm), m 11 GONBHBIX ¢ BTOPUYHBIM
nerenepatuBHbIM ckonro3oM (111 Tum). AHamu3 pes3ysbTaTtoB JICUCHUs MOKa3all 3HAYUTEIBHOE YAY4YIICHHEe KadecTBa
KHM3HU MPAKTHYECKH Yy Bcex OonbHbIX. Ocoboe 3HaueHHe Il BOCCTAHOBHUTENILHOIO JICUCHHUS] ATOW TPYIIBI OONBHBIX
HMMEEeT KOMILIEKCHAs peabuiInTalus, 0COOCHHO MPU HATMYUN HEBPOJIOTMYECKONH CUMITTOMATHKH.

KJ1oueBble CJI0Ba: CKOIMO3, HIOKOPEKIIUS T03BOHOYHHKA, Jie4eOHAas THMHACTHKA, TIOSICTHUYHBIA CTEHO3

Introducere. Conform datelor lui Schwab F.
(2005), incidenta scoliozei la adulti constituie cca
32%. Scolioza adultului se defineste prin deformatia
coloanei vertebrale in plan frontal cu unghiul defor-
matiei mai mult de 10° si cresterea osoasa finisata
[1].

Clasificarea contemporana a diformitatilor scoli-
otice la adulti include 3 tipuri: I tip — scolioza degene-
rativa primara (de novo), tipul II — scolioza idiopatica
progresanta, tipul III — diformitati secundare a co-
loanei vertebrale ca sindrom in diferite patologii ale
aparatului locomotor cu excluderea proceselor osoase
metabolice. In practica medicali se intilneste mai des
tipul I de scolioza a adultului, deoarece 1n toate 3 ti-
puri de scolioza se apreciaza schimbari degenerative
ale coloanei vertebrale, ce determina tabloul clinic al
acestor patologii [2,3].

Scolioza adultului difera principial de diformita-
tile scoliotice la copii si adolescenti, unde manifesta-
rea clinicd principald este diformatia cosmetica a co-
loanei vertebrale si toracelui ale pacientului. Scolioza
adultului se caracterizeaza prin prezenta sindromului
algic vertebral de diferit caracter si intensitate in aso-
ciere cu dereglari neurologice de diversa gravitate.
Diagnosticarea patologiei date este anevoiasa din ca-
uza diversitatii simptomelor clinice si datelor imagis-
tice, iar manifestarile neurologice sunt atagate altor
perturbari ale coloanei vertebrale, ceea ce Tmpiedica
aprecierea corectd a tacticii de management si intar-
zie tratamentul oportun [3-5].

Scopul studiului a constat in evaluarea particula-
ritatilor clinico-diagnostice si rezultatelor tratamentu-
lui complex in scolioza adultului.

Material si metode. in studiu au fost inclusi 50
de pacienti cu varsta medie de 37,445,8 de ani cu sco-
liozd adultului. In conformitate cu criteriile de dia-
gnostic, 32 pacienti au fost cu scoliozd degenerativa
primara (I tip), 7 pacienti cu scolioze idiopatice cu
cresterea osoasa finisatd (tip II), care au beneficiat
de interventii chirurgicale de endocorectie vertebra-
1a si 11 pacienti cu scolioza degenerativa secundara

(tip III). La 15 pacienti a avut loc asocierea scoliozei
adultului cu hernie de disc, cu spondilolisteza la 8 si
la 17 cu stenoza mixta la nivel toracic si lombar. Toti
pacientii au fost examinati conform clinicii §i criteri-
ilor imagistice. Pacientilor cu hernie de disc, steno-
za vertebrala li s-a efectuat examen prin tomografie
computerizatd (CT) si imagistica prin rezonanta mag-
neto-nucleard (RMN). S-a apreciat timpul aparitiei
diformitatii scoliotice, varsta, localizarea curburii
primare, prezenta curburii secundare si altor patolo-
gii ortopedice ca indezvoltarea membrelor inferioare,
asimetria bazinului. Radiologic s-a apreciat marimea
unghiului si orientarea apexului diformitétii scolioti-
ce, prezenta deplasdrii vertebrale 1n laterolisteza. La
examenul radiologic, TC si RMN s-a apreciat prezen-
ta proceselor degenerative in discurile intervertebrale,
sclerozei subchondrale vertebrale si spondiloartozei,
instabilitatii segmentare si laterolistezei, spondilozei
diformante, stenozei canalului rahidian sau canalelor
radiculare.

Rezultate si discutii: Marimea diformitatii sco-
liotice dupa Cobb a alcatuit in pozitie ortostatica in
medie 12,2+1,4° pentru I lot, 42,4+2,3° 1n lotul II
si 14,3+0,8° in lotul III. La toti pacientii s-a depis-
tat deplasarea laterald vertebrala (laterolisteza) la o
vertebra sau cateva nivele. Orientarea apexului difor-
mitatii scoliotice spre dreapta s-a depistat n 24, spre
stdnga — in 26 cazuri.

In aprecierea radiologica s-a apreciat pastrarea
balantei coloanei vertebrale deasupra bazinului. in
majoritatea cazurilor (82%) scolioza adultului era de-
compensati static, diformitatile erau rigide, din care
cauza puteau fi corijate foarte putin la testele functi-
onale. Compensarea staticd a trunchiului in raport cu
bazinul s-a apreciat nu numai in plan frontal dar si
sagital. Bolnavii manifestau formarea unor hiperlor-
doze lombare 1n segmentele L2-L.3-L.4 la 16 pacienti.
Hipercifoza lombara s-a depistat la 4 pacienti, in rest
curbura fiziologica era in limitele normei. La paci-
entii in varsta de peste 50 ani erau prezente semnele
de osteoporoza vertebrala. Prin examen CT si RMN
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s-au confirmat procesele degenerativ-distrofice verte-
brale, se aprecia torsia si localizarea stenozei verte-
brale. Bolnavii prezentau acuze de dureri in coloana
vertebrala cu iradiere In membrele inferioare pana la
nivelul articulatiilor genunchiului si gleznei. Sindro-
mul algic se prezenta prin caracter cronic cu acutizari
frecvente. Sindromul algic era conditionat de procese
degenerativ-distrofice in articulatiile zigoapofizare cu
hipertrofia capsulei articulare si dislocarea articulara.
Durerea permanentd in forma de lumboischialgii s-a
manifestat Tn 85% cazuri. La bolnavii adulti cu scoli-
oze idiopatice sindromul algic avea caracter de durere
spondiloartrozica cu intensificari dupa eforturi fizice.

Dereglari neurologice au fost depistate la 27 pa-
cienti. La ei se aprecia claudicatie intermitenta, de-
reglari in sfera reflectorie manifestate prin hiporefle-
xie sau areflexie in regiunea tendonului achilian si
reflexelor rotuliene, simptome pozitive de elongatie
radiculard Lassegue, Bonnet, Chavany. La 12 bolnavi
s-au depistat perturbari ale functiei organelor pelvie-
ne, conditionate de stenoza degenerativa a canalului
rahidian. Clinica de instabilitate vertebrald s-a apre-
ciat la 6 bolnavi. La acesti pacienti s-au efectuat ra-
diografii functionale de flexie-extensie a trunchiului,
iar pentru aprecierea laterolistezei s-au efectuat radi-
ografii functionale cu inclinarea laterala a trunchiu-
lui. Regiunea de instabilitate vertebrald in majoritatea
cazurilor era situatd In segmentele L2-L3. Sindromul
algic aparea la bolnavi in pozitia verticala cu iradiere
pe partea anterioara a coapsei si regiunea inghinala cu
ameliorare in pozitie orizontald sau pozitii acomodate
de pacient.

Efectuarea interventiilor chirurgicale in scolioze
la adulti prezinta un risc deosebit, conditionat de pier-
derea capacitatilor plastice ale coloanei vertebrale si
tesuturilor paravertebrale. La efectuarea interventii-
lor chirurgicale n diformitétile scoliotice la adulti
necesita a considera si patologia concomitenta a altor
organe si sisteme. O problemd greu de realizat pre-
zinta corectia formelor rigide ale diformitatilor scoli-
otice la maturi. Spre deosebire de copii si adolescenti,
unde perturbdrile functiei organelor interne au un ca-
racter functional, la bolnavii maturi aceste schimbari
in urma stabilizarii diformitatii coloanei vertebrale si
toracelui au caracter organic si se corijaza greu, chiar
si dupa cele mai eficace interventii chirurgicale. in
acelasi timp corijarea diformitatilor coloanei verte-
brale si toracelui in timpul interventiei chirurgicale
schimba topografia organelor interne, deja adaptata la
pozitia initiala a scheletului deformat. Acesti factori
pot influenta negativ decurgerea perioadei postope-
ratorii la acesti bolnavi, fapt ce necesita a fi luat in
consideratie la planificarea preoperatorie. Indicatii
la tratamentul chirurgical al scoliozelor la adulti au

servit: prezenta diformitatii scoliotice, progresarea
diformatiei in urma proceselor degenerativ-distrofice
cu ingustarea canalului rahidian si orificiilor neurale,
prezenta sindromului algic vertebral de lungad dura-
ta, asocierea diformitatii scoliotice cu hernia discului
intervertebral, asocierea cu spondilolisteza degenera-
tiva sau progresarea simptomaticii ortopedice verte-
brale si neurologice la bolnavii cu scolioza asociata
cu spondilolisteza displazica la adulti.

La bolnavii cu diformitate scoliotica asociatd cu
hernie de disc cu simptomatica radiculara, dereglari
de statica si mers s-au efectuat operatii de inlaturare
a herniei discale prin abord interlaminar cu sau fara
fasetectomie partiald sau prin hemilaminectomie.

In scoliozele asociate cu stenoza si simptomati-
ca neurologica de diferitd gravitate si sindrom algic
vertebral pronuntat au fost indicate interventii chirur-
gicale de decompresie ale elementelor sacului dural
prin hemilaminectomie unilaterald la nivelul unuia
sau a mai multor segmente vertebrale sau hemilami-
nectomii decompresive la diferite nivele efectuate din
abord posterior in forma de careuri de sah si elemente
de reconstructie a canalului rahidian. In stenoza verte-
brald avansata pe fon de diformitati scoliotice au fost
indicate laminectomii decompresiv-reconstructive, in
cazuri unice cu decompresia orificiilor neurale.

in diformitatii scoliotice ale adultului complica-
te cu mielopatii discirculatorii s-au efectuat elemente
de decompresie medulara la varful diformitatii scoli-
otice, care cuprindea cateva segmente vertebrale cu
remodelarea canalului rahidian pe partea concava.
Deoarece medula spinala in timpul torsiei vertebra-
le este deplasatd spre partea concava a diformitatii
scoliotice s§i in majoritatea cazurilor nu corespunde
liniilor apofizelor spinoase, fapt ce necesita a fi luat in
consideratie pentru prevenirea lezarii intraoperatorii
a maduvei spindrii sau traumatizarii pleurei parietale.
Aceste interventii chirurgicale necesita a fi efectuate
cu o deosebita precautie.

La efectuarea interventiilor chirurgicale in difor-
mitati scoliotice la adulti in asociere cu stenoza am
folosit abordul unilateral si metoda modificata de de-
compresie a structurilor vasculo-nervoase medulare.
Procedeul constd in scheletarea partilor dorsale ale
coloanei vertebrale unilateral, efectuarea laminec-
tomiei decompresive cu fasetectomie i inlaturarea
structurilor osoase posterioare implicate in stenoza
din acelasi abord unilateral. De obicei, aceasta inter-
ventie se efectueaza cu scheletarea apofizelor spinoa-
se, lamelor si apofizelor articulare bilateral, ceea ce
duce la traumatizarea suplimentara a tesuturilor moi,
marirea hemoragiei intraoperatorii, duratei interventi-
ei chirurgicale si riscului complicatiilor septice posto-
peratorii. Interventia chirurgicald este mai bine tole-
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rata de pacient, timpul de reabilitare postchirurgicala
este mai scurt cu posibila verticalizare a pacientului la
a 2-3-a zi si o reabilitare medico-sociala mai scurta.

La dezvoltarea clinicii mielopatiei compresive in
diformitati scoliotice la adulti un rol important revi-
ne schimbarilor degenerativ-distrofice pe fondal de
crestere a diformitatii scoliotice. Momentul declansa-
tor de dereglari neurologice severe la acesti pacienti
poate fi traumatismul neinsemnat, surmenajul, pier-
derea ponderald datoritd maladiilor intercurente ale
organelor interne. Dereglarile neurologice la bolnavii
cu mielopatie compresiv-discirculatorie s-au dezvol-
tat in termeni de la cateva saptamani pana la cateva
luni. La acesti pacienti se mentiona: scaderea fortei
musculare pana la clinica de parapareza inferioara
sau paraplegie spasticd cu dereglari de sensibilitate
si trofice. Noi pleddm pentru Inldturarea chirurgica-
13 a factorului compresiv in mielopatiile compresive
discirculatorii vertebrale, conditionate de diformitati
scoliotice, prin interventii la curbura primard sau
compensatorie cu o prealabild pregétire preoperatorie
timp de 3-5 zile, cu folosirea preparatelor reologice
si neuroprotectoare. Aceasta perioada este suficienta
pentru investigarea detaliatd a pacientului (examen
clinic, paraclinic, imagistic) si aprecierea corecta a
nivelului diformitatile vertebrale, la care necesita a fi
efectuata interventia chirurgicala.

De mentionat, ca in diformitatile scoliotice grave
cu torsia pronuntata, aprecierea nivelului de efectua-
re de decompresie si reconstructie vertebrald nu este
atat de simplu din motivul torsiei pronuntate a coloa-
nei vertebrale si corelatiile topografice ale toracelui,
ce schimba vadit rezultatele explorarii imagistice. In
acest caz este bine venitd efectuarea examenului to-
mografic prin 3D-reconstructie, CT — mielografie sau
RMN - cu substanta de contrast.

Eficienta tratamentului pacientilor cu diformitati
scoliotice la adulti depinde nu numai de reusita inre-
ventiei chirurgicale efectuate, dar si de masurile de re-
abilitare postoperatorie. Masurile de reabilitare nece-
sita de a fi individualizate si adaptate conform varstei
pacientului, dezvoltarii fizice, patologiilor somatice
asociate, duratei, gravittii abordului operatiei, tipu-
lui si duratei inreventiei chirurgicale efectuate. Un rol
important in complexul de reabilitare al pacientilor
cu diformitati scoliotice la adulti revine masurilor de
profilaxie a complicatiilor postoperatorii, inlaturarea
stress-ului operational, compensarea hipochineziei,
restabilirea actelor fiziologice controlate de mictiune
si defecatie. Pentru aceasta 1n perioada postoperatorie
precoce (primele 1- 5 zile) au fost indicate antibio-
ticoterapie, anticoagulante si dezagregante, preparate
anticholinesterazice si reologice. Am efectuat profi-
laxia dereglarilor functiei vezicii urinare, parezei in-

testinale, flebotrombozelor, hipotrofiei si atoniei mus-
culare prin indicatia gimnasticii respiratorie, kineto-
terapiei si procedurilor fizioterapeutice. Incepand cu
primele zile la unii bolnavi in sectia terapie intensiva
am indicat exercitii de mobilizare in pat, gimnastica
curativd a membrelor superioare si inferioare, gim-
nasticd respiratorie si tonizare generala. in perioada
postoperatorie tardiva (5-12 zile) s-au indicat exerci-
tii pentru pregatirea ridicarii din pat, marirea toleran-
tei musculare la eforturi fizice, antrenamentul pozitiei
ortostatice al pacientului si reluarea mersului. Scopul
masurilor de reabilitare n aceasta perioada a fost axat
pe imbunatatirea proceselor reparative in plaga, ame-
liorarea stereotipului pozitiei ortostatice, mersului,
restabilirea functiei de suport a coloanei vertebrale,
includere a diferitor grupe de muschi ale spatelui,
membrelor inferioare in acte simple de locomotie,
antrenarea muschilor spatelui, membrelor inferioare
pentru efectuarea miscarilor active. in dependenti de
volumul chirurgical efectuat am marit timpul vertica-
lizarii si mentinerii pozitiei ortostatice de la 3-5 min
pana la 20-30 min pe zi.

La bolnavii cu deregléri neurologice s-au efectuat
masuri de inlaturare a consecintelor compresiei medu-
lare si de marire a stabilitatii coloanei vertebrale, de fa-
miliarizare a pacientului cu miscari active de adaptare
psihologica si habituald. S-au indicat pozitii de sedere
in pat de la 3-5 min pana la 20-30 min pe zi. Pentru
restabilirea mersului sau folosit dispozitive ortopedice
(cadranul ortopedic, cadranul ortopedic cu roti, carje).
Pentru intarirea muschilor trunchiului si membrelor,
crearea unui corset muscular puternic si desavarsirea
deprinderilor de locomotie si compensarea maximala a
functiei motorie dereglate sau pierdute, am indicat un
complex individualizat de exercitii kinetoterapeutice,
masaj a trunchiului si membrelor si proceduri fiziotera-
peutice (magnetoterapie, electroforeza cu analgetice si
glucocorticoizi, electrostimularea muschilor membre-
lor inferioare, amplipuls-terapie).

Scopul masurilor de reabilitare la etapa reziduala
a fost readaptarea pacientului la eforturi habituale si
profesionale, Intarirea muschilor trunchiului §i mem-
brelor inferioare, desavarsirea deprinderilor de auto-
deservire, mersului si restabilirea deplind a functiei
motorie a membrelor. La bolnavii operati s-a menti-
onat Tmbunatatirea starii functionale a aparatului lo-
comotor 1n baza a 10 indici functionali: intensitatea
sindromului algic, capacitatea deplasarii sinestatatoa-
re, folosirea dispozitivelor de deplasare si suport ada-
ugatoare, stabilitatea coloanei vertebrale, dereglarea
functiei maduvei spindrii i radiculare, calitatea vietii,
efectuarea functiilor motorii, statutul psihoemotional,
corectia diformitatii si autoaprecierea rezultatului tra-
tamentului chirurgical.
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Concluzii:

1. Diformitatile vertebrale la bolnavii maturi sunt
asociate de dezvoltarea stenozei vertebrale, mielopa-
tiei discirculatorie, manifestind semne de dereglari
neurologice de diferit grad.

2. In scoliozele avansate complicate cu mielopa-
tie compresiv-discirculatorie este indicatd interventia
de decompresie medulara la apexul curburii prin la-
minectomie cu reconstructia canalului rahidian.

3. Tratamentul de electie al formelor severe de
scoliozd raméne corectia chirurgicald a deformatiei
scoliotice a coloanei vertebrale, ce permite micsora-
rea unghiului deformatiilor scoliotice, corectia poziti-
ei pulmonare, a cordului si vaselor.

4. Eficacitatea tratamentului chirurgical este apre-
ciat nu numai prin datele cosmetice obtinute dar si
restabilirea functiei organelor vitale.

5. O deosebitd importanta 1i revine sistemului de
reabilitare complex pentru recuperarea medico-sociala
la bolnavii cu diformitati scoliotice avansate asociate
cu dereglari neurologice si cardio-respiratorii.
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Rezumat

Ciroza hepatica a fost considerata o boala ireversibila, deoarece este aproape imposibil de a substitui tesutul fibrotic
aplicand tratamentele conventionale. Astfel, descoperirea unei metode eficiente de tratament a cirozei ficatului este un
imperativ al timpului. in prezent se contureazi o nou strategie terapeutic ce presupune utilizarea celulelor stem, acestea
reprezinta celule nespecializate capabile de a se diferentia intr-o varietate de celule, inclusiv hepatocite. in lucrarea de fata
sunt colectate informatii referitoare la functia metabolica a ficatului, sindroamele metabolice evidentiate in ciroza hepatica
si parametrii biochimici ce suferd remanieri la instaurarea acesteia, cat si modificarile acestor parametri dupa tratamentul
cu celule stem. Nivelul schimbarilor patologice in ficat este evaluat In urma studierii unor parametri ai metabolismului
proteic, lipidic, glucidic, precum si al markerilor fibrozei hepatice. Studiile recente au relevat ca terapia celulara determina
o majorare a functiei de secretie a ficatului, o diminuare a citolizei, precum si 0 ameliorare in mentinerea homeostazei
glucozei. La infuzia cu celule stem din séngele periferic s-a observat un nivel semnificativ mai ridicat de colesterol si
trigliceride la pacienti cu ciroza hepatica decompensata si o imbunatatire a profilului lipidic.

Cuvinte-cheie: ciroza hepatica, celule stem, fibroza, regenerare, metabolism

Summary. The cell therapy in treatment of liver cirrhosis in terms of biochemical parameters

The liver cirrhosis was considered an irreversible disease, because it is almost impossible to reverse the changes of
fibrosis applying conventional treatments. The discovery of effective methods of treatment of liver cirrhosis is an impera-
tive of the time. Currently seems to be a new therapeutic strategy that involves the use of stem cells, that are unspecialized
cells capable to differentiate into a variety of cells, including hepatocytes. In this study is collected information about
the metabolic function of liver, the metabolic syndromes shown in cirrhosis and biochemical parameters changed in its
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establishment as well as changes in these parameters after treatment with stem cells. The level of pathological changes
in the liver is evaluated by studying of the parameters of protein metabolism, lipid, carbohydrate, and markers of liver
fibrosis. Recent studies have shown that the cell therapy has caused a stimulation of the secretion function, a reduction of
the hepatic cytolysis, and improvement in the maintenance of normal glucose homeostasis. After the infusion of periph-
eral blood stem cells was observed significantly higher levels of cholesterol, triglycerides in patients with decompensated
cirrhosis and an improved lipid profile.

Key words: liver cirrhosis, stem cells, fibrosis, regeneration, metabolism

Pesome. KiteTounasi Tepanusi B Jle4eHUN LUPPO3a NMEYeHU Yepe3 MPU3MY HEKOTOPBIX OMOXHMHYECKHX Ta-
paMeTpoB

uppo3 neuenn cuuraercs HEOOPATUMOH OONIE3HIO, N3-3a HEBO3MOKHOCTH N3MEHEHHS (HOp03a NPUMEHHB O0BIY-
HbIe MeToabl JieueHus1. OTKpbITHE 3P EKTHBHBIX METO/IOB JICUSHNUS [IUPPO3a IeUueHn HeoOxoauma. B HacTosimee Bpemst
Pa3BUBACTCA HOBasA TCPANCBTUUCCKAA CTpAaTCTUA KOTOpas Ipeanojaract UCIoOJb30BaHUC CTOJIOBBIX KJIETKOK, YTO SABJIA-
I0TCA HECTICIIUATIM3UPOBAHHBIMHA KJICTKaMH, CIIOCOOHEBIE )II/I(b(bepeHHI/IpOBaTBCH B pa3jIMYHbIC KIICTKH, BKJIIOYas remaro-
uuToB. B mannoi# pabore coOpaHBI CBEACHUSA O METa0OIHYECKOl (pyHKIMU TeYeHH, METAaOO0IMIeCKIX CHHAPOMaX IpH
LUPPO3e M O N3MEHEHHH OMOXMMUYECKHX ITOKa3aTeliel B IUPPO3e, a TAKKE H3MEHEHHUS 3THX IIapaMeTPOB MOCIIE JICUCHUS
CTBOJIOBBIMHU KJIETKAMH. YPOBEHb ITAaTOJIOTMYECKUX M3MEHECHUH B IEUEHH OICHUBAETCS IyTEM M3Y4EHHs I1apaMeTpoB
MeTabosm3ma OesKa, JIMIHUIO0B, YIIEBOAOB, U MapkepoB (uOpo3a neueHn. HenaBHue mccinenoBaHus MOKa3aid, YTo Kile-
TOYHasd T€panus BbI3Bajla CTUMYJIALIUIO (byHKL[I/lI/I CCKpCUHHU, COKpaICHUSA MIEYCHOYHOT'0 IUTOJIN3a, U IMMOAACPKAHUN HOP-
MaJbHOTO ToMeocTa3a NIoKo3bl. Ilocie nHpY3HH CTBOJIOBBIX KJIETOK NepupepHIecKoi KpoBU HAOIIONAINCh 3HAYUTEIIb-
HO OoJtee BEICOKHE YPOBHH XOJECTePHUHA, TPUIIIMLEPHIOB Y OONBHBIX € IEKOMIIEHCUPOBAaHHBIM [IUPPO30M U YIyUILCHUE

JIUMUAHOTO TTPOQUIIS.

KiroueBrbie ciioBa: OUppoO3 NCYCHU, CTBOJIOBBIC KJICTKU, (I)I/I6p03, pereuepanuysi, MeTa00Iu3M

Introducere

Cirozele hepatice de diversa etiologie sunt afec-
tiuni cronice frecvent Intalnite si extrem de pericu-
loase, numarul cdrora este in crestere permanenta in
majoritatea tarilor [12, 35, 40, 42]. Conform datelor
statistice Moldova este lider mondial dupa mortali-
tatea de ciroza hepatica. Anual, in Moldova, sunt 1n-
registrate aproximativ 5.000 de persoane cu hepatita
cronicd si ciroza hepatica, 200 de oameni devin in-
valizi, iar peste 2.000 isi pierd viata din cauza com-
plicatiilor [49]. Transplantul de ficat este singura
modalitate existentd pentru tratarea cirozei hepatice
decompensate. Mai multi factori, cum ar fi numarul
de donatori mic, riscurile operative, complicatiile
asociate cu respingerea, utilizarea de medicamen-
te imunosupresoare, precum si costurile nalte, fac
aceastd strategie la dispozitia a unui numadr limi-
tat de oameni. Cu o crestere destul de mare in rata
mortalitatii pacientilor cu afectiuni hepatice la ni-
vel mondial, exista nevoia de a cauta un instrument
terapeutic alternativ, care poate combate limitarile
sus-mentionate si va servi ca o terapie de sustinere
in managementul bolilor de ficat [17]. Astfel, contu-
rarea unei noi strategii terapeutice in directia soluti-
ondrii problemei date este iminentd. Transplantarea
hepatocitelor in cazurile hepatopatiilor in decursul
ultimelor decenii este consideratd ca o metoda te-
rapeuticd de perspectiva [8, 27, 32, 42], care pre-
cede transplantul de ficat ortotopic [46] si prezintd
0 etapa premergatoare a unei proceduri chirurgica-

le in temeiul disponibilitatii tehnice, reversibilitatii
si posibilitdtii de utilizare a celulelor unui donator
pentru mai multi recipienti [22, 50]. Terapia cu ce-
lule stem, care au capacitatea de auto-reinnoire si
potential de diferentiere in mai multe linii de celule,
este o abordare alternativd promitatoare [16]. Mai
multe studii au demonstrat ca transplantul de celule
stem progenitoare hepatice sau hepatocite derivate
din celule stem multipotente conduc la repopularea
ficatui si cresterea ratei de supravietuire pe modelele
experimentale a bolilor hepatice [19]. Mecanismul
de actiune al celulelor stem in regenerarea ficatului
constd, in geneza trombocitelor din megacarioci-
te care la randul lor se diferentiaza din celule stem
hematopoietice. In trombocite se contin granule de
secretie (HGF, IGF-1, VEGF) care se elibereaza la
contactul direct cu hepatocitele si astfel contribuie
la regenerarea ficatului prin efectul proliferativ al
trombocitelor. Cresterea trombocitelor inhiba acti-
varea celulei hepatice stelate (HSC) si reduce aria
fibrotica a ficatului cirotic [41]. Ciroza hepatica se
caracterizeaza prin citoliza hepaticd, insuficienta ce-
lulara, fibroza hepatica, inflamatie. Aceste sindroa-
me pot fi diagnosticate la nivelul markerilor hepatici
enzimatici §i non-enzimatici ca: albumina, transami-
nazele, lactadehidrogenaza, colagenaza, colagenul,
trigliceridele, colesterolul, glucoza si glicogenul.
Aceastd revizuire rezumd intelegerea generald
a potentialului terapeutic al celulelor stem in ciroza
hepatica prin studiul modificarilor unor parametri
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esentiali ai principalelor cdi metabolice a ficatului:
metabolismul proteic, lipidic si glucidic. Explorarea
biochimica a ficatului cirotic supus terapiei cu dife-
rite tipuri celule stem permite evidentierea schimba-
rilor acestor parametri biochimici al caror dezechili-
bru cantitativ in asociere provoaca ciroza hepatica
(Fig. 1).

Metabolismul proteic

Albumina, transaminazele, lactatdehidrogenaza,
colagenul si colagenaza sunt parametri cheie ai me-
tabolismului proteic care indica functionarea normala
a ficatului. Majorarea nivelului seric al transamina-
zelor si diminuarea nivelului seric al albuminei de-
termind aparitia sindroamelor de citoliza hepatica si
hepatopriv. In sindromul hepatopriv apar perturbari
in functiile metabolice ale hepatocitului prin reduce-
rea sintezei de albumind. Aceasta este o importanta
proteind sintetizata de ficat in cantitate de 12-15g/zi
laun adult [5]. Descresterea nivelului de albumina se-
rica a fost observata la pacientii cu ciroza hepatica si
constituie un semn al dereglarii functionale a ficatului
[24, 27]. Intr-un studiu clinic, Terai S. si col., (2006)
au raportat ca dupa 24 de saptamani de la realizarea
terapiei cu celule stem mezenchimale derivate din
maduva osoasd la un grup de noud pacienti cu ciroza
hepaticad s-a evidentiat o Tmbunatatire semnificativa
in productia de albumina serica si o diminuare a seve-
ritatii cirozei [45].

Ciroza hepatica este frecvent intalnita in cazurile
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de citoliza hepatica [36]. Sindromul de citoliza hepa-
tica exploreaza perturbarile survenite in functionarea
membranei hepatocitului prin inlocuirea transporturi-
lor active transmembranare cu difuzia pasiva. Acestea
determind cresterea permeabilitatii membranei celu-
lare si a concentratiei serice a unor enzime eliberate
din hepatocit: transaminazele, lactatdehidrogenaza
care sunt Tnlocuite prin sodiu si calciu. Valorile serice
ale transaminazelor coreleaza direct cu severitatea le-
ziunii, cele mai utile fiind determinarile in dinamica.
Valorile serice ale aminotransaminazelor sunt crescu-
te In ciroza hepatica, iar izoenzimele hepatice LDH4
si LDHS ale lactatdehidrogenazei determina cresteri
moderate in ciroza hepatica [6]. Conform unor cer-
cetari recente, transplantul intraportal cu celule stem
mezenchimale in vivo dupa 24 ore de la administrare
a determinat reducerea semnificativa a concentratiilor
serice ale alanin aminotransferazei si aspartat amino-
transferazei comparativ cu grupul de control [18]. in
cercetarea efectuatd de Lepehova S., (1999), la injec-
tarea subcutanata a culturii de hepatocite embrionare
de origine xenogend, s-a activat functia de sinteza a
proteinelor ficatului intoxicat cu CCl, ceea ce a con-
dus la diminuarea citolizei [49]. Rezultatele analizei
biochimice ale lui Seo K. si col., (2014) au aratat ca
dupa aplicarea tratamentului cu celule stem mezenchi-
male din sangele cordonului ombilical s-au modificat
nivelurile aminotransferazelor indicand imbunatati-
rea functiei hepatice [38]. Transplantul de celule stem
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Figura 1. Efectul terapiei celulare asupra unor parametri ai metabolismului hepatic
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efectuat de Nakamura T., (2012) a permis evidentie-
rea unei remodelari a tesuturilor afectate de fibroza
hepatica dupa teste ale transaminazelor [26]. A fost
studiat efectul celulelor stem mezenchimale umane
din gelatina Wharton a cordonului ombilical asupra
fibrozei hepatice induse la sobolani cu tetraclorura
de carbon CCl4. Sobolanii cu transplanturi de celule
stem au prezentat o reducere semnificativa a fibrozei
hepatice si au avut un nivel semnificativ mai mic al
transaminazelor serice. Descoperirile date sugereaza
ca transplantul xenogen de celule stem mezenchimale
umane din gelatina Wharton a cordonului ombilical
este o abordare noua pentru tratarea fibrozei hepati-
ce si poate fi o interventie terapeutica promitatoare in
viitor [45, 47].

Ciroza hepatica apare atunci cind in tesutul he-
patic apare fibroza si hipertensiunea portala. Fibroza
este caracterizata printr-o crestere de 3-6 ori a valorii
tuturor componentelor matricei extracelulare, unele
dintre care cresc disproportionat si induc schimbari
subtile la nivel molecular prin cresterea continutului
de colagen [6, 7, 34, 46]. Modificarea continutului de
colagen este rezultatul activarii celulelor hepatice ste-
late, care sunt celule producatoare de colagen primar
in ficat [9, 11, 43, 44]. Astfel, In conditiile patologice
echilibrul intre procesele de biosinteza si degradare
a colagenului este dereglat si conduce la dezvoltarea
excesiva a tesutului conjunctiv [30]. O importanta
primordiala 1n resorbtia tesutului fibros este atribuita
enzimelor lizozomale [1]. Enzime-cheie in biodegra-
darea matricei extracelulare si, in special, a colagenu-
lui sunt considerate a fi endopeptidazele matriceale
[2]. Datorita structurii lor de triplu helix organizat
in fibre compacte puternic crosslinkate, colagenii fi-
brilari (tip I, II, III si X) sunt extrem de rezistenti la
actiunea majoritatii proteinazelor. Totusi, existd me-
taloproteinaze Zn-dependente capabile de a initia de-
gradarea colagenului, cele mai importante dintre ele
fiind colagenazele [ 15, 23 ].

Pretula R. si col., (2013) au demonstrat ca la etapa
dezvoltarii maxime a cirozei continutul colagenului
se majoreaza In comparatie cu valorile specificate
pentru ficatul neafectat [31]. In procesul de regresie a
cirozei experimentale activitatea colagenazei in ficat
sporeste la maximum la a doua zi dupa incetarea into-
xicatiilor si revine la normal dupa o sdptimana [22].
Din datele lui Jang Y., (2014) nivelul de transformare
a colagenului de tip 1 s-a imbunatatit la 90,0% paci-
enti dupa terapia celulara. Astfel, s-a demonstrat ca
celulele stem mezenchimale induc in ciroza alcoolica
imbunatatirea histologica si cantitativa a fibrozei he-
patice [13].

Exista dovezi care sugereaza ca transplantul de
celule stem este capabil de a reduce indicele fibrotic

avand drept consecintd dizolvarea fibrozei existente
si imbunatatirea functiei hepatice [4]. Conform inves-
tigatiilor lui Terai S., (2006) s-a evidentiat ca infuzia
de celule de maduva osoasa autologa la pacientii cu
ciroza hepatica a raportat ameliorarea simptomelor
de hipertensiune portald si imbunatatirea functiei he-
patice prin conversia celulele stem mezenchimale in
hepatocite sau prin modularea fibrozei hepatice. In
ciroza hepatica severa, numarul de hepatocite este re-
dus in mod semnificativ [45].

Peterson B. si col., (2013) au demonstrat ca celu-
lele stem mezenchimale derivate din maduva osoasa,
in ficatul cu ciroza hepatica s-ar putea diferentia in
hepatocite si ar putea astfel diminua fibroza [28, 3,
33, 38]. Transdiferentierea celulelor stem donatoare
in hepatocite parenchimatoase a fost demonstrata in
mod repetat. In incercarea de a descoperi mecanismul
de baza de diferentiere a celulelor, Prosser C. si col.,
(2006) au demonstrat ca celulele stem mezenchimale
au fost capabile sa produca factorul de crestere a hepa-
tocitelor (HGF), care la randul sdu ar putea promova
celulele stem sa fie supuse procesului de transdiferen-
tiere in hepatocite parenchimatoase [32]. Din cerceta-
rile lui Yovchev M., (2014) s-a dovedit ca transplantul
de celule stem progenitoare epiteliale poate restabili
parenchimul vatamat intr-un ficat cu fibroza avansata
si prezinta efecte antifibrotice [49]. in 2012 Harn H.
si col. a constatat, dupa tratamentul cu celule stem de-
rivate din tesut adipos, o degradare intensa a fibrelor
de colagen intr-un ficat fibrotic [10].

Metabolismul glucidic

Rolul esential al ficatului In metabolismul glu-
cidic constd in reglarea asimilatiei si dezasimilati-
ei glicogenului si depunerea lui in ficat. In ciroza
ficatului, adesea, se modificd nivelul glucozei in
sange. Perturbarea metabolismului glucozei este o
trasatura comuna in ciroza hepatica, care este asoci-
atd cu rezistenta la insulina si este un factor de risc
stabilit pentru progresia bolii si supravietuirea paci-
entilor cu boli hepatice cronice [14]. Alte cercetari
au relevat ca celulele stem mezenchimale derivate
din sangele cordonului ombilical au un efect asu-
pra metabolismului glucozei si a gluconeogenezei
hepatice la sobolani cu ciroza hepatica. Infuzia de
celule stem mezenchimale derivate din sangele cor-
donului ombilical a imbunatatit rezistenta la insu-
lind asociatd cu un nivel crescut de glucoza si sca-
hepaticd indusd cu CCl4. Introducerea de celule
stem mezenchimale derivate din sdngele cordonului
tea proximald a cascadei de semnalizare a insuli-
nei Rezultatele date au aratat ca celulele stem pot
imbunatati rezistenta la insulind in ciroza hepatica



Stiinte Medicale

27

indusa de CCl4, contribuind astfel la mentinerea
homeostaziei glucozei [20].

Metabolismul lipidelor

Ficatul joaca un rol esential in metabolismul li-
pidic, precum si in mai multe etape de sinteza si de
transport a lipidelor. Prin urmare, la pacientii cu ci-
roza de ficat se evidentiaza un profil lipidic anormal.
Studii recente au demonstat ca cantitatea de dimi-
nuari a nivelului de colesterol seric total la pacien-
tii cu ciroza este legat de progresul cirozei hepatice.
De asemenea, micsorarea continutului de trigliceride
prezintd un mijloc de estimare a gradului de leziuni
a hepatocitelor la pacientii cu ciroza hepatica [22].
Investigatii recente au aratat ca dupa infuzia cu ce-
lule stem din sangele periferic s-a observat un nivel
semnificativ mai ridicat de colesterol, trigliceride la
pacienti cu ciroza hepaticd decompensata [18]. Cer-
cetarea lui Pelz S., (2012) a relevat, ca nivelul trigli-
ceridelor s-a majorat dupa aplicarea tratamentului cu
celule stem [29].

Concluzii

1. Dupa terapia celulard se Imbunatateste semni-
ficativ nivelul secretiei de albumind, transaminaze si
lactatdehidrogenaza pe modele de ciroza hepatica.

2. Diferite tipuri de celule stem modifica activita-
tea colagenazei si reduce numarul fibrelor de colagen
diminuand fibroza hepatica.

3. Tratamentul cu celule stem a determinat norma-
lizarea profilului lipidic a ficatului cirotic prin majora-
rea nivelului seric al colesterolului si trigliceridelor.

4. Celulele stem au contribuit la mentinerea ho-
meostaziei glucozei in tesutul cirotic.
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SOLUTIONAREA CHIRURGICALA A LEZIUNILOR TRAUMATICE
POLISEGMENTARE A COLOANEI CERVICALE PE FUNDAL
DE DEGENERESCENTE AVANSATE: (Prezentare de caz)

Oleg Pulbere — dr. in med., conf. univ.,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
e-mail: opulbere@gmail.com tel.: 022 205339

Summary. Surgical solution of multilevel traumas in degenerated cervical spine: (A case report)

We are presenting the results of treatment performed on a 43-year-old patient with traumatic subluxation of C3 ver-
tebra and a traumatic rupture of the C5 disc complicated by hernia with compression of the CVI spinal nerve and upper
mono-paresis. These changes were observed on the background of severe spondylotic changes of the cervical spine
and kyphotic deformity. Pacient was consulted by orthopedists and neurosurgeon, the above-mentioned symptoms was
appreciated as insignificant and conservative immobilization treatment was recommended despite the painful condition
and neurologic deficit. An appropriate surgical treatment was carried out by way of interbody fusion of C3-4 and C5-6
segments and anterior fixation C3-6 by plate. After surgery the radicular syndrome and instability in the cervical spine
was eliminated, the patient embarked on a early recuperation treatment. In the author’s opinion, patients with this type of
pathology undergoing such active processes recuperate more effectively and tend to recover from functional and social
rehabilitation much sooner.

Key words: cervical spine, fusion, plate, cage, deformity

Pe3tome. Xupypruyeckoe peuieHue MHOTOYPOBHEBBIX TPABMAaTHMYeCKMX IOBPeKJAeHUIl IIeHHOro oraesa
N03BOHOYHMKA Ha (pOHe BbIPAKEHHBIX JereHepaTuBHbIX u3MeHeHui: (KinuHuyeckuii ciyyaid)

[TpencTaBneH pe3ynbTar ICUSHNUS MAEeHTa 43 JIeT C TpaBMaTHYECKUM MOABBIBHXOM C3 ITO3BOHKA U TPaBMAaTHIECKUM
pa3peiBoM mucka C5 ¢ koMIpeMupyromei rpebkeit cimHanpHoro HepBa CVI, BepxHUM MOHOMape30oM. DTH H3MEHEHHS
HNMETH MECTO Ha (POHE BBIPAKCHHBIX CIIOHIMJIC3HBIX N3MEHEHUH IICHHBIX CETMEHTOB M KN(OTHIECKON nedopManuei.
Ha npenpiaynmx KOHCYNIBTAIMSX Y CIEUAINCTOB OPTOIIEIOB U HEHPOXHPYPrOB COBOKYITHOCTh YKa3aHHBIX CHMIITOMOB
OblTa MpHU3HaHA HECYIIECTBCHHOW M PEKOMEHOBAaHO KOHCEPBAaTUBHOE JIEUEHHE MMMOOMIN3ANNCH, HECMOTpPS Ha 6omn
1 HeBponorndeckuii nedunut. [IpoBeneHo Xupyprudeckoe JeUeHne — MEXKTEIOBON croHImIone3 cerMmeHToB C3-4 u
C5-6 u xoppurupyromas gukcanus nepenneit miactnaon C3-6. KopemkoBrrii cCHHAPOM 1 HECTaOMIBHOCTh YCTPAHEHHI,
BOCCTaHOBIICHBI (DU3MOIOTHUECKIE B3aUMOOTHOIIICHNUS B IIEHHOM OTZETIE, MMAIlEHT Hayall BOCCTAHOBUTEIBHOE JICICHHE
B pPaHHEM MOCJIEONEPaMOHHOM niepuoae. [lo MHeHHIo aBTOpa MOJ00HAs aKTHBHAS TAaKTHKA y OOJNBHBIX C TAaKOTO poza
maroJyiorue 6omee 3phekTUBHA ¥ IPUBOANT K paHHEMY (YHKIIHOHAIEHOMY U COITMAIEHOMY BOCCTaHOBIICHHIO.

KuroueBble ci10Ba: mMEHHBIN OT/IElN, ITO3BOHOYHHK, CITOHIIIONE3, ITTACTHHA, KSHITK, HeopMariis

Introducere

Conduita tratamentului in circumstantele ,,clasi-
ce”, izolate ale traumatismelor sau ale maladiilor este
in majoritatea cazurilor mult mai facila, decat la o
prezenta a asocierii simptomaticii din mai multe con-
ditii patologice. Daca ne referim la patologia coloanei
cervicale, unele semne clinice si imagistice In cadrul
degenerescentelor pot fi subapreciate drept nesemnifi-
cative, care pot fi neglijate datorita modificarilor pre-
zente drept fundal al patologiei. Dar in asociere cu un
traumatism, mai ales, polietajat al coloanei, acest fapt
— subestimarea valorii clinice — trebuie evitat. Toto-
data, apare o motivatie de solutionare chirurgicala a
comorbiditatilor, axatd pe posibilitatea de a ameliora
unele modificari patologice de genezd degenerativa,
care de obicei este supusa tratamentului conservator
kineto-fizioterapic.

Material si metode

Este prezentat cazul pacientului G., 43 ani, care
a suportat un traumatism recent, de 2 zile, la o cade-
re din remorca tractorului. S-a adresat la specialistul
din Spitalul raional, unde au fost efectuate radiografii
(fig.1) si aplicata imobilizarea cu cervicostat moale.
Indreptat ulterior la neurochirurg, care a recomandat
tratament conservator cu cervicostat si analgezice.
Pacientul a insistat la indreptare in clinica din Chi-
sindu, unde a fost efectuata suplimentar scanarea CT
(fig. 2). Diagnosticul: Traumatism asociat — TCCI,
comotie cerebrala; Traumatism vertebromedular —
luxatie rotationala unilaterala C3, kifoza traumatica
C3-4, ruptura traumatica de disc C5 cu herniere late-
rala pe dreapta, pareza radiculara CVI dreapta, cer-
vicobrahialgie. Discartroza degenerativa cervicald
polisegmentarad, ligamentozd osificantda anterioard,
spondilartroza.
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Operat dupa indicatii de urgente amanate peste 2
zile dupa traumatism, anestezie generala: Discecto-
mie C3-4, C5-6, herniectomie C5 pe dreapta, spon-
dilofitectomii anterioare, spondilodeza intersomatica
C3-4, C5-6 cu cage-uri blocante si substituent de os
din tricalciufosfat, rahisinteza anterioara de remode-
lare fiziologica cu placa insurubata C3-C4-C5-C6.

Durata interventiei a fost de 118 min, hemora-
gie circa 120,0 ml. Complicatii generale si locale in
perioada postoperatorie nu au fost, plaga a cicatrizat
obisnuit. Radiografia postoperatorie este prezentata
in fig. 3.

i
B (NN -

Fig. 1. Spondilografia functionala dupa traumatism
i A ~ SN - R

Al ' . “ .
Fig. 3. Spondilografia postoperatorie

Rezultate

Pacientul a fost verticalizat, fiind imobilizat in
cervicostat Philadelfia peste 8 ore dupd anestezie.
Postoperator, deja la a 2-a zi a mentionat disparitia
durerii si un regres al hiposteziei si slabiciunii muscu-
lare a policelui pe dreapta — de la forta musculara cu 2
puncte la 4. Pozitia pacientului — in ortostatism sau in
decubit — nu avea rasfrangere asupra statutului local,
pe cand preoperator se agrava in pozitia verticalad si
la tentativele de miscari, fie si in cervicostat. Exter-
nat peste 2 zile dupa operatie in stare satisfacétoare.
Inlaturarea firelor — ziua a 9-a. Cervicostat pentru 6
saptdmani postop.

Discutii

Existd diferite opinii privitor la conduita curativa
in privinta traumatismelor cu impact neural minimal,
o bund parte din care sunt adeptii tacticii conserva-
toare, pentru a nu destabiliza prin manevre chirurgi-
cale homeostazé locald in stadiul de compensare sau
subcompensare [3]. Argumentarea mai este spriginita
si de studii ale rezultatelor la distanta de peste 2-5
ani, care demonstreaza nivelarea rezultatelor trata-
mentului chirurgical cu cel conservator [4,6]. Totusi,
rigidizarea precoce a focarelor de instabilitate, reaxa-
rea curburei fiziologice cu repartizarea, corectd a so-
licitarilor mecano-kinetice, redobandirea capacitatii
de autodeservire mai larga a pacientului, recuperarea
mai precoce nu pot fi considerate drept fapt cu o be-
nefecitate neimportanta [1,2,5,7,8]. Drept o speranta
pe viitor, discul C4, daca placa va fi inlaturata, poate
ramane functional intre 2 blocuri adjacente de verte-
bre.

Recomandatii

Autorul indeamna la o tactica chirurgicald preco-
ce si argumentata de tratament a bolnavilor cu trau-
matisme ale regiunii cervicale a coloanei vertebrale
pe fundal de modificari degenerativ-destructive, care
ar putea contribui la ameliorarea atat a statusului lo-
cal, cét si a celui general al pacientului.

Conflict de interese Nu este.
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FRACTURILE DE RADIUS — TEHNICI CHIRURGICALE
DE RECUPERARE
Ion Vacarciuc — dr. in st. med., conf. universitar,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, Republica Moldova
Dr_lon_Vacarciuc@yahoo.com, tel 079454583
Rezumat

Experienta noastra (2003-2014) se bazeazi pe tratamentul a 206 de pacienti cu fractura de radius. in studiul nostru
fracturile de radius s-au intalnit la femei in 123 cazuri si la barbati — 83. Diapazonul varstei este de la 14 ani pana la 79 de
ani. La 27 a fost fractura ambelor oase a antebratului, iar la 4 o leziune bilaterald, la 12 o fractura deschisa de radius. Din
206 bolnavi: la 38 au fost cu o fractura diafizara si la 168 — o fractura a extremitatii distale de radius. La 23 bolnavi a fost
un politraumatism. In 55 de cazuri s-a dezvoltat sindromul de canal carpian. Osteosinteza cu placi metalici s-a efectuat
la 38 bolnavi si la 168 osteosinteza cu brose. Rezultatele la distantd de la 1 an pana la 5 ani a fost urmarita la 84 bolnavi
cu fractura recenta si la 34 cu fractura vicios consolidata: excelente si bune s-au inregistrat in 87% (74 bolnavi) cazuri din
fracturile recente si in 79% (27 bolnavi) cu fractura vicios consolidata.

Cuvinte-cheie: radius, osteosinteza intrafocara, canal carpian

Summary. Management of surgical treatment in radius fractures

Our experience (2003-2014) is based on the treatment of 206 patients with radius fracture. In our study 123 cases
related to women and 83 to men. Age range is from 14 to 79 years. 27 patients had the fracture of both bones of the
forearm, 4 patients - bilateral lesion, and 12 - open radius fracture. According to the survey based on 206 patients, were
recorded the following types of fractures: 7 cases at the proximal third level, 14 cases at the medium third level, 17 cases -
at the distal third level and 168 - at the distal end of radius. 21 patients had a multiple trauma. In 41 cases the carpal tunnel
syndrome has been developed. Metal plate fixation was performed to 38 patients and to other 168 - osteosynthesis with
brooches. The distance results, 1 to 5 years after the treatment, was followed at 84 patients with fresh fractures and 34
patients with vicious consolidated fractures. Excellent and good results were scored in 87% (74 patients) cases of fresh
fractures and in 79% (27 patients) with vicious consolidated fracture.

Key words. radius, intrafocal fixation, carpal tunnel

Pe3iome. IlepennoMsl 1y4eBoil KOCTH U XMPYPrudecKne MeToAbl JIe4eHHs

Hamr onsit (2003-2014) ocHoBaH Ha siedenne 206 GONBHBIX C MEPEIOMOM JIy4eBoW KOCTH. [lepenoMsl ryueBoit
KOCTH BCTpe4aanuch y 123 xeHIMH 1 y 83 MyX4uH, B Bo3pacte oT 14 110 79 net. Y 27 GonbHBIX OBLT IepesoM 00enx
KOCTeH mpenruieybsi, B 4 cilydaeB JABYXCTOPOHHUH MEpesioM JIy4eBOH KOCTH, a y 12 OblI OTKpHITHIA nepenom. U3 206
OonbHBIX: y 38 Ob1 Anadu3apHbIi nepenoM a y 168 OONbHBIX MEpeIoM MUCTAIRHOrO MeTadsnudusa JydeBoil KOCTH.
VY 23 noctpanaBmux OblIa BBISBIEHa NMONMUTpaBMa. B 55 ciaydaeB y OONBHBIX C IEPETOMOM JIy4eBOH KOCTH Pa3BHIICS
CHUHJPOM KapnajibHOro kaHana. OcreocuHTe3 ()parMeHTOB JIy4eBOH KOCTH METAJUIMYECKOH IIACTHHKON IPOW3BEIH Y
38 OonbHBIX, a y 168 ocTeocunTes crnimnamu. OTnanéHHBIE pe3yiIbTaThl U3y4eHHbIe oT 1 10 5 yer y 84 OoibHBIX co
CBEXKUMH IepesioMaMu Uy 34 GOJIBHBIX ¢ HETIPABUIIEHO CPACTAIOLIEHCS TEPEIOMaMHt JIy4€BOH KOCTH BBISIBIJIN: OTIINYHBIC
U xopomue pe3yasratsl B 87% (74 OONBHBIX) CIy4acB CO CBEXKHMH MepenoMaMu U B 79% (27 OONBHBIX) CIIydaeB C
HENPaBUIIBHO CPACTAIOIIEHCs TepeIoMaMHt JIy4eBOi KOCTH.

KuroueBble c10Ba: J1yueBast KOCTb, BHYTPH O4aroBbIi OCTEOCHHTE3, KapHalbHbIM KaHal



32

Buletinul ASM

Introducere

Fracturile osului radial ocupd a sasea parte din
fracturile ce se intalnesc 1n sectiile de urgenta trauma-
tologica®. Fracturile radiusului in loc tipic constituie
pana la 27% din toate fracturile scheletului’.

Experienta noastra (2003-2014) se bazeazd pe
tratamentul a 206 de pacienti cu fractura de radius.
In studiul nostru fracturile de radius s-au intlnit mai
frecvent la femei (123 cazuri) ca la barbati (83), ra-
portul constituind 1,48:1,0. Acest raport corespunde
datelor din literatura'>+>.

Diapazonul varstei intalnit in studiul nostru este
de la 14 ani pana la 79 de ani, ins& conform tabelului
1 frecventa se mareste de la varsta de 40 ani fiind cea
mai inaltd 1n diapazonul de 41 — 60 de ani.

Tabelul 1
Virsta pacientilor cu fractura de radius
Varsta | Pana | 21-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 | Mai
la20 | ani ani ani ani | mult
ani de 60
ani
Numarul | 12 20 13 38 57 39
de paci-
enti
% 6,7 | 11,17 | 7,26 | 21,23 | 31,84 | 21,79

Din 206 de pacienti la 27 a fost o leziune a am-
belor oase a antebratului, iar la 4 bolnavi leziunea —
bilatreald. La 12 bolnavi a fost o fractura deschisa de
radius.

Una dintre cele mai detaliate clasificari si folosita
si de noi este clasificarea AO a fracturilor diafizare
de radius. In fracturile extremitatii distale noi utili-
zam clasificarea, care a fost propusa in 1987 de A.
Kapandji care actualmente este pe larg utilizatd>’. Ea
concomitent contine $i recomandari de tratament pen-
tru fiecare tip de fractura.

Tip 0 — fractura fara deplasare a fragmentelor de
radius 1n studiul nostru nu au intrat.

Tipul I — fracturd fara cominutie posterioard cu-
noscuta ca fractura Pouteau-Colles, fractura in exten-
sie cu compresie §i deplasare posterioard, cu bascula-
re posterioara, ascensiune §i angulare posterioara cu
orizontalizarea liniei bistiloidiene si survenirea defor-
mitatii n ,,baionetd” — s-a intdlnit la 19 bolnavi. Din-
tre ei la 5 s-a dezvoltat si sindromul de canal carpian,
compresia nervului median in canalul carpian.

Tipul II — fractura extensoricad cu un fragment
suplimentar medial, ce survine la un traumatism mai
violent, caderea cu sprigin in mana in extensie. Acest
tip de fractura a fost inregistrat la 29 de bolnavi. La 6
dintre ei leziunea a evoluat si cu sindromul de com-
presie a nervului median.

Fractura de radius tipul III — fractura supra-intra-

articulara cu traiect intraarticular frontal si cu forma-
rea a doud fragmente distale: anterior si posterior s-a
intalnit la 16 bolnavi, la doi fractura fiind insotita de
sindromul de canal carpian.

Fractura de radius tipul IV — fractura supra-in-
traarticulard cu traiect intraarticular sagital si doua
fragmente distale: medial si lateral s-a intlnit la 17
bolnavi. La 6 din ei s-a dezvoltat si sindromul de
compresie a nervului median.

Cu fractura intraarticulara a stiloidei radiale tipul
V, cunoscuta ca fractura Hutchinson, 1n sectia noastra
s-au tratat trei bolnavi.

Un singur bolnav s-a tratat cu fractura tipul VI
— fractura marginii posterioare a osului radial, cunos-
cuta in literatura ca fractura tip Rhea-Barton posteri-
oard.

Prezintd un interes deosebit fracturile flexorii de
radius, greu de redus ortopedic si greu de mentinut in
pozitia corectd pentru toata perioada de consolidare.

Fractura marginii anterioare de radius tipul VII,
cunoscutd in literatura de specialitate ca leziunea Le-
tenueur — depistata la 8 dintre bolnavii nostri. La 2 s-a
dezvoltat si sindromul de canal carpian.

In 5 cazuri a fost o fractura tipul VIII — fractu-
ra flexoricd Goyrand-Smith, cu basculare anterioara,
cu ascensiune-angrenarea anterioard, orizontalizarea
liniei bistiloidiene §i proemenarea posterioara a ca-
pului ulnei.

Fracturile complexe de radius, tipul IX — intraar-
ticulare cu doud planuri perpendiculare pe fata articu-
lara si formarea a trei fragmente distale. Fragmentul
lateral-stiloidian si doud fragmente mediale: un frag-
ment anterior si altul posterior. Acest tip de fracturi de
radius au fost inregistrate la 19 bolnavi, dintre care la
16 a fost si sindromul de canal carpian.

Fractura ambelor oase ale antebratului, tipul X —
survin la actiunea unui agent mecanic de intensitate
inalta si s-a intalnit la 13 bolnavi. Fractura extremita-
tii distale a ambelor oase antebratului in 10 cazuri a
fost la persoanele cu o varsta ce depaseste 60 de ani.

Cu fractura vicios consolidatd de radius au fost
43 de adresari, dintre care la 18 — a fost insotita de
sindromul de canal carpian.

Din 38 bolnavi cu fractura diafizard de radius: la
7 — a fost la nivelul 1/3 proximale, la 14 — 1/3 medie
si la 17 pacienti la nivelul 1/3 distale.

La 11 bolnavi fractura de radius a fost insotita de
subluxatia posterioara a capului ulnei, care dupa re-
ducerea fragmentelor s-a pozitionat corect, iar la 17
— de fractura stiloidei ulnare.

Scopul lucrarii este analiza structurala a fracturi-
lor de radius si metodelor de osteosinteze functional
— stabile utilizate.
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Material si metode

In studiul nostru adresarea in primele 24 ore au
fost in 24 de cazuri, In primele 7 zile — 97 bolnavi, iar
de la 8 pana la 30 zile — 50, la 26 pacienti traumatis-
mul a fost de la o luna pana la 3 luni, mai mult de 3
luni au fost in 15 cazuri.

Pentru a alege metoda de tratament e necesar de
verificat urméatoarele intrebari:

1. Care este tipul fracturii?

2. Gradul de stabilitate?

3. Tipul si unghiul deplasarii fragmentelor?

In 39 de cazuri s-a utilizat — osteosinteza frag-
mentelor de radius cu placd metalica, iar la 3 bolnavi
s-a folosit metoda de ligamentotaxis in fixatorul Ili-
Zarov.

Cea mai utilizatd metoda de osteosinteza a frag-
mentelor 1n fracturile distale de radius a fost cea intra-
focara Kapandji cu brose.

Punctele de proiectare a broselor sunt urmatoa-
rele:

1) Prima brosa (externd) se introduce pe raza po-
licelui Intre tendoanele extensoriene.

2) A doua brosda (posterioard) in raza celui
de-al 1l metacarpian, intre extensorul lung al policelui
si tendonul extensor propriu al indicelui.

3) A treia brosa se introduce 1n afara axului me-
tacarpianului llI, intre extensorii degetelor 11l si 1V.

Esentialul este de a realiza aceasta reducere lent si
progresiv. Punctul de introducere este determinat prin
studiul minutios al radiogramei preoperator si de tra-
iectul fracturei, planul deplasarii. Brosa se introduce
prin incizia pielei de pana la 1 cm, dupd indepartarea
tesuturilor pand la os. Lunecand cu brosa pe suprafata
osului din proximal, la nivelul fracturii ea se introduce
intrafocar, continuand deplasarea unghiulara spre distal
pana la 45 — 60° si ne oprim la corticalul proximal. Fi-
nala — este perforarea corticalului cu motorul electric.

Dupa controlul radiografic capetele broselor se
ciupesc si se lasa subcutan. Plagile se sutureaza si se
aplica o atelad ghipsata scurtd in pozitie fiziologica pe
partea volard a mainii si antebratului.

Indicatia ideala pentru osteosinteza Kapandji sunt
fracturile Colles extraarticulare (tipul 1-2). Ea este
metoda de electie si contemporana’.

Din 168 de pacienti la care s-a practicat osteosin-
teza intrafocara Kapandji sau utilizat doud brose la 11
bolnavi. Cel mai frecvent s-au utilizat trei brose, n
122 (72,61%) cazuri. Patru brose au fost folosite la 26
bolnavi, iar la 9 pacienti pentru a reduce perfect si a
stabiliza fragmentele de radius s-au utilizat 5 brose.

La 55 bolnavi cu fractura de radius la care s-a
dezvoltat ,,sindromul de canal carpian” s-a practicat
cu succes §i excizia ligamentului carpian cu decom-
presia nervului median.

Dificultati in tratament prezinta fracturile com-
plexe de tipul IX a extremitatii distale de radius. in
studiul nostru acest tip de fracturi au fost la 19 bol-
navi.

Reducerea fragmentelor in aceste tipuri de frac-
turi este dificila. La reducerea fragmentelor stiloidian
si medial posterior — raméane deplasat fragmentul me-
dial anterior. Acest fragment se roteste cu 90° dorsal,
suprafata articulard contactand cu focarul fragmentu-
lui medial dorsal.

Aceste tipuri de fracturi frecvente la bolnavi s-au
asociat cu sindromul de canal carpian, fiind depistat
la 16 (81,25%) din 19 bolnavi cu fractura de tip IX.

Interventia chirurgicald de osteosinteza a frag-
mentelor de radius o divizam in doud etape efectua-
te Intr-o sedinta chirurgicala. La I etapa — reducerea
inchisa si osteosinteza intrafocara cu brose a frag-
mentelor stiloidian si medial posterior al metaepifizei
distale de radius. in etapa II — reducerea deschisa si
osteosinteza cu brose (una sau doud) a fragmentului
medial-anterior al metaepifizei distale a osului radi-
al. In aceasti etapa excizam si ligamentul carpian cu
decompresia nervului median. Brosele introduse din
partea anterioard, dupa perforarea corticalei dorsale
o introducem pana o palpam subcutan pe partea dor-
sald a antebratului. Dupa controlul R-logic si pozitia
satisfacatoare ciupim brosa (brosele) la nivelul corti-
calei fragmentului distal. Plaga o suturam in planuri
anatomice. La consolidarea fragmentelor, confirmata
R-logic brosele se inlaturd usor prin mici incizii pe
partea dorsala (toate patru-cinci brose).

Aceasta interventie chirurgicald am practicat-o cu
succes la 16 bolnavi.

Osteoclazia inchisa si osteosinteza intrafocara
cu brose a fragmentelor osului radial am folosit-o cu
succes 1n consoliddrile vicioase de radius. La 13 bol-
navi vechimea traumatismului fiind pana la 14 zile, la
10 bolnavi — de la 14 zile pana la 30 zile, la 12 paci-
enti —de la 30 zile pana la 45 zile si la 8 — mai mult de
45 zile. In aceste cazuri frecvent folosim doui tepuse
cu ajutorul carora reducem deplasarea fragmentelor
distale, iar paralel cu ele in imediata apropiere intro-
ducem intrafocar brosele.

Din 52 bolnavi 1n 11 cazuri s-a practicat osteocla-
zia deschisa, cu deschiderea focarului fracturii, osteo-
clazia si osteosinteza osteoplastica cu brose.

Reabilitarea pacientilor cu politraumatisme este o
problema ce implicd multi specialisti din diferite dis-
ciplini si, de obicei, este un proces etapizat>'’. E im-
portant ca etapizarea tratamentului sa fie bine structu-
rata'®. Dacd in perioada acutd e indiscutabila asistenta
medicald — dupa principiul traumei dominante, este
inca discutabild consecutivitatea tratamentului n pe-
rioada a Il a maladiei traumatice
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Principiul care ne poate orienta in alegerea tac-
ticii de tratament este: gradul de risc — care include
rale in folosirea acelei sau altei metode de tratament.
E ne de conceput si pretul riscului — adica efectul
prognozat la folosirea acelei sau altei interventii chi-
rurgicale®'°.

Experienta noastrd ce include 23 de bolnavi cu
politraumatism, reugita §i nereusita tratamentului
mult a scontat pe etapizarea tratamentului. La I etapa
s-a rezolvat problema: la un bolnav — leziunea splinei
si intestinului de chirurgul generalist, iar la 7 bolnavi
— prelucrarea chirurgicald a plagilor. Din 6 bolnavi
internati in primele 48 de ore, in prima etapa s-a re-
zolvat stabilizarea fragmentelor prin diferite proce-
dee, sutura tendoanelor flexorilor sau extensorilor
degetelor lizati, neuroliza sau sutura epiperineurald a
nervilor. La 7 bolnavi cu fractura de paletd humerala
si fractura extremitatii distale de radius s-a practicat
osteosinteza intr-o etapa a fragmentelor paletei hume-
rale prin diferite procedee si osteosinteza intrafocara
a fragmentelor de radius cu broge. La 5 pacineti cu
fractura de humerus si fractura extremitatii distale
de radius s-a efectuat osteosinteza in aceiasi sedintad
chirurgicald osteosinteza fragmentelor de humerus cu
placa metalica si osteosinteza intrafocara a extremi-
tatii distale de radius cu brose. La 7 bolnavi paralel
cu osteosinteza de radius s-a efectuat si osteosinteza
oaselor metacarpiene fracturate.

Rezultate si discutii

Osteosinteza intrafocard a fragmentelor, propu-
sd de A. Kapandji (1987), in tratamentul fracturilor
metaepifizei distale de radius rezolva 3 momente de
baza:

- junctiunea osoasa bine pozitionata si profilaxia
deplasari secundare a fragmentelor;

- obtinerea readaptarii functionale imediate
a membrului cu profilaxia i evitarea tulburarilor
neuro-trofice;

- tratament gratie unei metode chirurgicale simple
si rapide.

Reusita restabilirii functionale a mainii depinde
in mare masurd de interventia chirurgicald minutios
efectuata, cat si de participarea activa a pacientului in
perioada de recuperare®®°.

Osteosinteza fragmentelor la doud si mai mul-
te segmente la politraumatizati se practicd de multi
ani intr-o singuri sedinta chirurgicala?”!°, in practica
noastrd noi am efectuat osteosinteza a doud segmente
la 14 bolnavi. Din ei la 7 bolnavi cu fractura paletei
humerale si fractura osului radial si la alti 5 bolnav
cu fractura osului humeral si a extremitatii distale a
osului radial s-a efectuat osteosinteza fragmentelor

osului humeral cu placa si osteosinteza intrafocara
Kapandji a fragmentelor.

Durata imobilizarii in fracturile de radius este in
functie de gravitatea fracturii si varsta pacientului. in
cazurile de fracturi clasice imobilizarea a fost de 3-4
saptamani, la cele in consolidare vicioasa si dupa os-
teoclazie — pana la 5-6 saptamani.

Brosele se inlaturd ambulator sub anestezie loca-
la la a 6 — 7-a sdptamand. La momentul inlaturarii
functia mainii este restabilitd complet in fracturile
proaspete. in fracturile vicios consolidate, dupa os-
teoclazie, tratamentul de recuperare continua inca 4
—5 saptamani.

Rezultatele la distantd urmarite de la un an pana
la 5 ani au fost testate si evaluate dupa metoda Abili-
tatile mainii si testul MNQ — testul starii mainii Mi-
cigan. In fracturile proaspete rezultatele excelente si
bune s-au obtinut in 89%, in fracturile vicios consoli-
date — doar in 82%

La 9 bolnavi dupa 7 saptamani s-a constatat o li-
mitare de migcari in articulatiile degetelor. O deplasa-
re laterald de 1,5 — 2 mm a fost constatata la 7 bolnavi
cu fracturi epimetafizare cominutive.

Experienta acumulatd in sectie demonstreaza
elocvent complexul de rezolvari pozitive a procede-
ului Kapandji in tratamentul fracturilor epimetafizei
distale de os radial si osteosinteza cu placa metalica
in fracturile diafizare, care asigura reabilitarea preco-
ce anatomica si functionald maximal in termeni mult
mai optimali.

Concluzii:

1. Osteosinteza intrafocard Kapandji rezolvd in
primul rdnd — junctiunea osoasa bine pozitionata, ex-
clude deplasarea secundara si, readaptarea imediata
functionala a mainii.

2. Reusita restabilirii functionale a mainii depin-
de in mare masura de interventia chirurgicala minuti-
os efectuatd, cat si de participarea activa a pacientului
in perioada de recuperare.
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SCORUL GRAVITATII LEZIUNILOR DESCHISE ALE MAINII
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Rezumat

Restabilirea anatomo-functionald a mainii in leziunile deschise raimane pana in prezent destul de dificil In deosebi
daca trauma este asociata: leziunea tendoanelor cu leziunea nervilor periferici, cu fracturi sau/ si cu vase sanguine magis-
trale, defecte tegumentare etc. Experienta noastra in anii 1999 — 2014 de tratament a 129 bolnavi, 107 (83%) barbati si 22
(17%) femei, cu traumatisme deschise ale mainii, 83 (70,34%) din ei au fost cu fracturi. La 97 (75,19%) din accidentati a
fost determinata leziunea tendoanelor flexorilor degetelor: in zona 1 1a 4 (4,12%) bolnavi, zona 1l — 41 (42,26%), 111 — 17
(17,52%), 1V =7 (7,21%) si 28 (28,86%) leziuni in zona V. La 21 (16,27%) bolnavi a fost leziunea extensorilor degetelor
sau/ si a mainii. La 86 (66,66%) pacienti s-a diagnosticat leziunea nervilor periferici: dintre care la 13 (13,95%) — leziunea
nervului median, la 10 (10,46%) — ulnar la nivelul antebratului si In 18 (20,93%) cazuri a fost leziunea ambelor nervi.
In 21 (24,41%) cazuri au fost lezati nervii digitali comuni si in 29 (33,72%) cazuri — a nervilor digitali proprii. Osteo-
sinteza cu brose s-a efectuat la 74 (89,15%, la 6 (7,22%) — osteosinteza cu placa Ingurubata si la 3 (3,61%) — s-a aplicat
fixatorul Ilizarov. Suturi epiperineurale s-a practicat la 71 (91,02%) pacienti si numai in 7 (8,98%) cazuri — epineurale in
leziunile nervilor digitali proprii, iar la 8 pacienti s-a efectuat neuroliza. La aprecierea severitatii leziunilor deschise ale
mainii noi utilizdm ,,scara scorului severitatii leziunii deschise ale mainii” propusa de Campbell D.A., Kay S.P.J., 1996.
Conform studiului nostru a pacientilor cu leziuni deschise ale mainii am determinat gradul leziunii: minor in 14 (10,85%)
cazuri, mediu in 62 (48,06%) cazuri, major 1n 36 (27,9%) cazuri, sever in 17 (13,17%) cazuri. Rezultatele la distanta au
fost urmadrite la 67 bolnavi (64,38%) dupa scara scorului starii mainii Micigan (Michigan Hand Outcomes Questionnare,
1998). Rezultate excelente sunt inregistrate la 22 (32,8%) pacienti, bune la 28 (41,8%), satisfacatoare la 12 (17,9%) si
nesatisfacatoare la 5 (7,5%) bolnavi.

Cuvinte-cheie: mana, traumatism asociat, leziunea de nervi, leziunea de tendoane, fracturi deschise

Summary. The severity scoring system of the hand injury

Morphofunctional hand rehabilitation after heard injuries of the hand represents a difficult task, especially if they
are associated with tendons, skeletal, peripheral nerves or vascular injuries. Our experience for the period 1999 — 2014
includes 129 cases aged between 16 and 65 year, 107 male and 22 female patients. In 83 cases we diagnoses a bone frac-
ture. In 97 cases flexor tendon injuries were located as it follows: zone 1 — 4, zone 11 — 41, zone 111 — 17, zone IV — 7 and
zone V — 28. In 21 cases were extensors injuries. The nerve lesions were associated a hand injuries in 86 cases. Nerve
injuries consisted in multiple lesions of the proper digital nerves — 29 cases, lesions of the common digital nerves at palm
level — 21 cases, lesions of the median ar ulnar nerves in the forearm — 24 cases, combined injuries of median and ulnar
nerves were found in 18 cases. Surgical management included: bone fixation (K wires) — 79 cases, in 6 cases — plates and
bones screws and in 3 cases — [lizarov fixation. The tendon’s reconstruction and neurorraphy — in 48 cases, in 3 cases we
used a superficially tendon for profound tendon and in 15 cases we used a Paneva-Holevich method. In 86 the nerve re-
construction was also performed utilizing epyperineurorraphy in 71 cases, and the epyneurorraphy in 7 cases neurorraphy
and the neurolysis in 8§ cases. The hand injury severity scoring system have been successfully used in our investigation,
and minor injury where — in 14 (10,85%) cases, moderate in 62 (48,06%), major in 36 (27,9%) and severe in 17 (13,17%)
cases. The long term follow —up included 67 patients and results sere considered: as excellent in 22 cases (32,8%) as good
in 28 cases (41,8%), satisfactory in 12 cases (17,9%) and poor in 5 cases (7,5%).

Key words: hand injery, associated trauma, tendon injury, nerve injury, open fracture
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Pe3iome. IlIkasa onpenejieHus TSAKECTh OTKPBITBHIX MOBPEkKICHUNH KHCTH

Anaromudeckoe M (pyHKIMOHaJbHAs peaOMIUTanusl OONBHBIX C OTKPBITBIMH TPaBMaMH KHCTH IO CHX IIOp
po0JIeMaTHYHO €CITM 3TO COYETAHHOE MOBPEXICHHS: CKeJleTa, CYXOXWJbs crubarenei, nmepupepruuecKiux HEpBOB,
MarucTpaiabHbeIX cocyoB. Hamr ombir 1999-2014 ocHoBaH Ha yiedeHust 129 GONBHBIX C OTKPHITBIMHU IOBPEXICHUSIMA
kuctH, 107 — myxckoro u 22 xeHckoro nona. B 83 (70,34%) ciy4aeB — ObUIM BBISIBIICHBI OTKPBITHIE TTEPETOMBI KOCTEH.
Y 97 (75,19%) — ObUTH TOBPEKACHUS CYXOXKWIbs crubareneii: B I- 3oue - 4, Bo 1I- 30He - 41, B IlI-30HE -17, B IV-
30He-7 U B V-30He — 28 GonbHBIX. Y 21 mocTpasaBmnxX ObUIM MOBPEXICHUS pasrudarenell Ha pa3lIMuHBbIX YPOBHSX.
OTKpBITBIE TTOBpEXIEHHsT KUCTH Y 86 (66,66%) OONBbHBIX OBUIM C MOBPEXKAECHHUSIMH Iepudeprueckux HepBoB. [lpu
TIepeJIOMOB KOCTEH: OCTEOCHHTE3 crnuiaMu npoussenu y 74 (89,15%), ocreocunres miuactuHkoi — y 6 (7,22%) u'y
3 (3,61%) — crabwim3zanus ¢pparmenToB anmaparoM Wmmzaposa. Y 48 (52,74%) — npousBeny MEepBUYHOE CIIMBaHUE
CYXOXWJIbe crubareneil. DnunepuHeBpaIbHbIN 0B Neprdepryecknx HepBoB ucnonb3oBaan y 71 (91,02%) GonpHBIX
u Tonbko y 7 (8,98%) mocTpagaBmnx ¢ MOBPEXICHUSIMHU ITaJbLEBBIX HEPBOB HCIIOIH30BAIN AITMHEBPAJILHBIN IIOB, y 8
OONBHBIX MPOU3BENH HEBPOJIN3 Nepudeprnueckoro Hepsa. [ onpeneneHus TSHKECTH OTKPHITHIX NMOBPEKACHUHA KUCTH
MBI HCIIONB30BAIN «IIKAJTy OTKPBITHIX TOBPEXICHUH KucTH» npemnoxkenHoit Campbell D.A.,Kay S.P.J., 1996. Ilo
9TOH IIKaJIe: ¢ MUHUMaJIbHOM TpaBMoii Obin - 14 (10,85%) GonbHBIX, ¢ TpaBMOH cpeaHei TsxectH - 62 (48,06%), ¢
TsDKENOM TpaBMOH - 36 (27,9%) u kpaiine Tsokénbie TpaBmbl — 17 (13,17%) nocrpagaBmmx. OTnanéHHbIe pe3yJbTaThl
nsy4ensl y 67 (64,38%) 6onpHBIX 0 mikaie Muunranckoro onpocHuka (Michigan Hand Outcomes Questionnare, 1998)
U OTINYHBIE pe3yasTarsl Obun y 22 (32,8%) OonbHBIX, xopommx y 28 (41,8%), ynosnerBopurensHbix y 12 (17,9%) n

HEYHOBIETBOPUTENBHBIX Y 5 (7,5%) OONBHBIX.

KiroueBble cioBa: KHUCTb, COUCTAaHHAsA TpaBMa, MOBPCKIACHUSA CYXOKWUILE, MOBPCIKIACHNUA HEPBOB, OTKPBLITHIC

TepPeIOMbI

Introducere

Leziunile mainii ocupa circa 34,3% din toate le-
ziunile aparatului locomotor si 20,8% din leziunile
osteoarticulare, din ele, leziunile deschise ocupa 46,3
—65,2%".

Restabilirea anatomofunctionald a mainii in lezi-
unile deschise ramane péana in prezent destul de di-
ficil, in deosebi daca trauma este asociati: leziunea
tendoanelor cu leziunea nervilor periferici, cu fracturi
sau/ si cu vase sanguine magistrale, defecte tegumen-
tare etc.

Sistemul de punctaj si evaluare a scorului trauma-
tismelor a fost folosit cu succes de mai multi ani in
gestionarea leziunilor deschise. Informatia care este
furnizatd 1n punctajul severitatii leziunilor deschise
ale mainii este de nepretuit atunci cand se evalueaza
prognosticul leziunii, dar poate oferi, de asemenea, o
tactica de audit al alocarilor materiale si financiare in
serviciul asistentei medicale la etapele de tratament
si, In deosebi, la etapa specializatd de asistentd me-
dicala'>.

In sistemul de scoruri al leziunilor deschise ale
mainii este esential atunci cind se evaluazad aceasta
leziune si e important ca in consideratie sa se ia toate
formatiunile anatomice lezate in ansamblu®%”.

Pronosticul functional al tratamentului chirurgical
al acestor leziuni deschise ale mainii este determinata
de: consolidarea focarului fracturii, de gradul alune-
carii tendonului, de gradul restabilirii functiei motore,
senzitive sau trofice in leziunile nervilor periferici, de
amplituda miscarilor in articulatiile mainii>>>%1°,

Una din particularitatile mainii este mobilitatea ei
dinamica, voluminoasa in diverse segmente si planuri

anatomice, principalul fiind deservirea maximala a
organismului.

Material

Experienta noastra in anii 1999 — 2014 de trata-
ment a 129 bolnavi, 107 (83%) barbati si 22 (17%) fe-
meli, cu traumatisme deschise ale mainii, 83 (70,34%)
din ei au fost cu fracturi: cu fractura osului radial — 9
(10,84%) bolnavi, a osului ulnar — 4 (4,81%) bolnavi,
oaselor carpiene — 3 (3,61%), oaselor metacarpiene —
18 (20,48%) si 49 (59,04%) cu fracturi ale falangelor
degetelor, la 15 (18,07%) — fractura a fost intraarticu-
lara, iar la 23 (27,71%) o fractura cu cominutie.

La 97 (75,19%) din accidentati a fost determinata
leziunea tendoanelor flexorilor degetelor: in zona 1
la 4 (4,12%) bolnavi, zona Il — 41 (42,26%), 11l — 17
(17,52%), IV — 7 (7,21%) si 28 (28,86%) leziuni in
zona V.

La 21 (16,27%) bolnavi a fost leziunea extensori-
lor degetelor sau/ i a mainii.

La 86 (66,66%) pacienti s-a diagnosticat leziunea
nervilor periferici: dintre care la 13 (13,95%) — leziu-
nea nervului median, la 10 (10,46%) — ulnar la nivelul
antebratului si in 18 (20,93%) cazuri a fost leziunea
ambelor nervi. In 21 (24,41%) cazuri au fost lezati
nervii digitali comuni si In 29 (33,72%) cazuri — a
nervilor digitali proprii.

In 1 etapa la majoritatea pacientilor cu fracturi s-a
restabilit scheletul, efectuand diferite metode de oste-
osinteza: la 74 (89,15%) — osteosinteza cu brose, la
6 (7,22%) — osteosinteza cu placad insurubata si la 3
(3,61%) — s-a aplicat fixatorul Ilizarov.

Restabilirea integritétii tendoanelor i neurorafia
intr-o etapa a fost efectuatd la 48 (52,74%) acciden-
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tati, in 3 cazuri s-a folosit flexorul superficial de la
degetul vecin pentru restabilirea flexorului profound.
Plastia flexorului profound in doua etape conform
metodei Paneva-Holevich modificata a fost efectua-
ta la 15 bolnavi. Tenodeza articulatiei interfalangiene
distale s-a efectuat in 3 cazuri.

Reinsertia extensorului s-a efectuat la 3 (15,79%)
bolnavi, sutura extensorilor dupa diferite procedee la
18 (85,71%) pacienti, dintre care la 2 a fost nevoie de
autogrefa tendinoasa.

In tualeta chirurgicald primard a plagilor odati
cu restabilirea integritdtii anatomice a scheletului,
tendoanelor in 44 (51,16%) de cazuri au fost restabi-
liti si nervii lezati. In 6 (7,14%) cazuri a fost nevoie
de o amanare a aplicarii suturilor la nervi din cauza
traumatismului imens, edemului pronuntat sau a pro-
cesului inflamator care deja se dezvoltase in plaga.
Acesti pacienti au fost reoperati cu aplicarea suturilor
si la nervii lezati dupa cicatrizarea plagilor. In ma-
joritatea cazurilor s-a aplicat suturi epiperineurale la
71 (91,02%) pacienti si numai 1n 7 (8,98%) cazuri —
epineurale in leziunile nervilor digitali proprii, iar la
8 pacienti s-a efectuat neuroliza.

Metode

In alegerea tacticii de tratament cat si aprecierea
eficacitatii tratamentului si rezultatelor functionale in
leziunile deschise ale mainii se practica aprecierea
severitatii leziunilor deschise. La aprecierea severi-
tatii leziunilor deschise ale mainii noi utilizdm ,,scara
scorului severitatii leziunii deschise ale mainii” pro-
pusa de Campbell D.A., Kay S.P.J. Expunem aceasta
metoda propusd in 1988 si perfectata in dinamica in
1996 si in 2009.

Pentru determinarea scorului severitatii leziunii
deschise ale mainii® structurile anatomice separate
ale mainii au fost impartite In urmatoarele categorii
bine determinate: tegumentele, scheletul, muschii si
tendoanele locomotorului, nervii periferici.

Fiecare categorie este divizatd in detaliu, fiind
atribuita o valoare bazata pe importanta anatomica si
functionald. Fiecare raza digitald este examinata se-
parat luandu-se in consideratie fiecare formatiune le-
zatd pentru raza datd. Fiecare categorie a scorului se-
veritatii leziunii deschise ale mainii are doua tipuri de
puncte. Puncte care trebuie sa fie inmultit cu factorul
de pondere pentru raza digitald data, precum si valori
absolite alocate, care nu necesita nici o modificare in
continuare. Valorile absolute se aplica in domeniile
in care atribuirea la o raza particularad speciala nu ar
fi posibila, ca exemplu: leziunea trunchiului nervos
al medianului sau al ulnarului, defecte tegumentare
partea dorsald sau palmara a mainii.

In schema de referinta (tabelul 1) care detaliaza
scorul ISMN (Integumen, Scheletul, Motor, Nerv),

completat pentru fiecare raza digitald. Aceste valori
sunt folosite pentru a fi introduse in diagrama de an-
samblu (tabelul 2), si in final se obtine Scorul Severi-
tatii Leziunii Mainii (SSLM).

Integument, leziunile tegumentare cu/fara defec-
te tegumentare se calculeaza dupa urmatorul princi-
piu:

- Defect tegumentar absolut partea dorsala:

= <] cm =S5 puncte,

= > ] cm = 10 puncte,

= > 35 cm = 20 puncte.

Defect tegumentar absolut partea palmara se
calculeaza conform schemei de mai sus, dar rezultatul
se Tnmulteste cu 2.

Defect tegumentar partea dorsald a degetelor:
= <] cm =2 puncte,

= > ] cm = 3 puncte.

Defect tegumentar partea palmara, indicele ex-
pus mai sus se inmulteste cu 2.

Defect la nivelul pulpei digitale:

= <25% =3 puncte,

= >25% =5 puncte.

Excoriatii tegumentare:

= <] cm=1 puncte,

= > ] cm = 2 puncte.

Loja unghiald = 1 punct.

In cazul in care raza digitala este strivita spre de-
osebire de o rand prin incizie, curatd §i o rana con-
taminatd microbian, scorul tegumentar trebuie s se
dubleze.

Daca leziunea se extinde pe mai multe raze digita-
le se calculeaza indicele pentru fiecare raza digitala.

Scheletul. Indicele pentru scheletul mainii trau-
matizat se calculeaza:

- Fracturi:

= Simpla = 1 punct,

= Cominutiva = 2 puncte,

= J/articulard AIFD = 3 puncte,

= [/articulard AIFP sau police = 5 puncte,

= J/articulara AMCF = 4 puncte.

- Leziunea aparatului ligamentar:

= Entorsie = 2 puncte,

= Ruptura completd = 3 puncte.

- Dislocarea fragmentelor:

= Inchisa = 2 puncte,

= Deschisa = 4 puncte.

O fractura deschisa contaminati microbian, cu
plaga strivita, rupta, indicele calculat se va dubla.

Motor, leziunea tendoanelor muschilor extensori
sau flexori ai degetelor mainii se calculeaza dupa ur-
matorii indici:

- Extensorii degetelor:

= Proximal de AIFP = 1 punct,

= Distal de AIFP = 3 puncte.
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- Flexorul profund al degetului:

= Zona 1 =15 puncte,

= Zona 2 = 6 puncte,

= Zona 3 =5 puncte,

= Zona 4 =4 puncte,

= Zona 5 =3 puncte,

- Flexor superficial = 2 puncte.

Neural, leziunea nervilor periferici se calculeaza
dupa urmatorii indici:

® Trunchi al nervului median = 30 puncte,

® Trunchi al nervului ulnar = 30 puncte,

= Leziunea nervilor digitali comuni = 10 puncte,

» Leziunea nervului digital propriu (1 nerv) =3
puncte,

» Leziunea nervului digital propriu (2 nervi) = 4
puncte.

in amputarea, dezmembrarea degetului se iau in
consideratie toate structurile deteriorate, ca in orice
alta leziune.

Gradul leziunii este apreciat conform sumei totale
de baluri, apreciate pentru fiecare raza digitala si pen-
tru fiecare leziune (tabelul 1):

Tabelul 1
Raza dizitala

Raza
digitald
IPolice

Integument | Schelet | Motor | Nervi Total

Indice

ILungul
Inelarul

Mezinul

Dupa aceasta examinare, scorul total al leziunilor
deschise este inmultit cu un factor de pondere pentru
raza digitalad specificata (tabelul 2).

Tabelul 2
Factorul de influenti
Raza digitala si factorul de influentd
Raza digitala Factorul de pondere Total puncte
Policele X6
Indicele X2
Lungul X3
Inelarul X3
Mezinul X2
Alte leziuni X1
(Trunchi nervos,
defect tegumentar)
Suma totala de
puncte

Scorul severitatii leziunii mainii:
- Minor pana la 20 puncte,

- Mediu 21 - 50 puncte,

- Major 51 - 100 puncte,

- Sever mai mult de 100 puncte.

Conform studiului nostru a pacientilor cu leziuni
deschise ale méinii am determinat gradul leziunii:

- Minor in 14 (10,85%) cazuri;

- Mediu in 62 (48,06%) cazuri;

- Major 1n 36 (27,9%) cazuri;

- Severin 17 (13,17%) cazuri.

Rezultate si discutii

David P. Green, 1998 accentueaza ca restabilirea
anatomofunctionald a mainii trebuie de inceput cu re-
stabilirea scheletului, deoarece, chear si o fractura a
unei falange a unui deget a mdinii vicios consolidata
poate deregla esentiald functia intregii maini.

in1etapa la majoritatea pacientilor, in 76 (92,68%)
cazuri, noi am efectuat restabilirea scheletului folo-
sind diferite metode de osteosinteza.

Dupa parerea chirurgilor de specialitate?*¢” su-
turarea primara a tendoanelor este evidenta, deoarece
in aparatul capsulo-ligamentar, cét si in muschi Inca
nu au survenit schimbari degenerativ — distrofice, iar
articulatiile sunt mobile fara contracturi. Tenorafia in
| etapa noi am efectuat-o la 56 bolnavi (57,73%).

Unul din momentele de baza pentru obtinerea re-
zultatelor bune'+%10 este adaptarea optimala si supra-
punerea simetricd a capetelor nervilor lezati. Aceasta
se poate obtine folosind tehnica microchirurgicala.
Marind campul operatoric, in 71 (91,02%) din cazuri
sau aplicand suturi epiperineurale.

Pentru recuperarea eficienta in perioada post-
operatorie la majoritatea bolnavilor s-a indicat un
tratament in complex*!’: medicamentos si fiziotera-
peutic.

Rezultatele la distantd au fost urmarite la 67
bolnavi (64,38%) dupa scara scorului starii minii
Micigan (Michigan Hand Outcomes Questionnare,
1998). Rezultate excelente sunt Inregistrate la 22
(32,8%) pacienti, bune la 28 (41,8%), satisfacatoare
la 12 (17,9%) nesatisfacatoare la 5 (7,5%) bolnavi.

Concluzii:

1. La tualeta chirurgicala primara a leziunilor des-
chise ale mainii in prima etapa e necesar de restabilit
scheletul osos, apoi tenorafia §i neurorafia.

2. Zona focarului fracturii cat si zona tenorafiei
sau neurorafiei trebuie sa fie acoperita cu tegumente
integre.

3. Tratamentul bolnavilor cu leziuni deschise ale
mainii e necesar de etapizat si de structurat in depen-
denta de gravitatea leziunilor, iar pacientii cu trauma-
tisme grave de concentrat 1n clinicile specializate.

4. La analiza materialului nostru conform sco-
rului severitatii leziunilor deschise ale mainii ma-
joritatea pacientilor 89,14% (115 cazuri) au fost cu
traumatism mediu, major sau sever. Cu traumatism
mediu — 48,06% (62 cazuri), traumatism major —
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27,9% (36 cazuri) si traumatism sever — 13,17% (17
cazuri).

5. Rezultatele bune si excelente la distantd ur-
marite dupa scara scorului Micigan s-au inregistrat in
74,6% (50 cazuri).
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Rezumat

Fracturile periprotetice ale femurului pot varia de la leziuni minore, cu efect minim asupra rezultatului final i pana
la probleme de reconstructie care nu permit fixarea stabild a cozii protezei. Autorii articolului au avut drept scop imparta-
sirea experientei clinicii nr.1 in tratamentul fracturilor periprotetice de sold pe o perioada de 4 ani si rezultatele obtinute
la distanta. Desi, tratamentul acestor fracturi are un istoric plin de o incidentd mare a complicatiilor, experienta noastra
pe 7 pacienti cu fracturi periprotetice din totalul de 549 de protezari, a confirmat ca aceste fracturi pot fi tratate cu succes.
Frecventa fracturilor periprotetice in studiul nostru este de 1,27% si se inscrie in limitele studiilor internationale unde
aceste fracturi se Intdlnesc de la 0,1% la 4%, iar consolidarea a avut loc in mediu la 3,5+0,3 luni postoperator, in timp
ce functia n articulatia soldului s-a restabilit complet conform Scorului Harris fiind de 86+3,1 puncte, fara necesitatea
artroplastiilor de revizie la nici un caz.

Cuvinte-cheie: protezare de sold, fracturi periprotetice, artroplastii de revizie

Summary. HIP arthroplasty periprosthetic femoral fractures

Periprosthetic femoral fractures can range from minor injuries, with minimal effect on the final outcomes, until
reconstruction problems which not allows a stable fixation of prosthetic tail. The aim of the authors, were to share their ex-
perience in the treatment of periprosthetic fractures of the hip in Clinic no.1 for a period of four years and final outcomes.
Although the treatment of these fractures has a history filled with a high incidence of complications, our experience in 7
patients with periprosthetic fractures of the total number of 549 prosthesis, confirmed that these fractures can be treated
successfully. Frequency of periprosthetic fracture in our study is 1.27% and is within the limits of international studies
where these fractures are found from 0.1% to 4%, consolidation occurred on average 3.5+0.3 months postoperatively,
while the hip joint function was fully restored according to Harris hip score 86 + 3.1 points, without need for revision
surgery in any case.

Key words: periprosthetic femoral fractures, total hip arthroplasty, revision arthroplasty

Pe3tome. [lepunpore3nbie nepeioMbl IPU NPOTE3MPOBAHUHN Ta300€IPEHHOTO CYyCTaBa
[epumnpoTe3Hsie HepenoMbl OAPEHHONH KOCTH MOTYT BapbHPOBATh OT HE3HAYMTEIBHBIX TPABM, C MHHHUMAIbHBIM
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BIIMSTHAEM Ha KOHEUHBIA PEe3yNIBTaT U 10 PEKOHCTPYKTHUBHBIX MTPOOIEM, KOTOPHIE HE TTO3BOJIAIOT CTAOMIBHYIO (PHKCAIINIO
cTepxkeHs mpote3a. Llems aBTOpOB, 0OOMEH OIBITOM B JICYCHUH IEPUIPOTEIHBIX MEPETOMOB Oenpa B KiIuMHHKE Ne 1 B
TEUYEHHUE YEeTHIPEeX JIET M UX PE3YNbTaThl. XOTS JICUCHHE ATHX IIePEIOMOB IMEET CBOIO HCTOPHIO, HATIOIHEHHYIO BBICOKHM
YPOBHEM OCIIOKHEHHH, HAIl ONBIT ¢ 7 OOJBHBIMH C TEPUIIPOTE3HBIMU MEPEIOMaMH ITOSICHUIHOTO CycTaBa M3 OOIIETo
grcia B 549 mpoTe30B MOSCHUIHOTO CyCTaBa IOATBEPIMIIHN, YTO ITH IIEPEIOMBI MOTYT OBITh YCICIITHO BEUTeUeHHBI. YacToTa
MIEPUTIPOTE3HBIX IIEPEIIOMOB B HAIIEM HCCIIENOBAaHUH cOcTaBisieT 1,27% W HaxomuTCs B TpeAerax MeXTyHapOTHBIX
HCCIICIOBAaHUHN, B KOTOPBIX 3TH TepenoMbl Haxonsarcs oT 0,1% no 4%, koHcommmanus npousonuia B cpeqaeM 3,5+0,3
MECSIEB TOCNIe OIepalri, B TO BpeMs Kak (QyHKIHMS Ta300eIpEHHOTO CycTaBa OBLIa MOJHOCTBIO BOCCTAHOBJICHA B
COOTBETCTBHUH C CUETOM XappHUC KOTOpHIA ObUT 86+3,1 6amioB, 63 HEOOXOAUMOCTH XHPYPTUIECKOTO BMEIIATEIhCTBA U

PEBU3NH IIPOTE3a MOACHUIHOTO CyCTaBa.

KiroueBbie ciioBa: TMIEPUTTPOTE3HBIC TICPEIOMBI, IMTPOTE3UPOBAHUE IMOICHUYHOTO CyCTaBa, PEBU3UU TOTAJIBHOTO

IpoTe3a MOSICHUIHOI'O CyCTaBa

Introducere

Fracturile periprotetice ale femurului reprezinta
0 provocare reconstructiva si o alegere dificild pen-
tru chirurgul ortoped-traumatolog. Aceste fracturi
pot varia de la leziuni minore, cu efect minim asupra
rezultatului functional al pacientului, dar cate odata
ele pot crea probleme de reconstructie care nu per-
mit fixarea stabild a cozii protezei ceea ce va avea
un efect negativ asupra rezultatului functional final al
pacientului [10,11].

Prevalenta fracturilor femurale periprotetice post-
operator variaza de la 0,1% pana la 4% in functie de
o serie de factori ca: tipul protezei folosite (totala, bi-
polara, monopolard), cimentata sau necimentata, pro-
tezare primard sau de reluare, cu o ratd mai mare la
protezele de revizie.

Prevalenta fracturilor postoperatorii in artroplastii
primare cimentate este de 0,6% si 0,4% pentru artro-
plastiile necimentate primare [2,3,9,10,11].

in grupul atroplastiilor de reluare prevalenta frac-
turilor periprotetice a fost mai mare, in jur de 2,4% din
totalul de 4397 de protezari efectuate, din care 2,8%
fracturi periprotetice din 3265 proteze de revizie ci-
mentate si 1,5% de fracturi din 1132 de proteze de revi-
zie necimentate [1,10,11 (autorii)]. Din cauza cresterii
numarului de artroplastii de revizie in tarile Europei
occidentale si SUA pe fonul imbatranirii populatiei, se
asteapta un val in crestere de fracturi periprotetice.

in Mayo Clinic Total Joint Registry study si Swe-
dish National Hip Arthroplasty Registry study, studii
desfasurate pe o perioada de 8,1 ani si, respectiv, 7,4
ani de la artroplastie primara si 3,9 ani de la artroplastia
de revizie, au fost inregistrate rezultate in care 94% si,
respectiv, 70% dintre pacienti cu fracturi periprotetice
femurale au prezentat un grad de instabilitate a tijei fe-
murale Tnainte de aparitia fracturii periprotetice [4,5].

Factorii de risc principali in aparitia fracturilor
femurale periprotetice sunt: osteoporoza si osteoli-
conditii pe os patologic cum ar fi: artrita reumatoida,
boala Paget, polineuropatiile, tumorile, defecte corti-

cale, traumatisme, interventii chirurgicale de revizie,
cimentul care a iesit in exces din canal si cotil si nu
asigura o stabilitate bund a componentelor protezei,
pozitia tijei protezei in varus [5,9].

Varsta, sexul si indicele de masa corporala nu au
fost demonstrate ca fiind factor important de risc [5].

Mecanismul de producere a acestor fracturi sunt
traumatisme de intensitate redusd, pacientii cad de
obicei in conditii habituale, fie din picioare sau de pe
sezute, reprezentand 75% pentru artroplastiile totale
primare i 56% din artroplastiile de revizie.

Nu putem nega nici impactul economic care va
impune niste costuri suplimentare la acesti pacienti,
dar si dizabilitatile asociate fracturii femurale peri-
protetice. De aceea pentru medicul ortoped care va
trata pacientul cu acest tip de fracturd un management
pre-operator minutios este esential.

De-a lungul anilor au fost dezvoltate mai multe sis-
teme de clasificare a fracturilor periprotetice [6,8,9]. In
prezent, sistemul de clasificare Vancouver este univer-
sal aplicabil si acest sistem uneste avantajele sisteme-
lor de clasificare existente, se bazeaza pe localizarea
fracturii, stabilitatea implantului femural si calitatea
stocului osos inconjurator. Acest sistem este raportat
a fi de incredere si valid, este simplu si reproductibil,
este util pentru elaborarea unei strategii de tratament
bazat pe caracteristici usor de identificat [7,10,11].

Clasificarea Vancouver (fig.1):

e Fracturile de tipul A sunt cele care implic tro-
hanterul mic sau trohanterul mare. Aceste fracturi
sunt cele mai frecvent asociate cu osteopenie a femu-
rului proximal.

e Fracturi de tipul B apar fie in jurul tijei sau
distal de tija femurala. Fracturile de tipul B sunt im-
partite 1n subtipuri:

-B1- adiacent la tija femurala bine fixata;

-B2 - adiacent sau mai jos de tija femurala, dar cu
stoc 0sos adecvat;

-B3 - fracturd cominutiva adiacenta la tija femu-
rala si asociatd cu osteopenie marcata si pierderea de
stoc 0sos.
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Aceasta subclasificare este importantd pentru
luarea deciziei corecte de catre medicul chirurg: fie
osteosinteza fracturii periprotetice cu implant stabil,
fie artroplastie de revizie in fracturd cominutiva cu
instabilitatea cozii protezei.

e Fracturile de tipul C sunt la nivelul femurului
distal mai jos de coada protezei, deci, tratamentul lor
este relativ independent de artroplastia de sold.
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Fig. 1. Clasificarea Vancouver a fracturilor femurale
periprotetice in artroplastia de sold

Ca pregatire preoperatorie este importantd anam-
neza traumatismului, evaluarea clinica si a statusului
neurologic a membrului fracturat al pacientului com-
pletate de radiografii calitative in doud incidente ante-
ro-posterioara si laterald a articulatiei soldului si par-
tii femurale afectate la care se adauga si o radiografie
in proiectia antero-posterioara a bazinului.

Din metodele de tratament chirurgical folosite
pentru reducerea si fixarea fracturilor periprotetice
sunt: fixarea interfragmentard cu cerclaj, fixarea cu
diferite tipuri de placi (placi cu contact limitat, lama-
placa 95° placi cu stabilitate unghiulara si blocaj),
fixarea cu un tip de placa cu utilizarea de alogrefe
corticale, sau interventii chirurgicale de revizie, fiind
utilizate fie tije femurale de revizie necimentate, sau
artroplastie de revizie cu utilizarea tijei femurale ci-
mentate [8].

Metoda de tratament se va alege in functie de
calitatea osului, de tipul fracturii si va cuprinde tra-
tament ortopedic dupa caz, reducerea si fixarea cu un

implant al fracturii, sau interventii chirurgicale de re-
vizie a protezei.

Tratamentul acestor fracturi are un istoric plin de
o incidenta mare a complicatiilor, esecuri a tratamen-
tului chirurgical si ortopedic, precum si o serie de re-
zultate compromitatoare.

Cu toate acestea tratamentul chirurgical a devenit
un standard 1n tratamentul majoritatii fracturilor fe-
murale periprotetice.

Scopul studiului:

Scopul studiului a fost examinarea experientei
clinicii noastre in tratamentul fracturilor periprotetice
de sold pe o perioada de 4 ani si rezultatele obtinute
la distanta.

Material si metode

Am efectuat un studiu retrospectiv al pacientilor
tratati in Clinica nr.1, sectia nr.2, a IMSP Spitalul Cli-
nic de Ortopedie si Traumatologie pe o perioada de 4
ani, incepand cu 2010. Interventiile au fost efectuate
de 3 chirurgi diferiti.

Fisele medicale au fost evaluate dupa urmatoarele
criterii: varsta, sex, mediu rural sau urban, tipul pro-
tezei, perioada scursa de la momentul protezarii pri-
mare §i pana la aparitia fracturii periprotetice, durata
imobilizarii, durata consolidarii, tip de fixator utilizat
pentru stabilizarea fracturii periprotetice, starea paci-
entului Tnainte si dupa interventia chirurgicala.

Au fost efectuate radiografii in plan antero-pos-
terior a articulatiei soldului protezat, precum si radi-
ografii ale bazinului in plan antero-posterior pentru
a stabili tipul de fractura, tipul de proteza (cimentate
sau necimentatd), prezenta osteopeniei si a osteopo-
rozei preexistente, starea tijei femurale §i a protezei in
general pe ultima radiografie pre-operator.

Toti pacientii din studiu au fost tratati exclusiv
chirurgical si, toti pacientii au prezentat fractura peri-
protetica dupa artroplastie totala primara de sold.

Tabelul 1
Criteriile Beal and Tower
Rezultate Proteza . Fractura
(artroplastia)

Excelente Stabila Consolideaza cu
deformitate minima
fara scurtare.

Bune Stabila dar cu Consolideaza
fractura cu deformitate
moderata si scurtare.
Slabe Cu pierderea tijei | Pseudoartroza sau
(instabila) fracturd noua cu
deformitate severa si
scurtare.

Toate fracturile au fost clasificate dupa sistemul
Vancouver. Evaluarea radiologica s-a facut utilizand
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criteriile Beal and Tower care cuprinde urmatorii in-
dici (tab. 1):

Studiul nostru a cuprins 7 pacienti operati pe par-
cursul anilor 2010-2014 din care 4 barbati si 3 femei
cu varsta medie pentru barbati de 56 de ani si 68 de
ani pentru femei. 2 barbati sunt din mediu rural si 2
din mediul urban, in timp ce toate cele 3femei sunt
din mediu rural.

Conform clasificarii Vancouver: 2 pacienti pre-
zinta fractura tipul A2, 1 pacient cu fractura B1, 3 pa-
cienti prezinta fractura de tipul B2 si 1 caz cu fractura
de tipul C. In 3 cazuri au fost fracturi periprotetice a
femurului drept si toate la femei, in 4 cazuri fracturile
au afectat femurul stang la barbati. Toti pacientii au
fost primar protezati utilizandu-se proteza totald de
sold din care 5 necimentate si 2 cimentate.

Perioada de timp scursa de la momentul protezarii
si pana la momentul traumatismului care a dus la apa-
ritia fracturii periprotetice a fost Tn mediu de 59,33 de
zile la 6 pacienti si doar 1 pacient a prezentat fractura
periprotetica la 5 ani si 10 luni de la protezarea prima-
rd. Perioada de timp scursa de la momentul fracturii
periprotetice si pana la osteosinteza fracturii a fost in
mediu de 11,85 zile.

Ca fixatoare de baza au fost folosite placile cu
contact limitat femurale 1n 6 cazuri, iar in cazul frac-
turii periprotetice de tipul C Vancouver a fost efectu-
ata osteosinteza cu lama-placa 95°. La toti pacientii
post-operator s-a aplicat imobilizare gipsata in cizma
derotatorie in mediu 6 zile, doar la un pacient cu frac-
tura Vancouver de tipul B2 s-a pastrat imobilizarea si
la domiciliu timp de 1,5 luni, restul pacientilor au fost
mobilizati si ridicati in carje la 6 zile post-operator.

Rezultate si discutii

In studiu au fost 7 pacienti cu fracturi periproteti-
ce cu diferite grade de fractura. Conform clasificarii
Vancouver, fixarea acestor fracturi in clinica s-a efec-
tuat cu placi femurale cu contact limitat.

Abordul il efectudm pe linia cicatricei postope-
ratorii primare dupa protezare. Deoarece in fracturile
Vancouver de tipul B (B1,B2,B3) coada protezei um-
ple canalul femural pe deplin 1n jurul fracturii, fixarea
acestor fracturi prezintd o serie de particularitati de
utilizare a placii femurale cu contact limitat.

Astfel noi preferam placile cu contact limitat cu
orificiile de fixare agezate in diferite planuri laterale,
ceea ce ne permite sa evitam intrarea surubului de os-
teosinteza prin centrul canalului medular si omitem
sa utilizam placi a caror orificii sunt aliniate pe cen-
trul placii.

De asemenea placa este modelata conform curbu-
rii anatomice a femurului, 1n functie de tipul fracturii
si zona femurului afectatad. Placa este masurata pre-
operator astfel, incat sa avem un numadr de cel putin

cate 4 suruburi proximal si distal de fracturd. Suru-
burile se introduc oblic dinspre orificiul placii spre
corticala externa si interna, astfel, ca suruburile sa
fie fixate 1n corticala sdnatoasa si sa asigure un grad
satisfacator de stabilitate a fracturii periprotetice. In
fracturile de tipul B2 Vancouver, unde avem un tra-
iect oblic a fracturii, suruburile de osteosinteza, pot
fi orientate in asa mod ca sa se realizeze atat o fixare
surub-placa-corticala osului, cat si o fixare inter-frag-
mentara corticald-corticala.

Deficienta apare n zona proximala a femurului,
in fracturile Vancouver de tipul B1, unde avem tesut
spongios, dar putem utiliza doar suruburi corticale. in
aceste cazuri osteosinteza cu placa femurald cu con-
tact limitat este completatd cu cerclaje de fir metalic
dupa necesitate.

Experienta noastrd pe 7 pacienti cu fracturi peri-
protetice din totalul de 549 de protezari cu rezultate
pozitive, efectuate in sec. 2, pe parcursul anilor 2010-
2014, a confirmat ca aceste fracturi pot fi tratate cu
succes 1n cazul pacientilor care s-au adresat precoce,
prin alegerea si utilizarea fixatoarelor care sa asigure
0 osteosinteza stabila si cu efectuarea corecti a trata-
mentului de recuperare.

in studiul nostru frecventa fracturilor periproteti-
ce este de 1,27% ceea ce se Inscrie in limitele studi-
ilor internationale Mayo Clinic Total Joint Registry
study si Swedish National Hip Arthroplasty Registry
study, realizate in SUA si Suedia, unde aceste fracturi
se intalnesc de la 0,1% la 4%.

Consolidarea fracturilor periprotetice indiferent
de tipul fracturii, a fost constatata la toti cei 7 paci-
enti, in mediu la 3,5+0,3 luni postoperator. Functia
in articulatia soldului s-a restabilit complet, conform
Scorului Harris este de 86+3,1 puncte. Nu a fost ne-
voie de artroplastii de revizie la nici un caz.

Concluzii:

1. Tratamentul standard pentru majoritatea fractu-
rilor femurale periprotetice este cel chirurgical, cu os-
teosinteza sau la necesitate artroplastie de revizie, dar
care necesita o clasificare corecta a tipului de fractura
si a stabilitatii protezei pentru a evita un esec a oste-
osintezei, care ar rezolva mult mai usor ,,problema”
existentd decat o interventie chirurgicald de revizie.

2.Desi, in literatura de specialitate, tratamentul
fracturilor periprotetice prezinta un istoric de esecuri si
complicatii a tratamentului chirurgical, 1n studiul nos-
tru toti pacientii prezinta rezultate bune la distanta.

3. Este imperativa realizarea unei fixari stabile
a acestor fracturi de care depinde rezultatul final al
pacientului cu inceperea precoce a tratamentului de
recuperare functionald si revenirea la independenta
de pana la fractura.
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Rezumat

Scolioza ramane o problema actuala a ortopediei contemporane. Pentru rezolvarea ei In multe tari sunt dezvoltate
programe de diagnosticarea precoce al scoliozei la copii si adolescenti. Radiografia este metoda de diagnostic de baza
dar nu poate fi folosita in screening din cauza efectului sdu cancerogen asupra organismului in crestere. Pe scard larga
au fost adoptate dispozitive non-invazive si metode moderne de diagnosticare, concepute pentru a determina parametrii
biomecanici ai aparatului locomotor fara daune asupra organismului, care ne permt evaluarea obiectiva a diformitatilor
coloanei vertebale.

Cuvinte-cheie: scolioza, diagnosticarea precoce, metodele moderne, criteriile obiective

Summary. Modern methods for objective diagnostic of scoliosis in children

Scoliosis remains one of the most actual problems of the contemporary orthopedics. To solve it, many countries
develop the early diagnostic scoliosis programs targeted on the children and teenagers. Radiology is one of the base
diagnostic methods but it cannot be used in screening because of the high risk of cancerous effect for the growing body.
Many modern non-invazive diagnostic devices and methods were developed to help the determination of biomechanical
parameters of musculoskeletal system, inoffensive to the health, which permit the objective evaluation of the spine de-
formities.

Key words: scoliosis, early diagnostics, modern methods, objective criteria

Pe3ome. CoBpeMeHHBIE MeTObI 00bEKTHBHOM JUATHOCTHUKH CKOJHMO032 Y JeTeil

Ckonno3 ocraercst akTyalbHOW Mpo0iIeMoi coBpeMeHHOI oproneanu. J{iist ee peleHust BO MHOTUX CTpaHax MHUpa
UCIIONB3YIOTCS TPOTPaMMBI ISl paHHEHW JMarHOCTHKM CKONMO3a y JIeTedl M MOIpOCTKOB. PeHTreHorpadus siBisiercs
OCHOBHBIM METOJIOM JMAarHOCTHKH, HO HE MOXKET OBITh HCIIOJIb30BaHa NPU CKPUHHUHTE U3-32 KAaHIIEPOTEHHOTO BIMSHUS Ha
pactymuii opranusM. B HacTosIee BpeMs IMHUPOKO UCHONB3YIOTCSI HEMHBa3UBHBIE YCTPOICTBA U COBPEMEHHBIE METO/IBI
JIMarHOCTUKY, HalpaBJCHHbIC Ha ONpeleiicHue OMOMEXaHHYECKHX IapaMeTpOB OIOPHO-JIBUraTENILHOTO ammapara 0e3
BpeZa 370pOBbIO, YTO MO3BOJISIET OOBEKTUBHO ONPENENUTh Ae(hOpMaIMU TO3BOHOYHHKA.

Ki1io4eBble c10Ba: CKOJIMO3, PaHHSISI JMarHOCTHKA, COBPEMEHHBIE METOIbI, 00bEKTHBHBIEC KPUTEPUU
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Actualitatea temei: Scolioza prezintd o proble-
ma serioasa a ortopediei contemporane in toatd lu-
mea, este larg raspandita la copii si adolescenti cu o
rata de pana la 27,6% (H.B.Kopuumnos, 2001): in SUA
—0,5-3% (F. Montgomery, 1997), iIn Marea Britania
- 1,2% (A. J. Stirling et al., 1996), in Norvegia —
1,3% (A.Miller, 1978), in Japonia — 1,37% (A. Shio-
to, 1977), in Grecia — 1,5-1,7% (D. Soucacos, 1997),
in Iran — 7,8% (F. Dehghan Manshadi et al., 2003),
in Rusia — 15,3% (2.B.¥Ynppux, 2002), in Roméania —
aproape 20% (1. Ciortan, 2009) [5].

Trebuie de mentionat ca formele initiale ale sco-
liozei sunt destul de frecvente in randurile copiilor
si adolescentilor (25-40% din numarul copiilor) [17,
21]. Din fericire pentru copiii §i parintii lor, majori-
tatea acestor cazuri, de obicei, nu sunt progresive si
nu au nevoie de tratamentul scoliozei. Cu toate aces-
tea, nu au fost incd gasiti indicatori suficient de siguri
pentru diagnosticul diferential al formelor progresive
si non-progresive ale scoliozei. Prin urmare, pentru
fiecare copil diagnosticat cu un grad initial al defor-
marii coloanei vertebrale exista un risc de progresie in
perioada de crestere si formare a scheletului. Aceste
cazuri de scolioza necesitd o observare dinamica anu-
ala avand obiectivul Tnregistrarii statutului coloanei
vertebrale de la detectarea initiala a scoliozei si pana
la finisarea cresterii scheletului. Cea mai periculoasa
din punct de vedere a progresiei diformitatii coloanei
vertebrale este perioada pubertatii, deaceea cresterea
morbiditatii scoliozei idiopatice se observa preponde-
rent la copiii de varsta scolara.

Actualmente cu intensificarea procesului de in-
vatamant, pe fon de conditii nefavorabile social-igie-
nice si ecologice, organismul copilului are necesitate
stringentd de activitate fizicd care, din pacate, este
limitata (C.T.Berpum, 2004; M.J.Jdunyp, 2007).
Potrivit examinarii medicale efectuate in Rusia in
2002 (30 milioane 400 mii sau 94,6% din copiii din
Rusia, 1n varsta de 0-18 ani), postura incorecta a fost
gdsitd la 17,6% din copii, cu frecventd aproape ega-
12 la baieti si fete. Dupa datele prezentate de Rosstat
(2005), incidenta dereglarilor tinutei inainte de scoala
era 97,3, dar dupa absolvire — 113 de cazuri din 1000
de copii examinati [18]. Dupa datele diferitor autori,
progresia scoliozei este observatd de la 23 —27% la
50% din cazuri, iar torsia precoce si pronuntata si de-
formarea clinoidald — in 70-75% [15]. Invaliditatea
primara din copilarie, ca urmare a scoliozei idiopa-
tice este de 8-9% 1n structura generala de handicap a
copiilor (B.M.bormaps, 1995). Tendinta de crestere a
numarului de bolnavi cu forme progresive grave ale
maladiei, ineficienta tratamentului conservator au ca
rezultat faptul ca 23-25% din pacienti necesita inter-
ventie chirurgicala la diferite etape ale vietii [3].

Problema scoliozei este destul de serioasa pentru
ca deformatiile statice necorectate la timp prezintd un
factor determinant pentru dezvoltarea schimbarilor
structurale in coloana vertebrald si a bolilor organe-
lor interne, ce ulterior rezultd in scaderea sau lipsa
capacitatii de munca la maturitate (JI.d.Bacunbesa,
A.M.Muxaiinos, 2002; A.I'A6omumun, 2006) [18].
Deformarea cutiei toracice determind modificari in
plamani, unde pot aparea regiuni de atelectaze si em-
fizem. Patologia duce la o Incdlcare a functiei respi-
ratiei externe: scade capacitatea vitala a plamanilor,
rata maxima de ventilatie, creste volumul de respi-
ratie pe minut. Apar tulburdri hemodinamice, care
conduc la “inima cifoscoliotica” varianta “inimii pul-
monare” [14]. Fluxul insuficient de oxigen pentru or-
ganismul in crestere afecteaza creierul: copiii invata
mai rau, mai repede obosesc, suferd de dureri de cap,
iritabilitate. Cu scolioza adesea se asociaza incalcari
in organele abdominale, deosebit de greu tratate stan-
dard, fara a privi la biomecanica scoliozei. in cazurile
scoliozei de forma grava sunt prezente si complicatii
neurologice [16].

Pentru depistarea precoce a diformitatilor coloa-
nei vertebrale Tn multe tari ale lumii se utilizeaza pro-
grame de screening in scoli, ce reduce in mod semni-
ficativ necesitatea de tratament chirurgical. Masurile
non-operative sunt mai eficiente in cazul in care sco-
lioza este depistata in faza initiald. Aceste argumen-
te sunt confirmate de catre numeroase studii privind
costul si economia timpului unui program eficient de
screening [1, 8, 11, 12]. Torell et al., (1989) au ra-
portat ca eforturile de detectare precoce a scoliozei
au dus la o crestere de trei ori a numarului de paci-
entii care ar putea fi tratati conservator: prin urmare
se scade procentul de pacienti care necesitd interven-
tie chirurgicala. Pe langa toate avantajele, o proble-
ma secundara a fost evidentiatd de aceste programe:
obiectivitatea insuficientd si multe rezultate fals-po-
zitive, ce rezultd in adresari la medicii radiologi sau
ortopezi, sau ambele, a unui numar mare de copii cu
scolioza de un grad usor sau fara patologie, care nu
necesita tratament. Problema are potentialul de a face
programele de screening ale coloanei vertebrale cost-
ineficiente. Din moment ce nu exista criterii comune
de selectare, numarul de copii care sunt identificati in
programele de screening variaza in functie de criterii-
le clinice alese. Criteriile diferite sunt cauza unei mari
variabilitati a incidentei scoliozei, care variaza de 1
la 21 la sutd [9]. Rezultatele supra-trimiterii creeaza
cheltuieli inutile, deci este, evident, nevoie de o meto-
da de screening mai eficace si mai exacta.

Scopul acestei lucrari este analiza metodelor de
diagnostic obiectiv al scoliozei la copii si adoles-
centi.
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Scolioza este o deformatie complexd a coloanei
vertebrale cu incurbarea laterala stabila si torsie ver-
tebrald, schimbari in tesutul neuro-muscular §i con-
junctiv, distopia organelor interne, cu dereglari func-
tionale si organice cu greutate diferitd [5]. Mai mult
de 80% din cazurile acestei maladii constituie sco-
lioza idiopatica. Cercetarile In domeniu, din ultimii
ani, dau prioritate teoriilor ereditare de dezvoltare a
scoliozei idiopatice (Miller, 1996, Wise et al., 1998).
Deasemenea se presupune cd in etiologia scoliozei
idiopatice joacd un rol important disfunctia sistemu-
lui nervos vegetativ simpatic (I.Savastik, 2000), dere-
glarea cresterii primare vertebrale (M.A.MoBmoBud,
1994), alterarea statutului hormonilor osteotropi
(M.I' ymun, 1993). Necatand la multitudinea teori-
ilor etiologice, la momentul dat cauza aparitiei sco-
liozei idiopatice nu este clard, deaceea tratamentul
acestei patologii complexe este una din problemele
actuale ale medicinei contemporane.

Metode de cercetare: La examinarea copiilor
cu diformitati ale coloanei vertebrale si monitorin-
gul eficientei tratamentului sunt tot mai des folosite
metode de cercetare manuale si ortopedice, bazate pe
analiza biomecanicii sistemului locomotor [14, 18].
Aceastd tendinta se datoreaza necesitatii de evaluare
mai completd si obiectiva a tulburarilor functionale
pentru a justifica tactica si a controla eficacitatea tra-
tamentului. Succese reale ale biomecanicii aplicative
se datoreaza studiilor stiintifice cu privire la structura,
mobilitatea si mecanogeneza diformitatilor coloanei
vertebrale. Un interes considerabil pentru cercetatorii
si medicii practicieni prezintd intrebarile de meca-
nogeneza a diformitatilor vertebrogene si modelarea
matematica a cinematicii coloanei vertebrale. Pe baza
analizei matematice a fost dovedit ca incurbarea late-
rala a coloanei vertebrale trebuie sa fie considerata ca
fiind factor de compensare si de descurajare a rotatiei
coloanei vertebrale [14, 18].

Necitind la dezvoltarea intensiva a diferitor me-
tode instrumentale de examinare a pacientilor ortope-
dici, metoda principala este examenul clinic [2, 5, 14,
15, 21]. Examenul ortopedic se realizeaza in pozitie
ortostatica - din spate, din fata si din profil, in pozitia
sezanda si in decubit dorsal. Se constatd o serie de
semne speciale caracteristice pentru scolioza ca: asi-
metria umerilor, denivelarea si bascularea varfurilor
scapulei, ghibozitatea costala, bureletul lombar, asi-
metria si denivelarea pliurilor interfesiere si subfesi-
ere. Cu ajutorul examenului neurologic se determina
dereglérile de sensibilitate si motricitate [5]. Recu-
noscand accesibilitatea si utilitatea metodelor vizuale
de diagnostic, trebuie de remarcat cd acestea nu sunt
lipsite de subiectivitate.

Diagnosticul diferential al simptomelor de scoli-

oza cu dereglarea tinutei in plan frontal nu este o
sarcind usoard, pentru cd de la succesul solutionarii
sale depinde faptul daca un copil sanatos primeste
o diagnoza care il va urma toata viata, sau un copil
cu scolioza se va duce acasa, fara tratament necesar
[14]. Lipsa de delimitare clara a modificarilor func-
tionale in configuratia coloanei vertebrale (defecte
de tinutd) si a maladiilor (scolioza structurald) a dus
nu numai la reducerea exactitatii datelor statistice
si denaturarea imaginii reale a incidentei, dar si la
erori de diagnostic $i masuri terapeutice si profilac-
tice inadecvate [18].

In plus, pe langa metodele de inspectie si palpa-
re, pentru evaluarea elementelor sistemului locomo-
tor si analiza miscarilor pasive si active in articulatii,
au fost imbunatatite metodele de diagnostic vizual si
metodele instrumentale. Ele permit identificarea lega-
turilor in variatia relatiilor spatiale dintre elementele
individuale ale coloanei vertebrale si a componente-
lor aparatului locomotor ca un intreg [18].

In arsenalul de diagnostic instrumental este in-
clusa radiografia (spondilografia standarda si func-
tionald), tomografia computerizatd (CT), rezonanta
magneto-nucleard (RMN), ecospondilografia (ESG),
precum si metode relativ noi — topografia computeri-
zatd opticd, evaluarea micromiscarilor etc.

De la sfarsitul secolului al XIX pana la momen-
tul actual, pentru a studia forma spatiald a coloanei
vertebrale se utilizeaza metodele radiologice de dia-
gnostic. Este mai mult cunoscutd metoda de analiza
a radiogramelor cu scoliozad 1n proiectie anteropos-
terioara dupd Fergusson. “Standardul de aur” in ra-
diodiagnostic este unghiul Cobb (1948), care descrie
unghiul diformitatii scoliotice. Daca nu se pot deter-
mina vertebrele neutre, unii cercetatori utilizeaza me-
toda Lekum. Este comoda din punct de vedere practic
tehnica radiografiei cu ,.firul de plumb” precum si cu
grila de masurare [2, 3, 5, 7].

Pentru depistarea precoce a deformarii coloanei
vertebrale si reducerea examenelor radiologice repe-
tate in prezent sunt utilizate multe tehnici neinvazi-
ve si simple ca: siluetografia, metoda sferosomatica,
goniometria, fotometria implicand fotografia prin
ecranul gradat, evaluarea rotatiei trunchiului prin in-
termediul scoliometru lui etc. [1, 4, 9, 12, 20].

Cu introducerea in practica medicald a metodelor
optice fara contact au aparut caracteristici noi in eva-
luarea parametrilor biomecanici ai coloanei vertebra-
le. De la inceputul anilor *70 in multe tari din intrea-
ga lume pentru solutionarea problemei screeningului
s-au folosit metode optico-topografice ale formei
suprafetei corpului care au fost dezvoltate din lucra-
rea stiintificd de pionierat a lui Takasaki [13], care a
aplicat pentru prima datd metoda de topografie moiré
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pentru evaluarea pacientilor. Aceastd metoda permi-
te inregistrarea formei tridimensionale a corpului in
forma de linii, identic hartilor topografice. Principa-
lele avantaje ale acestei si ale altor metode optico-
topografice sunt: nu dauneaza sanatatii, fara contact,
obiectivizarea rezultatelor [17]. Experienta autorilor
de peste hotare in utilizarea metodei de topografie
moiré pentru screeningul diformitatilor coloanei ver-
tebrale, Tmpreund cu eficienta mare, a prezentat si
unele dintre neajunsurile sale: evaluarea vizuala a di-
formitatii coloanei vertebrale este “calitativa”, exista
un procent mare de rezultate fals-pozitive; compara-
tia cantitativa a rezultatelor examindrii dinamice este
dificila datoritd complexitatii marite de prelucrare a
topogramelor moiré [1].

Tehnologia computerelor a jucat un rol-cheie in
eforturile savantilor de a realiza o intelegere globala a
diformitatilor coloanei vertebrale si care ne vor oferi
multe oportunitdti de a explora in viitor. Noile evo-
lutii de sisteme de imagistica medicala, cum ar fi CT
si RMN, ne ofera o oportunitate de a evalua situatia
in maduva spindrii si radacinile ei, care este o cauza
majord de ingrijorare pentru chirurgi-vertebrologi.
Evolutiile recente in stereoradiologie au dus la o noua
abordare in obtinerea imaginii starilor fiziologice si
modificarilor patologice ale sistemului musculo-sche-
letar. In acest caz putem obtine reconstructia bi- si tri-
dimensionala a pacientului intr-o pozitie ortostatica,
pentru evaluarea scheletului intreg [3, 6, 10].

Evaluarea obiectiva a functiilor statico-dinamice
ale coloanei vertebrale dd metoda de diagnosticare
biomecanicd — scanarea tridimensionald cu ultrasu-
nete. Rezultatele scandrii reperelor anatomice cu un
marker ultrasonor sunt automat prelucrate si afisate
intr-un grafic [18].

Diagnosticarea cauzelor primare ale tulburari-
lor perceptiei semnalelor de reglementare la nivelul
sistemului musculo-scheletar poate fi efectuata prin
evaluarea micromiscarilor. in caz de scolioza aceastd
investigatie determind perturbarea initiald la nivelul
cerebelului si analiza gradului de schimbari la peri-
ferie [14].

O contributie importanta in studiul biomecanicii
sistemului musculo-scheletar a fost introdusa prin
dezvoltarea si punerea in aplicare a stabilometriei.
Aceastd metoda de investigare a balantei de suport
vertical contine o serie de fenomene tranzitorii cu in-
registrarea pozitiei, anomaliilor centrului comun de
greutate pe planul de sprijin, in cazul scoliozei [18].

Rezultate si discutii. Analiza datelor din multe
surse de literatura ne-a aratat ca rezultatele diagnosti-
cului vizual, efectuate in timpul examinarilor medica-
le de masa, nu pot pretinde la obiectivitate si servi ca
baza pentru planificarea masurilor curativ-profilacti-

ce individuale. De aceea metodele radiologice, bine
cunoscute si folosite pe larg in ortopedia pediatrica,
raman de bazad 1n diagnosticul scoliozei. Dar spon-
dilografia nu este recomandatd pentru examinarea in
masa si de observare dinamica a copiilor si adoles-
centilor datorita nivelului Tnalt de risc cancerogen la
organismul in crestere. Potrivit lui Lonstein (1987),
pacientul tipic care urmeaza un curs de corsetoterapie
pe perioada de 3 ani, este nevoit sa faca pana la 22
de imagini radiologice la nivelul coloanei vertebrale.
Evaluarea riscului cancerogen pentru diferite organe
la pacientii cu scolioza, dupa Nash (1979), a aratat o
crestere semnificativa a riscului de cancer a glandei
mamare, comparativ cu manifestarea lui naturala. In
lucrarea lui Sridhar (1983) s-a constatat ca riscul su-
plimentar de leucemie la pacientii cu scolioza creste
cu 5%. Hoffmann (1989) a studiat un grup de 1030 de
femei cu scolioza, la care se efectuau radiografii ale
coloanei vertebrale si a demonstrat cresterea frecven-
tei de cancer mamar cu 50% fata de “norma”.

Evident, problema de selectie a pacientilor pen-
tru monitoring dinamic, pentru control al sistemului
musculo-scheletar, este legata in primul rand de intro-
ducerea si imbunatatirea metodelor instrumentale de
investigatii. In acest context, sunt actuale problemele
de reducere sau de excludere a influentei factorilor
negativi 1n cadrul examinarii instrumentale. Metode
noi non-contacte, pe baza de topografie optica sau
scanare cu ultrasunete au obiectivitate suficientd pen-
tru evaluarea precoce a diformitatilor coloanei verte-
brale. Aceste metode contemporane in multe cazuri
necesita utilaj special si costisitor, software aditional,
pregatirea complicatd si indelungatd a personalului
medical, de aceea ele rar se folosesc in efectuarea
screeningului pentru detectarea scoliozei, la etapa
initiala a examenului medical.

Pentru efectuarea screeningului n scoli multi au-
tori folosesc metode simple si rapide de diagnostica-
re a scoliozei idiopatice [1, 3, 4, 11, 18]. Ca standart
al multor programe de screening ramane testul lui
Adams (descris pentru prima data in 1865) — pacien-
tul in ,,pozitie-indoit inainte”, care se determina asi-
metria trunchiului —un aspect al deformarii scoliotice.
Examinarea pacientului 1n pozitie indoitd este desti-
nata detectarii unui grad de curbura usoara la exame-
nele de screening in masa. Din pacate, testul inclinarii
inainte nu permite o documentatie cantitativa a de-
formarii coloanei vertebrale, iar eficacitatea testului
depinde de nivelul si de calificarea examinatorului
[10]. in aceasta situatie, au fost propuse diferite me-
tode neinvazive, simple si contacte ca: “The formula-
tor body tracer” (R.G Burwell, 1983), “Scoliometer*
(W.P.Bunnell, 1984), “fiexible curve” (W.Pun, 1987),
“Spinal pantograph” (S.Willner, 1983) etc. Lipsa de
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precizie si repetabilitate a metodelor de contact, pre-
cum si natura lor indirectd nu permite acestor metode
de a inlocui complet razele X.

in Europa si SUA este pe larg folosit scoliome-
trul, eficacitatea caruia in programele de screening a
scoliozei a fost doveditd de multi autori [3, 4, 8, 18].
Bunnell (1984), dezvoltator al scoliometrului, a pro-
pus utilizarea lui pentru masurari obiective care pot
determina 1n mod eficient necesitatea evaludrii orto-
pedice in continuare. Din studiul prospectiv al 1065
pacienti cu scoliozd, Bunnell a concluzionat cd un-
ghiul rotatiei trunchiulu (URT) de 5 grade (masurat de
scoliometru) este un bun criteriu pentru identificarea
curburilor laterale ale coloanei vertebrale cu unghiuri
de 20 grade dupa Cobb sau mai mult. Bunnell a decla-
rat ca scoliometrul este simplu, fiabil §i necostisitor in
utilizare si ca aceasta metodd de masurare este usor
de invatat pentru personalul care executd screeningul
in scoli. El a sugerat cd metoda ar putea fi folosita
pentru masurarile clinice la urmatoarele vizite si ca
aceste date, mai degrabad decéat studiile suplimentare
radiologice, ar putea servi la documentarea progresa-
rii curburilor.

In rezultatul studiului metodelor utilizate in
screening a fost dovedit ca valabilitatea ridicata a
testelor pozitive folosind scoliometrul la criteriul
de 5 grade a rotatiei asimetrice a trunchiului (RAT)
si 1nalta reliabilitate indicd faptul cd scoliometrul
poate contribui la screeningul scoliozei pentru pre-
zentarea masurarilor obiective [1]. Bazandu-se pe
coeficientul scazut de corelatie gasit pentru RAT
comparativ cu unghiul Cobb si pentru RAT fata de
rotatia pediculara, autorii cred cd masurdrile doar cu
scoliometrul sunt insuficiente pentru ar fi folosite ca
baza a deciziilor de tratament, cum ar fi corsetotera-
pia sau interventia chirurgicala. Addugator la evalu-
area ortopedica subiectiva si testul inclinarii Tnainte,
masurarile cu scoliometrul ar oferi date obiective
pentru o evaluare mai amanuntita. Pe baza rezultate-
lor acestor teste, fizioterapeutii si ortopezii pot alege
sa trateze un pacient conservator sau pot cere studii
radiologice suplimentare [1, 9].

Concluzii: Actualmente existd multe metode mo-
derne pentru diagnosticul precoce al scoliozei [11, 12,
14, 19]. Multi practicieni folosesc citeva metode in
ansamblu pentru depistarea precoce a diformitatilor
coloanei vertebrale. Adoptarea pe scara largd a dis-
pozitivelor si metodelor moderne de diagnosticare,
concepute pentru a evalua parametrii biomecanici ai
aparatului locomotor, fara daune asupra organismu-
lui, ajuta la rezolvarea mai multor probleme. Metode-
le contemporane non-invazive pot fi utilizate pentru
efectuarea screeningului, monitorizarii dereglarilor
de tinuta si diformitatilor coloanei vertebrale, elabo-

rarea programelor individuale, imbunatatirea calitatii
masurilor de tratament si reabilitare,

Bibliografie

1.  AmendtL.E., Ause-Ellias K.L., Eybers J.L., Wad-
sworth C.T., Nielsen D.H., Weinstein S.L. Validity and re-
liability testing of the scoliometer. Phys Therapy, 1990;70
(2):108-117.

2. Antonescu D. Diformitdtile coloanei vertebrale:
scolioze-cifoze. Patologia aparatului locomotor. Bucu-
resti, Editura medicala, 2008;2:164 — 265.

3. Burnei Gh., Gavriliu St., Vlad C., Georgescu Ilea-
na, Logeanu M. Idiopathic Scoliosis and its Treatment -
Personal Experience. SICOT / SIROT 2005, XXIII World
Congress, 2-9 September 2005, Istanbul, Turkey. Abstract
book: 76-77.

4. Burwell R.G., Aujla R K., Grevitt M.P., Dangerfi-
eld P.H., Moulton A., Randell T.L., Anderson S.I. Pathoge-
nesis of adolescent idiopathic scoliosis in girls. Scoliosis,
2009;31(4):24.

5. Capros N. Elemente de patologie a coloanei ver-
tebrale. Chisinau; Edit-Prest, 2009;152 p.

6. DevedzicG., Ristic B., Stefanovic M., CukovicS.,
Lukovic T. Development of 3D parametric model of human
spine and simulator for biomedical engineering education
and scoliosis screening. Computer Applications in Engine-
ering Education, 2010;18(1):157-161.

7. Marin L. Defectele tinutei, scoliozele, prevenirea
si tratamentul lor la copii. Chiginau, Cartea moldoveneas-
ca, 1969;12 p.

8.  Montgomery F., Willner S. The natural history of
idiopathic scoliosis. Incidence of treatment in 15 cohorts of
children born between 1963 and 1977. Spine, 1997;22:772-
774.

9. Murrell G.A.C., Coonrad R.W., Moorman C.T.,
Fitch R.D. An Assessment of the Reliability of the Scolio-
meter. Spine, 1993;18:709-712.

10. Pazos V., Cheriet F., Danserau J., Ronsky J., Ze-
rnicke R.F., Labelle H. Reliability of trunk shape measu-
rements based on 3-D surface reconstructions. European
Spine Journal, 2007;16(11):1882-1891.

I1. Smyrnis P., Alexopoylos A., Sekouris N., Kat-
sourakis E. Screening for preadolescent and adolescent
Idiopathic Scoliosis of the spine in a Greek population.
Scoliosis, 2009;4(Suppl 1):04.

12. Stirling AJ, Howel D, Millner PA, et al. Late-on-
set idiopathic scoliosis in children six to fourteen years
old. A cross-sectional prevalence study. J Bone Joint Surg
Am. 1996;78:1330-1336.

13. Takasaki H. Moire Topography, Appl. Opt.,
1970;9:1467-1472.

14. Qymua I'M. Houonamuueckuti ckonuo3. B kH.
TpaBmaronorus u opronenus. Ilog penakuueit Kopaunosa
H.B., I'ps3ayxuna 2.I. Cno.: ['ummokpart, 2006; 4: 624 c.

15. Kasemua A.M., Kon W.UM., benenpkmii B.E.
Ckonuo3z. M.: Menuiuna, 1981; 272 c.

16. Muxainosckuit M.B., ®ommaeB H.I. Xupypeus
degpopmayuii noseonoynuxa. HoBocubupck: Cubupckoe
YHHBEPCHUTETCKOE m31areiscTBo, 2002; 430 c.



48

Buletinul ASM

17. Capuanckuii B.H., ®ommueB H.I. Monumopune
Oeghopmayuu  NO360HOYHUKA MEMOOOM KOMNbIOMEPHOLUL
onmuueckoti monoepaghuu. Ilocodue mis spaueit M3 PO.
Hosocubupck: HUUTO, 2001; 44 c.

18. CkBozHoBa T.M. Komnnexchas KoppeKkyus
cmamuyeckux depopmayuii y noOpocmkos ¢ oeghekmamu
ocanku u cxkonuozamu I u Il cmenenu. uc. Mocksa, 2008;
281 c.

19. Vappux 3.B., Mymikun A.}O. Bepmebponocus 6
mepmunax, yugpax, pucynkax. Cnob.:3JIbBU-CII6, 2002;
185 c.

20. ®umenko B S., Ymemenko B.A., Bosx H.H.
Koncepsamusnoe neuenue cxonuosza. Kues: M® VYHITI-
ArtimanT, 1994; 188 c.

21. Hueesn  AJL.  Xupypeus
HoBocubupck: Hayka, 1993;363 c.

NO360HOYHUKA.

INSTABILITATILE ANTERIOARE ALE UMARULUI, ASPECTE CLINICE
SI DE TRATAMENT ARTROSCOPIC
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Rezumat

In lucrare este expusa experienta de tratamentul a 82 de bolnavi cu instabilitate anterioard a umarului la
care a fost efectuata stabilizarea artroscopica intre anii 2004-2013. Sunt analizate, indicatiile, contraindicatiile,
complicatiile postoperatorii, elucidate rezultatele tratamentului si recuperarii functionale la distanta.

Cuvinte-cheie: artroscopie, instabilitate anterioara a umarului

Summary. Anterior shoulder instability clinical, prevention and arthroscopic treatment aspects

In this work is exposed the experience of treatment of 82 patients with anterior shoulder instability, arthro-
scopic stabilization was performed between 2004-2013. There are analyzed and elucidated from distance the
indications, contraindications, postoperative complications, outcomes and functional recovery.

Key words: arthroscopic treatment, anterior shoulder instability

Pe3rome. ApTpockonmnyeckoe JieyeHne NepeHeil HecTA0MIBHOCTH IJIEYeBOr0 CycTaBa

B pabote npezacTaBiieH OIBIT JeYeHUS 82-X MALMEHTOB C TepeJHel HecTaOTILHOCTH IJIEYEBOTO CyCcTaBa
KOTOPBIM OBbLIa IpOM3BeIcHa apTpockonnueckas cradbunmsanus, ¢ 2004 mo 2013 roga. OcBeleHbl TOKa3aHUs,
MIPOTHBOIIOKAa3aHMs, TOCIEONEPALNOHHBIE OCIOXKHEHNS, UCCIEJOBAHbl OTAAJICHHBIE PE3YJbTAThl JIEYEHUS U

(YHKIMOHABFHON peabuinTanui.

KmoueBbie ciioBa: aApTpPOCKOIIUA, HECTA0TIILHOCTH IIJIEUEBOTO CyCTaBa

Introducere

Articulatia umarului este cea mai mobila articu-
latie a corpului uman si cu un contact minim dintre
suprafetele articulare osoase. Structurile tesuturilor
moi ce contribuie la stabilitatea si mobilitatea articu-
latiei umarului sunt muschii ce inconjoara articulatia
umarului si centura scapulara, ligamentele, tendoane-
le, labriumul glenoidal ce sunt divizati in stabilizatori
activi i pasivi.

Frecventa instabilitatilor anterioare ale umarului
este destul de 1nalta, datoritd particularitatilor ana-
tomofunctionale ale umarului, recidivelor frecvente
dupa tratamentul ortopedic a luxatiilor traumatice
de humerus, mai ales, la persoanele de varsta tanara,

ajungand pana la 40-70% din cazuri. Din aceste con-
siderente multi ortopezi opteaza pentru tratament chi-
rurgical artroscopic dupa luxatia traumatica primara
a capului humeral la pacientii cu varsta pana la 30
de ani [4,5]. Instabilitatea anterioard posttraumatica
persista la 90% din pacienti ce au suportat o dislo-
care 1n articulatia glenohumerald [6]. A.S.Bankart in
1923 a studiat i a descris leziunile care se produc
in luxatiile de humerus. Cea mai frecventa leziune in
dislocatiile de humerus este, dupa parerea autorului,
detasarea labrumului glenoidal impreuna cu comple-
xul capsulo-ligamentar de la marginea anterioara a
glenei. A.S.Bankart a propus o metoda chirurgicala
de tratament bazatd pe fixarea complexului capsulo-
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ligamentar pe marginea suprafetei articulare a glenei
[1]. Operatia Bankart permite restabilirea stabilitatii
articulare prin repararea anatomicd a complexului
capsulo-labral anterior detasat la glena. Tehnicele tra-
ditionale descrise de tratament sunt bine expuse in li-
teratura, rata de recideve fiind mai mica de 10% [4].

Tehnica artroscopicd de tratament a acestei pa-
tologii devenind uzuald la momentul actual si cea
mai frecvent utilizata. Stabilizarea artroscopica ofera
avantaje net superioare chirurgiei traditionale cum ar
fi: diagnosticarea leziunilor concomitente intraarticu-
lare cu rezolvarea lor in aceiasi sedintd, traumatizarea
minima a tesuturilor, reducerea durerilor si morbidi-
tatii postoperatorii, rezultate functionale si cosmetice
mai optimale. Tehnicile recente artroscopice, includ
utilizarea ancorelor de suturd moderne si duplicarea
capsulei prin diferite metode, astfel a scazut si rata re-
cidivelor de instabilitate dupa interventie constituind
de la 4% pana lal7% [5,10]. Rezultatele tratamentului
sunt influentate de mai multi factori: varsta pacientu-
lui, sexul, numarul de dislocari pana la interventie,
activitatea sportiva; factorii tehnici — tipul de ancore,
numarul ancorelor, metoda de suturd; factorii pato-
anatomici — prezenta fracturii glenei (Bankart 0sos),
leziunea Hill-Sachs, laxitatea ligamentara, leziunea
de tip (ALPSA), leziunea concomitentd a coafei rota-
torilor si capsulei articulare [2,8,9,10].
tratamentului artroscopic a bolnavilor cu instabilitate
anterioara ale bratului in clinica noastra.

Material si metode: Experienta proprie include
tratamentul a 82 bolnavi (74 barbati si 8 femei cu me-
dia de varsta de 27 ani) la care a fost efectuata stabili-
zarea artroscopica a instabilitatii anterioare a umaru-
lui intre anii 2004-2013. Confirmarea diagnosticului
efectuat prin examenul clinic (testul de nesigurantd
Rowe si Zarins, testul Jobe, Gerber si Ganz), radiolo-
gic, ultrosonografic si RMN. S-a practicat reinsertia
partii antero-inferioare a labrumului si capsulei arti-
culare la glena folosind 2-3 ancore bioresorbabile (3
bolnavi), metalice (30 pacienti), sutura transglenoida-
12 cu fir nerezorbabil (49 bolnavi). La 3 bolnavi leziu-
nea Bankart a fost asociata cu leziunea SLAP, practi-
candu-se fixarea cu o ancora suplimentara. Leziunea
Bankart de tip 1 a fost diagnosticatd la 15 pacienti;
tipul 2 - la 24; tipul 3 - la 16; tipul 5 - la 27 pacienti.
Corpi condromici intraarticulari liberi s-au depistat la
17 pacienti, cu extragerea lor. Leziunea Hill-Sachs a
fost depistatd in 11 cazuri.

Rezultate: Postooperator pacientii au fost evalu-
ati la un interval de 12-44 luni utilizdnd scorul Rowe
si Zarins (1981). Din lotul total de studiu am obtinut

rezultate excelente sau bune la 66 pacienti (76,5%),
satisfacitor - 15, nesatisfacator - 1 pacient. Toti paci-
entii care anterior au practicat sportul peste 4-6 luni
au revinit la eforturile practicate pana la dislocarea
bratului.

Protocolul de reabilitare in perioada postopera-
torie:

e 3-sdptamani imobilizarea cu orteze, fiziokine-
toterapie pasiva;

e dupa 3 sdptamani fiziokinetoterapie cu reluarea
miscarilor;

e dupa 8 saptdmani miscari active cu efort in ar-
ticulatia gleno-humeral;

e dupa 12 saptamani antrenarea activa a muschi-
lor stabilizatori ai umarului si coordonarea miscarilor
in articulatie;

e la 4-5 luni — activitatea sportivd cu implicarea
umarului operat.

Recidiva de instabilitate au fost la 3 pacienti: - 2
bolnavi dupa sutura transglenoidala. Rezultat negativ
am constatat la pacienta care peste un an dupa inter-
ventie a suportat un traumatism minor si s-a produs
luxatia de humerus cu recidiva semnelor de instabili-
tate. Pacienta a fost supusa tratamentului chirurgical
repetat, s-a efectuat transpozitia procesului coraco-
id pe partea anterioard a rimului glenoidal (operatia
Bristow-Letarget). Al 2-lea bolnav, la 3 ani dupa in-
terventie suportd un traumatism sportiv major cu dis-
locarea antero-inferioara a bratului, peste 10 zile dupa
traumatism s-a practicat sutura artroscopica a labriu-
mului, capsulei anterioare §i fixare cu 3 ancore. La
moment pacientul s-a reintors la activitatea sportiva.
Un bolnav la care s-a practicat suturarea labrumului
si capsulei fixare cu ancore, dupd 6 luni de la opera-
tie au aparut semne de instabilitate unde am aplicat
tratament consevativ. La doi pacienti s-au inregistrat
complicatii neurogene: neuropraxia plexului brahial
cauzatd de tractiunea pe membrul toracal care este
necesard penru efectuarea interventiei chirurgicale in
decubit lateral. Dupa aplicarea tratamentului medica-
mentos semnele neurologice au regresat. Nu au fost
inregistrate complicatii legate cu inflamatia tesuturi-
lor moi a plagii si complicatii septice, durata medie
de spitalizare a fost 2 zile.

Discutii: In ultimii ani tehnica artroscopici a
avansat enorm in tratamentul patologiei umarului si,
in special, al instabilitatilor anterioare aplasand teh-
nica chirurgicala clasica pe planul doi, fiind rezervata
pentru utilizare in caz de recidive. Tehnicile actua-
le artroscopice, includ utilizarea ancorelor de sutura
moderne si duplicarea capsulei prin diferite metode,
astfel a scazut si rata recidivelor de instabilitate post-
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operator. Rata recidivelor de instabilitate sunt influ-
entate de mai multi factori: varsta pacientului, sexul,
numarul de dislocari pana la interventie, activitatea
sportiva. Un rol important au si factorii tehnicii chi-
rurgicale: — tipul de ancore, numarul ancorelor, poziti-
onarea si amplasarea corecta a lor, metoda de sutura.

Concluzii:

1. Tratamentul artroscopic a instabilitatilor anteri-
oare ale umarului este o tehnica pretentioasa care cere
o experientd avansatd a medicului ortoped in chirurgia
artroscopica, insa efectuata corect, dupa o selectare
minutioasa a bolnavilor, asigura rezultate functionale
si cosmetice bune In majoritatea cazurilor.

2. Traumatismul intraoperator minor permite o
recuperare mai rapida a functiei membrului toracal
dupa perioada de imobilizare si reintoarcerea mai
precoce la activitatea sportiva si profesionala.
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RECONSTRUCTIE NAZALA PRIN PLASTIE ITALIANA VS LAMBOU
FRONTAL PREEXPANSIONAT
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Rezumat

Fiabilitatea lamboului frontal pentru reconstructii nazale a fost demonstrata prin utilizarea acestuia timp de seco-
le. Insa, pe langa avantaje, cum ar fi fiabilitatea, aseménarea tegumentului in termen de texturd si culoare, acesta are si
dezavantaje, cum ar fi limitarea lungimii lamboului de linia de crestere a parului, limitarea latimii paletei tegumentare,
limitate de tegument. Toate aceste neajunsuri pot fi depasite prin preexpansiunea lamboului frontal cu expander tisular
implantat 1n regiunea frontald. Metoda de reconstructie nazala prin lambou Tagliacozzi, cunoscuta si ca “plastie italiana”,
este cunoscuta din secolul XVI, oferind o cantitate mare de tesut pentru reconstructii in care nu pot fi utilizate lambourile
locale sau din imediata vecinatate.

Cuvinte-cheie: reconstructie nazala, plastie italiana, lambou frontal preexpansionat

Summary. Nasal reconstruction by italian method vs preexpanded frontal flap
The reliability of forehead flap for the nasal reconstruction has been proved by using it for centuries. However, in
addition to advantages such as reliability, the match of skin color and texture, it also has disadvantages, such as limiting
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of the length of the flap by the line of hair growth, limiting the width of the skin palette needed for reconstruction of the
distal nose and the difficulty of closing the donor area due to the limited availability of the skin. All these drawbacks can
be overcome by the preexpansion of the frontal flap with a tissue expander implanted in the frontal region. The nasal
reconstruction by Tagliacozzi flap, also known as “Italian method” is known since the XVI* century, providing a large
amount of tissue for reconstructions, in which local flaps can not be used.

Key words: nasal reconstruction, Italian method, preexpanded forehead flap

Pe3tome. PexkoHCTPYKIMA HOCA UTAJIBAHCKON IVIACTHKON U NPeAPACTAHYTHIM (P)POHTAIBHBIM JIOCKYTOM

HagexHOoCTs ()pOHTANBHOTO JIOCKYyTa PEKOHCTPYKIIMH HOCA ObLIAa JOKazaHa, MCIIOJIh30BAHHEM €TO B TCUCHHE
MHOTHX cToineTuil. TeM He MeHee, B IONOJNHEHHE K MPEUMYIIeCTBAaM TaKUX KaK HaJe)KHOCTb, COOTBETCTBHE IIBETA U
TEKCTYPHI KOXKH, OH TakkKe MMEET HENOCTATKH, TaKHe KaK OrpaHWYCHHE ITMHBI JIOCKYTa MO JMHHUK POCTa BOJOC, UTO
OTPaHWYMBACT MIUPUHY JOCTYIHON KOXKH, HEOOXOIUMOM IS pEKOHCTPYKIUH TUCTAIFHOTO HOCA B TPYAHOCTH 3aKPBITHS
JIOHOPCKOH 0OJIACTH B CBSI3H C OTPaHNYEHHOH JOCTYITHOCTHIO KOXKH. Bee 3T HemoCcTaTKi MOXKHO MIPEO0IETH C MTOMOIIBI0
MIpeapaCcTsHKEHUS JIOOHOTO JIOCKYTa TKAaHEBBIX PACIIMPHUTEIEM, IMIUIAHTHPOBAHHBIM B JIOOHYIO 001acTh. PeKoHCTpyKIHS
Hoca 1o Tammakoly, TakyKe M3BECTHBIN KaK “HTalbsHCKas IIacTHKa’ u3BecTeH ¢ X VI-ro Beka, obecneunBas 0OJbIIee

KOJIMYECTBO TKAHH JJIS1 PEKOHCTPYKLIUH, B KOTOPHIX HE MOTYT OBITh HCIIOIB30BAaHBI MECTHBIE JIOCKYTEHI.
Ki1ro4eBble cj10Ba: PEKOHCTPYKIMS HOCA, UTATBSHCKAs IUIACTHKA, TIPEAPACTAHYThII JTOOHBIH JIOCKYT

Introducere. In cazul pierderilor tisulare la nive-
lul nasului, reconstructiile pot fi efectuate prin mai
multe procedee. Daca permite dimensiunea defectu-
lui, acesta poate fi suturat primar. In cazul defecte-
lor masive poate fi efectuald inchiderea prin grefare
tegumentara, cu toate ca acest procedeu necesitd un
substrat bine vascularizat, iar rezultatele estetice sunt
departe de a fi perfecte.

O alta optiune pentru reconstructia nazala o repre-
zinta lambourile locale sau loco-regionale. Lamboul
frontal este utilizat din cele mai vechi timpuri, mai
exact, istoricul acestuia poate fi urmarit din India, sec.
I11.C. Acest tip de lambou era utilizat in reconstructii
dupa amputatii nazale. Odata cu introducerea expan-
siunii tisulare, aceasta a Inceput sa fie utilizata pentru
preexpansiunea lamboului frontal.!

Insa, atunci cand tegumentul din vecinitatea de-
fectului este cicatriceal schimbat, drept unica sursa de
tegument intact pot servi lambourile de la distanta.
Acestea pot fi transferate microchirurgical sau, in lip-
sa utilajului si deprinderilor necesare, pot fi transfera-
te dupa tipul plastiei Tagliacozzi, in mai multe etape.
Aceastd metoda este cunoscuta din secolul XVI, dez-
voltatd de Gustavo Branca si popularizata de Gasparo
Tagliacozzi.?

Scopul acestui articol este de a compara cele
doud metode de reconstructie nazala, utilizate in cli-
nica noastrd, din punct de vedere estetic, functional
si tehnic si de a discuta indicatiile, contraindicatiile,
riscurile, avantajele si dezavantajele si posibilitatea
de combinare cu alte procedee ale chirurgiei recon-
structive.

Material si metode: In perioada 2010-2013, in
cadrul Centrului de Leziuni Termice a Republicii
Moldova au fost efectuate 6 reconstructii nazale totale
sau subtotale pe motiv de defecte nazale sau cicatrici
postcombustionale. Reconstructiile au fost efectuate

prin 2 metode: fie prin lambou brahial (plastie itali-
anad) fie prin lambou frontal preexpansionat, ceea ce
a determinat impartirea pacientilor in doud grupuri.
Primul grup a fost constituit din 4 pacienti interveniti
prin plastie italiana, iar cel de-al doilea din 2 pacienti,
care au suportat reconstructii prin lambou frontal pa-
ramedian preexpansionat.

Rezultatele au fost apreciate din punct de vedere
estetic (atat de pacient, cat si de chirurg), functional
(doar de pacienti) si tehnic (numarul interventiilor si
complexitatea acestora).

Din punct de vedere estetic pacientii au fost apre-
ciati cu ajutorul Scalei Imbunatatirii Estetice Globa-
le — Global Aesthetic Improvement Scale (GAIS)?.
Scala Imbunatitirii Estetice Globale (GAIS) este un
test subiectiv pentru analiza eficientei cu cinci grade.
Medicul si pacientul, au comparat independent foto-
grafia preoperatorie cu rezultatul tratamentului si au
raspuns la Intrebarea: “Cum ati descrie gradul de Tm-
bunatatire?”. Raspunsurile posibile au fost (5) foarte
mult Imbunatatit, (4) moderat imbunatatit, (3) oare-
cum imbunatatit, (2), nici o schimbare sau (1) mai rau
(Tabelul 1).

Tabelul 1
Scala fmbundtd;irii Estetice Globale (GAIS)
Evaluare
Foarte mult imbunatatit

Descriere

Rezultat estetic optim pentru
pacientul dat

O imbunatatire evidenta, dar
nu optima pentru pacientul dat.
Posibil de imbunatatit putin
prin interventii suplimentare
(chirurgicale si cosmetice)

Moderat imbunatatit

Oarecum Tmbunatatit Este observata o imbunatatire,
comparativ cu situatia initiala,
insd o interventie suplimentara

este indicata.
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Nici o schimbare Aspectul este in mare masurd
similar celui preoperator.
Aspectul este mai rau decat

aspectul preoperator

Mai rau

Din punct de vedere functional, rezultatele au fost
evaluate subiectiv de fiecare pacient in parte att pre-
operator, cat si postoperator, pe o scala din 5 puncte,
unde 5 reprezinta excelent, iar 1 — foarte rau.

Factorii enumerati au fost apreciati in timp — ime-
diat dupa reconstructie si la 3 luni de la reconstructie.

Rezultate. Toti pacientii din studiu au fost inter-
veniti pe motiv de consecinte a traumatismului ter-
mic: cicatrici postcombustionale sau defecte nazale
rezultate din trauma termica. Pacientii din lotul I au
necesitat de la 3 la 5 interventii, tratamentul de baza
fiind divizat in 3 etape: 1. Formarea lamboului bra-
hial, 2. Transferul capatului proximal a lamboului la
nivelul defectului, 3. Sectionarea capatului distal a
lamboului brahial cu formarea neonasului. in depen-
denta de rezultatul obtinut si de aprecierea estetica si
functionald a rezultatului, pacientii din acest lot au
necesitat de la 0 la 3 interventii de corectie.

Pacientii din lotul II au suportat tratament in patru
etape dupa cum urmeaza: 1. Implantarea expanderu-
lui tisular, 2. Expansiunea (gonflarea expanderului ti-
sular), 3. Plastia cu lambou frontal paramedian preex-
pansionat, 4. Insularizarea lamboului. in acest lot nu a
fost nevoie de interventii suplimentare de corectie.

Din punct de vedere estetic toti pacientii la spita-
lizare au fost nemultumiti de aspectul sau. La apreci-
erea rezultatelor estetice pacientii din grupul 1, la ex-
ternare au fost apreciati de catre chirurg cu cate 3,5,4
si 5 puncte GAIS (media 4,25). La autoevaluare, in

acelasi moment temporar, punctajul a fost de 4,5,4 si
5 puncte (media 4,5). Vizita repetatd peste 3 luni a
crescut media de autoevaluare estetica la 4,75 puncte
GALIS, punctajul expus de chirurg fiind identic punc-
tajului la externare.

La aprecierea rezultatelor estetice pacientii din
grupul II, la externare au fost apreciati de catre chi-
rurg cu cate 4 si 5 puncte GAIS (media 4, 5). La au-
toevaluare punctajul a fost de 5 si 5 puncte (media 5).
La vizita repetata punctajul de evaluare estetica nu a
suferit schimbari.

Din punct de vedere functional, pacientii din gru-
pul 1, la spitalizare initiald nu simteau dificultati de
respiratie, apreciind functia de respiratie a nasului in
3 cazuri cu punctaj maxim — 5, iar intr-un caz cu 4
(media 4,75).

La evaluarea postoperatorie imediata (externare)
punctajul a fost 2,4,4 si 5 (media 3,75), iar peste 3
luni — 3,4,4 si 5 (media 4).

In lotul II, punctajul evaludrii scorului functional
a fost acelasi la toti termenii de evaluare, reprezen-
tand 4 si 4 (media 4).

Partea tehnico-chirurgicald este greu de compa-
rat, dat fiind tipul diferit de interventii si de anestezii.
Pacientii din lotul I au beneficiat de anestezie genera-
1a numai la etapa 1nitiald — formarea lamboului tip Fi-
latov la nivelul bratului — o interventie relativ simpla,
pentru care pacientii au avut nevoie doar de investi-
gatii de rutind. La celelalte 2 etape pacientii au fost
interveniti cu anestezie combinata — infiltratie locala
cu Sol Lidocaina 0,5% cu potentare intravenoasa. La
interventii suplimentare, (acestea fiind necesare in 3
din 4 cazuri (75%)), de care a fost necesitate, in doua
cazuri — 2 si intr-un caz — 1, anestezia de asemenea a

Fig. 2. Aspectul preoperator si postoperator a unei paciente din lotul [
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fost combinata. Astfel, media de interventii per-paci-
ent in lotul I a fost de 4,25, pe cand in lotul II acest
numar este 3, totodatd acestor pacienti fiind necesare
vizite suplimentare pentru gonflarea expanderului.

In lotul TI, pacientii au beneficiat de anestezie
generald cu respiratie spontand la insertia expande-
rului in regiunea frontala, la etapa 2 fiind nevoie de
anestezie generala cu respiratie dirijata, ca la etapa 3
sd se revind la anestezie generald cu respiratie spon-
tana.

Discutii. Ambele metode de reconstructie fo-
losite in lotul de pacienti sunt cunoscute de secole,
au fost perfectate de-a lungul timpului si adaptate la
progresul tehnologiilor medicale. Ambele metode au
oferit rezultate bune din punct de vedere estetic, me-
dia pe grupuri fiind de 4,5 si 4,75 puncte. Din punct
de vedere functional, plastia italiand oferd rezultate
mai proaste, ingreunand respiratia nazald a pacienti-
lor interveniti. Aceasta poate fi motivat prin faptul ca
metoda a fost folositd in cazul defectelor mari, care
necesitau o cantitate mare de tesut pentru reconstruc-
tie, deseori lipsind suportul osteo-cartilaginos.

Complexitatea efortului depus de echipa chirurgi-
cald nu poate fi obiectivizata, dat fiind ca este foarte
mult dependentd de experienta chirurgului operator,
frecventa interventiilor de acest tip, dexteritati. Tipul
interventiilor pentru pacientii din lotul I impune in-
tubarea oro-traheald, care presupune un efort supli-
mentar pentru echipa anesteziologica.

Satisfactia pacientilor a fost practic deplin, punc-
tajul evaluat de acestea fiind chiar mai mare decat cel
apreciat de chirurgi.

Aspectul psihologic nu a fost tinta acestui studiu,
nefiind aplicate careva teste de evaluare psihologi-
cd. Insa, a fost observata cresterea comunicabilitatii,

: o
Fig. 3. Aspectul preoperator si postoperator a unui pacient din lotul I1

confidentei si aparitia unei vieti sociale (ce e adevarat
desul de specifica).

Concluzii: 1. Ambele metode sunt eficiente pen-
tru reconstructia nazald, cu conditia selectiei atente a
pacientilor.

2. Plastia italiana oferd rezultate foarte bune in
cazul defectelor mari, care necesita cantitati mari de
tesut, pe care lamboul frontal nu le poate oferi, dar
prezintd un dezavantaj major, fixarea membrului su-
perior donator intr-o pozitie afunctionald, incomoda
pe un timp indelungat.

3. Lamboul frontal paramedian ofera o piele care
are o texturd, pliabilitate si culoare perfecta pentru re-
constructia nazala, ceea ce este imposibil de atins in
cazul plastiei italiene.
median chiar dupa etapa de recoltare este alt crite-
riu care avantajeaza aceastd metoda. Ca dezavataj al
acestei metode putem mentiona riscul major de ne-
croza precoce postoperatorie, ceea ce implica o cali-
ficare in domeniu a personalului medical si, prezenta
cicatricelor uneori inestetice in regiunea frontala.

5. Sunt necesare studii psihologice suplimentare
pentru aprecierea evolutiei statutului psihologic a pa-
cientilor Tnainte i dupa reconstructie.
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MANAGEMENTUL TRATAMENTULUI DE RECUPERARE
A PACIENTILOR DUPA ARTROPLASTIE DE SOLD

Anisoara Cimil,
IMSP Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie
docim.@ mail.ru 079038939

Summary

The evaluation of efficacy of rehabilitation program in patients after total knee replacement was performed at the
orthopedic Department of Functional Rehabilitation in Traumatology and Orthoopedics. The study included 88 patients
who underwent primary total hip replacement, after all patients were recommended to take an outpatient rehabilitation
course during the period from 20.03.2011 to 20.03.2014. In the post-rehabilitation group of patients statistically trustwort-

hy improvement of hip joint function were noted directly after completion of the rehabilitation program.

Key words: rehabilitation, hip replacement

Pestome. Peabuiiuranust 60/1bHBIX 110CJIe SHAONPOTE3MPOBAHMSA Ta300eIPEeHHOr0 CyCTaABa

PaccmoTpena aumHamuKa (YHKIHMOHANBHBIX TOKa3aTeNeil uisi OLEHKH pe3yJbTaTOB B paHHEM IepUOIax
peabHIUTaI|y TOCIe TOTAIFHOTO YH0IPOTE3NPOBAHHUS Ta300eIpeHHOro cycraBa y 88 6onbHBIX B iepuoz ¢ 20.03.2011
mo 20.03.20014 B oTnenenuy (QPyHKIIMOHATBHON peabuiautaiui B TpaBmatonoruu u opronenuu KBTO. JlocToBepHbie
MpEeUMyIecTBa B QYHKIMH Ta300€IPEHHOT0 CyCcTaBa B IPYIINeE MPOIIEIIINX Kype peaduInTaluy B paHHEM MepUoiax.

KoroueBble ciioBa: peaOuuTanus, S3HA0NPOTE3NPOBaHUE Ta300€IPEHHOT0 CyCcTaBa

Artroplastia de sold reprezintd tratamentul de
electie al maladiilor degenerativ-distrofice cronice
al articulatiilor coxofemorale si altor afectiuni in-
validante, soldate cu impotentd functionald marcata
iar tratamentul recuperator este predecesorul indis-
pensabil tratamentului chirurgical. Prin recuperare
se urmadreste restabilirea cat mai deplind a capacitatii
functionale pierdute, precum si dezvoltarea unor me-
canisme compensatorii, care ar asigura independenta
verticalitatii i mersului functional [2,4,7].

Evaluarea rezultatelor artroplastiei cu endopro-
teze de sold la diverse loturi de pacienti in perioada
postoperatorie, a permis aprecierea starii functionale
in dinamica a acestora, dovedind indispensabilitatea
tratamentului recuperator in perioada precoce. Prin-
cipiul precocitatii in conditiile unei etiologii stabi-
lite, este bazat pe obiectivele recuperarii: refacerea
supletei articulare, tonifierea musculaturii deficitare
si combaterea durerii, reeducarea mersului la diferite

Material si metode

In grupul de cercetare au fost evaluati 88 pacienti
(22 barbati — ceea ce constituie 25% si 66 femei re-
spectiv, 75%) interveniti chirurgical cu artroplastie de
sold internati in sectia de Reabilitare IMSP SCTO in
perioada 20.03.2011-20.03.2014.

In perioada postoperatorie pacientii lotului re-
spectiv au beneficiat de un complex terapeutic-me-
dicamentos, fizical si kinetic adaptat manifestarilor
clinice fiecarui pacient in parte. Anterior s-au aplicat

metodici standarde de testare: goniometrie, testare
manuala a fortei musculare i aprecierea rezistentei
muschilor periarticulari, gradul insuficentei functio-
nale si sensibilitatea proprioceptivd, precum si ana-
liza tulburdrilor degenerativ-distrofice conform exa-
menului radiologic.

In primele zile postoperator pacientul este postu-
rat In pozitie neutra pentru a evita dezvoltarea flexu-
mului articulatiei coxofemorale, asociate cu exercitii
de intindere musculara (stretch) intervenim cu exer-
citii izometrice a muschilor gambieri si cvadriceps.
Dupa necesitate asociem factori fizici cu efect antal-
gic sau antiimflamator, ameliorand substantial gradul
de mobilitate al membrului. Exercitiile izodinamice
se efectueaza in toate planurile limitdnd flexia exage-
rata (peste 55°) si adductia brusca [5, 8].

Verticalizarea precoce se initiazad la a 2-3-ea zi
postoperator cu sprijin unipodal pe membrul sanatos
cate 10-15 min. de 2 ori pe zi, membrul operat fiind
mentinut in pozitie de abductie; treptat timpul se
prelungeste in functie de starea pacientului. In cazul
protezei cimentate, la sfarsitul celor sase saptaimani
se schimba cadrul de mers cu cérja cubitald in ména
controlaterald, peste 4-6 luni; In cadrul protezei neci-
mentate mersul cu cadrul desfasurat intre 6 si 12 sap-
tamani. Pozitia activa in pat cu sprijin pe membre se
permite, exeptand membrul operat, care e mentinut n
pozitie de extensie. Reeducarea mersului Incepe mai
devreme decat agezarea, care este permisibila in cazul
unui bilant articular coxofemural de 50°-60° (volum
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articular care poate fi atins la aproximativ 7 zile dupa
aplicarea tratamentului kinetic) pentru a preintampi-
na flexia exagerata a articulatiei.

Programul de recuperare a mersului debuteaza
prin recuperarea mentinerii echilibrului in ortostatism,
cu exersarea la bare paralele. Terapia fizicala cu scop
antalgic si de imbunatatire a mobilitatii articulare s-a
realizat la toti pacientiitii lotului nostru, urmarindu-se
rezultatele semnificative si s-a putut aplica segmentar
sau general. Fizioterapia se adreseaza in primul rand
simptomelor algice, hiperemiei, edemului si limitarii
mobilitatii care realizeaza un cerc vicios, iar intensi-
tatea lor este modificata in acord cu evolutia clinica si
posibilele modificari radiologice [2,3].

La a 6-7 zi permitem miscari pasive izodinamice
rezistive in articulatiile coxofemurala si genunchi, iar
de la a 9-10 zi se permit exercitii la veloergometru cu
sprijin unipodal. Paralel pacientul este reeducat pen-
tru flexia activa 1n articulatia coxofemurala, genunchi
si ridicarea membrului in extensie. La 12-14 zi dupa
inlaturarea suturilor sunt indicatii mai ample pentru
reeducarea mersului in carje, cu incarcare progresiva,
utilizdnd planul inclinat la o Inclinatie de 30 grade.
Aceastd inclinatie asigurd o incarcare a soldului cu
25% din greutatea corpului. Criteriul dupa care se sta-
bileste progresivitatea Incarcarii este durerea. Daca
durerea este intensa, programul de recuperare se in-
trerupe [1,6,8].

Numai la saptamana a 3-ea se permit exercitii
pentru reeducarea adductiei se evita miscarile brus-
te a adductiei/ se initiaza mersul sprijinit in carje pe
suprafete denivelate si coboratul-urcatul scarilor; se
reeducd mersul cu sprijin in carje axilare: Tnaintarea
sinhrond a membrului neoperat cu cirja din partea
membrului operat §i invers care continud timp de 6-8
saptamani.

Rezultate si discutii

Conform datelor goniometriei bilantul articular
coxofemoral al pacientilor tratati la a 2- 3-ea sapta-
mana atinge in medie 65 grade (45-80 grade) ceea ce
corespunde cu 60% din bilantul articular deplin [4,8].
Recuperarea precoce a permis obtinerea unui bilant
articular major in protezarea de sold ceea ce confirma
eficienta curei de recuperare.

Daca preoperator a persistat un deficit de volum
articular, este asteptat si un oarecare grad de redoare
si postoperator. In primele 3 saptamani dupd endo-
protezare de sold, se atinge aproximativ 65-75% din
volumul articular total, care urmeaza a fi restabilit.
Constructia endoprotezei de sold permite un volum
de flexie de 90 grade, asocierea abductiei permite
atingerea unui volum de 110-120 grade. Acest volum
articular este suficient pentru efort diurn, iar incerca-
rea de a forta volumul articular dauneaza potentialul

articulatiei [6,7]. Pentru a preintdmpina redorile in
adductie se efectueaza balansari anterioare-posterioa-
re a bazinului in decubit dorsal.

Aprecierea functiei articulatiei protezate se efectu-
eaza prin intermediul scalelor Judet, D’ Abignie, She-
pherd care sunt selective pentru aprecierea functiei n
recuperarea artroplastiei de sold [4,6]. Metodele includ
in sine analiza functiei articulatiei axate pe intensitatea
durerii, mobilitatea articulara, calitatea mersului.

Scala Harris nu este selectiva pentru aprecierea
functiei soldului protezat, dar permite analiza capaci-
tatii functionale a articulatiei coxofemorale in diverse
maladii si se focuseaza pe urmatorii parametri: inten-
sitatea durerii cuantificata in variatia de la 44 pana
la 1 puncte; functia mersului (claudicatie, mers cu
sprijin sau fard, distanta parcursd) cuantificata in li-
mitele gradatiei de la 47 pana la 1 puncte. Amplituda
articulara si prezenta diformitatilor sunt cuntificate in
limitele gradatiei de a cate 5 puncte. ADL ( activities
of daily living) este cuantificat in limitele gradatiei de
la 10 la 1 puncte [1,3,5].

S-au efectuat evaludri standardizate al intensi-
tatii durerii i dinamicii potentialului functional in
perioada pre-recuperare si post-recuperare conform
parametrilor scalei Harris; s-a stabilit diferenta de
punctaj de la 56 puncte pre-recuperator, in dinami-
ca ascendentd pana la 74 puncte post-recuperator la
aproximativ 38% pacienti, cresterea punctajului de la
65 pana la 83 puncte la aproximativ 36% din pacienti
si respectiv cresterea punctajului de la 80 la 89 puncte
la 26% pacienti conform scalei Harris.

Concluzii

Studiul in cauza a permis elucidarea eficientei tra-
tamentului recuperator al artroplastiei de sold precum
si necesitatea aplicarii recuperdrii la etapa precoce
postoperatorie. Programele recuperatorii  utilizdnd
mijloacele sale specifice, prin aplicarea obiectivelor
complexe permit, conform evaludrilor de prognos-
tic si identifica perspective de recuperare eficientd a
functiilor alterate in cadrul tratamentului artroplastiei
de sold.
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ARTRODEZA METATARSO-HALUCIANA iN TRATAMENTUL
CORECTIEI CHIRURGICALE A ANTEPICIORULUI REUMATOID

Sergiu Ciobanu,
"Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Catedra de Ortopedie si Traumatologie,
Institutia Medico-Sanitara Publica Spitalul Clinic de Ortopedie si Traumatologie
Mob. 069142900, Em-il: sergiu.ciobanu.1983@mail.ru

Rezumat

in ultimii ani, datele literaturii atrag atentia la corectia chirurgicald a deformatiilor antepiciorului in Artrita Reu-
matoida. Scopul acestei lucrari este determinarea eficacitatii artrodezei metatarso-haluciene in tratamentul chirurgical
al antepiciorului reumatoid. Tratamentul chirurgical da posibilitatea stabilizarii articulatiei, suprimand sindromul algic
si Inldturarea deformatiei. Artrodeza metatarso-haluciand prezintd metoda cea mai eficace de reconstructie chirurgicala
intr-un picior reumatoid.

Cuvinte-cheie: artrita reumatoida, tratament chirurgical, artrodeza metatarso-haluciana

Summary. Arthrodesis of the first metatarso-phalangeal joint in the surgical treatment of the rheumatoid
forefoot.

In recent years, literature draws attention to the surgical corection forefoot deformites with rheumatoid arthritis. The
purpose of this research is to determine the effectiveness of metatarso-phalangeal arthrodesis in the surgical treatment of
the rheumatoid forefoot. Surgical intervention provides stability for the weight bearing joints of the forefoot and reduces
pain. Arthrodesis of the first metatarso phalangeal joint is the most efficient surgical correction of the rheumatoid foot.

Key words: rheumatoid arthritis, surgery, arthrodesis metatarso phalangeal joint

Pe3iome. AprTpone3 nepBoro milCHe(aJaHIOBOro0 CycTaBa B XHPYPruU4eCKOM JieYeHMU PeBMATOUAHOM
CTONBI

[ocnenuue roap! qaHHBIE INTEPATYPHI 00paIaloT BHUIMaHUE HA XUPYPrUUecKoe JedeHne 1ehopMalni epeIHero
OTJIeIa CTOIIbI IPH PEBMATOMIHOM apTpuTe. Llenbio JaHHoTo neceJOBaHus IBIIIOCH OLIEHUTH 3()()eKTHBHOCTH apTpozie3a
IUTIOCHE(ATaHTOTo CYCTaBa MEPBOTO JIyda IIPU XUPYPrHIECKOM JIEUEHHH PEBMaTOUIHON cTome. XUpypruieckoe JedeHne
JlaeT BO3MOXKHOCTh CTAOWJIM3allMM CyCTaBa, IONaBIsAs OOJEBOM CHHIPOM W ycTpaHEeHHWs nedopmanuii. Aprpornes
TUTIOCHEBO-()aJIAHTOTO CycTaBa SBISETCS caMbIM 3P ()EKTHBHBIM XHUPYPTHIECKHM METOJJOM KOPPEKIINH IIEPEHETO OTIeIa
CTOIIBI IPY PEBMATONHOM apTPHTE.

Ki1ro4eBble c10Ba: peBMaTONIHBIN apTPUT, XUPYPTrUUECKOE JIeUEHHE, apTo/ie3 IUTIOCHE(haIaHroro CycTaBa

Introducere

Poliartrita reumatoida este cea mai frecventd boa-
1a reumatismala, autoimuna, sistemicd, cu o natura
cronica si progresiva.

In pofida faptului ¢ pana in prezent in literatura
de specialitate sunt expuse un numar mare de cerce-
tari, totusi, pand la urma nu este o opinie determi-
natd referitor la tipul de interventie chirurgicala de
reconstructie a antepiciorului reumatoid. Acest fapt
este explicat prin prezenta diverselor metode de in-
terventie, in care de fapt nu este argumentata tactica
chirurgicald prin neglijenta fatd de aceasta patologie

unde mersul si statica sunt dereglate de consecintele
acesteia.

In planificarea unei interventii de reconstructie
asupra primei raze a antepiciorului reumatoid este
foarte important de a lua in calcul unghiul de inclinare
a suprafetelor articulare ale capului primului metatar-
sian (PASA), care in norma are un unghi de 3-6 grade.
Ignorarea acestui indice este sortita esecului [1,2].

Indiscutabil este totusi faptul ca metoda de elec-
tie a tratamentului antepiciorului deformat in artrita
reumatoidd raméne a fi cea chirurgicala. Afectarea
antepiciorului este raportata la aproximativ 80% din
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numarul total de pacienti cu poliartritd reumatoida, fi-
ind de 3-3,5 ori mai des intélnita la femei [3].

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sana-
tatii prevalenta acestei maladii in randul populatiei
generale se estimeazd aproximativ In jurul 1%. Dis-
trugerea articulatiei metatarso-falangiene pune la evi-
denta 1n fata chirurgului necesitate in efectuarea unei
artrodezari [4].

Suprasolicitarea articulatiei metatarso-haluciene
este diminuata, in timp ce deformitatea progreseaza,pe
marginea unui lant patogenetic. Metatarsalgiile insu-
portabile ce survin in cadrul Artritei Reumatoide apar
inca 1n stadiul de debut si determina slabirea aparatu-
lui capsulo-ligamentar care este supus fenomenului
de distructie. Fig 1.

Artrita reumatoida

pavmn
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Fig 1. Distructia articulard in cadrul artritei
reumatoide

Tratamentul conservativ nu inlaturd nicidecum
cauza acestei maladii, ci doar ofera un efect temporar
de ameliorare simptomaticd, date confirmate de spe-
cialistii reumatologi [5]:

Efectuarea incorectd si tarzie a interventiei chi-
rurgicale duce la scaderea capacititii de munca si de-
sigur la invaliditate [6].

Tratamentul chirurgical este recunoscut de mul-
ti ortopezi-reumatologi, cu rezultate bune [7] si este
aplicat in toate fazele avand ca scop prevenirea ulte-
rioara a deformatiilor cu corectia pozitiilor vicioase si
a sechelelor Fig. 2.

In ultima suta de ani sunt practicate in jur de 300
metode de interventii In aceasta directie, dar nu este
totusi un algoritm diferential intru alegerea metodei
optime §i maxim efective [8,9].

Sunt propuse multe metode asupra primei raze a
piciorului reumatoid de tipul artroplastie tip Swan-
son ,finger — joint, implante pentru baza falangei
proximale, artroplastii totale, rezectia capului meta-
tarsian, rezectia bazei falangei proximale (op. Keller
sau Brandes), insa rata esecurilor este mult prea mare
[10].

Fig. 2. Artrodeza metatarso-haluciand

Material si metode:

In baza celor expuse ne-am propus efectuarea
unui studiu retrospectiv, care a constat in evaluarea a
16 pacienti cu antepicior reumatoid.

Pacientii au fost supusi metodei chirurgicale de
tratament prin excizia exostozei de pe capul primu-
lui metatarsian (op. Schede), Artrodezd metatarso-
haluciand (op. Mc Keever), si rezectia bazei falangei
proximale in doua cazuri (op. Keller-Brandes) in pe-
rioada anilor 2006-2014. Din numarul total de paci-
enti cercetati 14 au fost femei si 2 barbati cu vérsta
cuprinsa:

- intre 20-40 ani, 3 pacienti

- intre 40-60 ani, 12 pacienti

- mai mult de 60 ani, 1 pacienti

Pacientii supusi examindrii stau la evidenta la
medicul specialist reumatolog si urmeaza tratament
antireumatic. Diagnosticul de picior reumatoid a fost
confirmat prin:

1. Examen clinic: redori articulare, dureri la mers
si hipersensibilitate, tumefactie articulara, simetrica,
calda, rosie, mai ales, pe timp de primavara-toamna.

2. Imagistic: deformatii a halucelui in valgus,
subluxatii sau luxatii a falangelor proximale, o steo-
poroza regionald, decalcificari subcondrale, distructii
osoase epifizare, osteopenie (osteoporoza si osteoma-
lacie).

3. Plantografic determindm: deviatiile angulare,
depistam direct tulburarile pur functionale.

4. Paraclinic: anemie, VSH crescut, prezenta fac-
torului reumatoid IgM, prezenta anticorpilor antinu-
cleari, prezenta crioglobulinelor, prezenta celulelor
RA-Hollander in sinoviala, cresterea numarului poli-
morfonuclearelor in sinoviala.

5. Histologic: sinoviala articulara este hipertrofi-
ata, viloasa, proliferarea celulelor sinoviale in pali-
sada, infiltratie inflamatorie cronica de tip limfocitar
sau plasmocitar.

6. Concluzia medicului reumatolog.

Interventia Schede s-a efectuat la 16 bolnavi care
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consta In: incizie longitudinald Schede — Lelievre, cap-
sulotomie, culcat cu baza distala, luxarea capului me-
tatarsian 1n plaga, ridicarea exostozei de jos in sus cu
ajutorul beschiei ondulante, tractia halucelui in varus
pana obtinem o capsuloligamentoclazie mediala, trac-
tionarea lamboului capsular cu suturarea lui.

Interventia W.L. Keller-M. Brandes la 2 bolnavi
cu urmatorii timpi operatori: Aceeasi incizie Schede
— Lelievre, capsulotomie in y cu baza distald, luxarea
bazei falangei proximale 1n plaga, se rezeca 1/3 sau
2/3 din baza falangei proximale in dependenta de gra-
dul de afectare si deformitate, artrosinteza cu o bro-
sd Kirschner, capsulorafie cu tractionarea lamboului
capsular.

Interventia Mc Keever la 14 bolnavi care consta
in:

Incizie mediodorsala, longitudinald de 5-6 cm la
nivelul articulatiei metatarso-haluciene, izolarea ner-
vului mediodorsal al haluxului, capsulotomie media-
13, izolarea capului metatarsian cu rezectia panusului
inflamator, rezectia cartilajului articular al metatarsi-
anului, izolarea bazei falangei proximale cu luxarea
dorsala, rezectia cartilajului, reducerea oaselor aviva-
te cu fixare ulterioara cu brose Kirschner sau scoabe
in pozitie de flexie dorsala de 15-20 de grade si valgus
de 10 grade, capsulorafie si suturarea tesuturilor moi.

Ca material de artrodeza au fost folosite brose
Kirschner la 11 bolnavi, si scoabe la 3 bolnavi.

La toti pacientii postoperator s-a aplicat imobili-
zare gipsatd. Pe 3 saptdmani in cazul operatiei Sche-
de-Keller-Brandes, si 6 saptamani dupa efectuarea
operatiei de Mc Keever de artrodezare metatarso-ha-
luciana. Bolnavul poate relua mersul a 3-a zi posto-
perator fara sprijin pe piciorul operat. Firele de sutura
s-au inlaturat la 14+1,2 zile.

Rezultate si discutii

Conform datelor modeste ale cercetérii noastre
efectuate, putem sustine ca rezultatele clinice la dis-
tanta pe care le-am obtinut In urma anchilozarii a ar-
ticulatiei metatarso-haluciene sunt bune, ceea ce ne
confirma relatarile de catre pacienti a disparitiei dure-
rilor si deformatiilor. La nivelul antepiciorului.

Timpul mediu pentru efectuarea interventiei a fost
de 25 £ 5 minute. Durata medie de spitalizare este de
8 + 1,2 zile cu scop de supraveghere a cicatrizarii pla-
gii postoperatorii.

Complicatiile postoperatorii s-au mentionat in
doua cazuri, la bolnavii carora li s-a efectuat inter-
ventia chirurgicald tipul Schede-Keller-Brandes au
dat esec prin recidiva deviatiei a halucelui 1n valgus.

Intr-un caz am avut o cicatrizare defectuoasi. Care
a fost generatd dupa parerea noastrd de o hemostaza
neglijenta sau de o suturd necorespunzatoare care tre-
buie sa fie una hemostatica dar nu si ischemica.

Rezultatele la distantd au fost apreciate conform
scorului Kitaoka unde sunt evoluate urmatoarele cri-
terii:

- Durerea

- Limita activitatii si efortul piciorului

- Cerintele catre incaltaminte

- Mersul

- Suprafata terenului de mers

- Dereglarea mersului

- Corectia anatomica.

Evaluarea se apreciaza de la 0- 100 puncte. Asa
deci am obtinut:

a) 1 pacient - 85 puncte

b) 3 pacienti - 83 puncte

c¢) 2 pacienti - 80 puncte

d) 2 pacienti - 78 puncte

e) 6 pacienti - 65 puncte

f) 2 pacienti — 33 puncte

Concluzii:

1. Din modesta noastra evaluare a cazurilor, pu-
tem relata cd in tratamentul chirurgical efectuat prin
metoda Schede- Keller-Brandes, este pericol de reci-
divare a halucelui 1n valgus cu persistarea durerilor
la nivelul antepiciorului, datoritd slabirii aparatului
capsulo-ligamentar, pierderii integritatii, deoarece si-
noviala reumatologica este un tesut foarte agresiv.

2. Artrodeza metatarso-haluciana, este o alter-
nativa sigurd si rezonabild 1n alegerea modalitatii de
tratament chirurgical al pacientilor cu deformatii a
antepiciorului 1n artrita reumatoida, care asigura o re-
abilitare functionala, inlaturd deformatia, dar cel mai
important durerea.
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APRECIEREA CALITAIII VIETII PACIENTILOR CU FRACTURI
PATOLOGICE VERTEBRALE PE FOCAR METASTATIC DUPA
STABILIZARE PRIN TEHNICA MINIM INVAZIVA COMBINATA
(COBLATION® + AUGMENTARE VERTEBRALA)
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Rezumat

Prezenta cercetare are ca scop evaluarea in dinamica a calitatii vietii pacientilor cu fracturi patologice vertebrale
necomplicate pe focar metastatic, dupd aplicarea metodei combinate de stabilizare. Metoda combinata de tratament a
pacientilor cu fracturi patologice vertebrale necomplicate pe focar metastatic este 0 metoda chirurgicald minim invaziva,

care necesita o cercetare clinica prospectiva.

Cuvinte-cheie: metastaze in coloana vertebrala, fractura patologice, vertebroplastie, calitatea vietii, SF-36

Summary. Quality of life assessment in patients with metastatic vertebral compression fractures after minimal
invasive surgical treatment with the combined method of stabilization (Coblation® + vertebroplasty).

We aimed to evaluate pain and quality of life in patients with uncomplicated metastatic pathological vertebral fractu-
res, undergoing to combined treatment method of stabilization. Combined method of treatment in patients with uncom-
plicated metastatic pathological vertebral fractures is effective minimal invasive surgery that needs continuous clinical

research.

Key words: spinal metastases, pathological fractures, vertebroplasty, quality of life, SF-36

Pe3zrome. Onpeueneﬂne Ka4eCTBA KU3HH 00JbHBIX ¢ HEOCJO0KHEHHBIMH MATOJIOTHY€CKHMH nepejoMamMu I10-
3BOHOYHHKA HA (l)OHe METACTATUYECKOI'0 MOPAXKECHUA MOCJIe CTA0MIH3AIHHA KOMGHHHPOB&HH])IM MaJJOMHBAa3HUB-

HbIM MeToa0M (Coblation® + BepTedpomiacTuxa).

ﬂaHHaH pa60Ta NOCBALICHA OIMPEACIICHNIO Ka4€CTBa JKU3HU OOJILHBIX C HEOCIIOKHECHHBIMU MATOJIOTHYECKUMU nepe-

JIOMaMH IT03BOHOYHUKA Ha ()OHE METACTATHYECKOrO MOPAKEHHUS MOocie cTabMIM3alid KOMOMHUPOBAHHBIM MaJOHHBA-
3uBHBIM MeTonioM (Coblation® + Beprebporutactika). KoMOMHHpOBaHHBIN METO[ JIeYeHHsI OOJIBHBIX ¢ HEOCIOKEHHBIMH
MATOJIOTHYCCKUMH MepeIOMaMU TI03BOHOYHUKA Ha (DOHE METACTaTUYECKOTO MOPaXeHUs ABIsieTcs 3DPEKTHBHBIM Majlo-

HWHBAa3MBHBIM MCTOI0M, Hy)KI[aIOH.IeﬁCH B Z[aJ'ILHeﬁIlIeM KIIMHUYCCKOM HCCJICOOBAHNH.

Introducere

Analizand datele literaturii de specialitate refe-
ritoare la frecventa disemindrii metastatice, putem
mentiona ca atingerile metastatice scheletare ocupa
locul trei, fiind devansate de cele pulmonare si he-
patice. In structura distributiei atingerilor metastatice
scheletice, coloana vertebrala este interesatd in pana la
90% cazuri. Printre acestea, dupa diferiti autori, pana

la 65% din tumorile vertebrale secundare se complica
cu fracturi patologice pe focar metastatic. Astfel, una
din cele mai importante probleme ale chirurgiei ver-
tebrale moderne este tratamentul tumorilor vertebrale
secundare complicate cu fracturi patologice.
Obiectivul primordial 1n tratamentul acestei gru-
pe de pacienti este ameliorarea calitdtii vietii prin
recuperarea stabilitatii segmentului vertebral afectat,
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mentinerea sau restabilirea statutului neurologic, di-
minuarea sindromului algic si obtinerea unui control
tumoral local de durata [3, 7, 8].

Actualmente, din ce in ce mai pe larg sunt utiliza-
te metodele minim invazive de tratament chirurgical
al pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe fo-
car metastatic, cum ar fi — vertebroplastia percutana
asociatd ablatiei tesutului tumoral cu radiofrecvente
mediate prin plasma rece (cold-plasma mediated radi-
ofrequency ablation - pmRFA = Coblation®). Aceasta
tehnica este o alternativa chirurgiei de volum pentru
tratamentul fracturilor patologice vertebrale pe focar
metastatic [2].

Material si metode

Studiul de cohorta transversal a fost initiat in baza
evaluarii rezultatelor tratamentului a 27 pacienti dia-
gnosticati cu fracturi patologice vertebrale pe focar
metastatic necomplicate, aflati la tratament 1n perioa-
da octombrie 2013 — mai 2014.

Drept criterii de includere a participantului in cer-
cetare au servit prezenta durerilor de spate refractare
la medicatie nespecificd (AINS), secundare fracturilor
patologice vertebrale pe focar metastatic, confirmate
imagistic, fard manifestari neurologice speciale, cu un
unghi de cifotizare locala > 15° si tasare vertebrald > %
din Tnaltimea corpului vertebral si/sau atingere tumora-
12 secundara cu un volum > 25% din corpul vertebral,
speranta de viatd > 3 luni, apreciatd dupa scara Toku-
hashi, criteriile de stabilitate vertebrala apreciate dupa
Scorul de Instabilitate Neoplazica Spinala [1, 9].

In cercetare au fost inclusi 16 barbati si 11 femei
cu varsta cuprinsa intre 29 si 72 ani (media de 61 ani).
Toti pacientii, dupa obtinerea consimtimantului de
participare la studiu, au fost minutios evaluati preope-
rator prin examinari de laborator si imagistice (spon-
dilografie, CT, RMN, scintigrafie scheletica, ecografia
organelor interne, examinarea termograficd a regiunii
fracturilor patologice vertebrale), evaluarea statutului
neurologic dupa scara ASIA etc., stabilind, astfel, bi-
lantul biologic individual si bilantul imagistic vertebral
[4]. La selectarea candidatului ideal pentru aplicarea
tehnicii chirurgicale minim invazive combinate (Co-
blation® + augmentare vertebrald) a fost utilizata cla-
sificarea anatomo-chirurgicald a tumorilor vertebrale
dupa Tomita (10). Toate evaluarile clinico-paraclinice
si tehnicile de tratament practicate pe parcurs au fost
efectuate de aceeasi echipa multidisciplinara.

Per total s-a intervenit la 55 segmente vertebrale
patologice fracturate, de la Th,, pana la L, majorita-
tea cu localizare in regiunea sarnierei dorso-lombare
(Thy,n=9; Th ,n=13; L, n=12; 1L, n=7).
La momentul aplicarii tratamentului chirurgical doar
5 pacienti au prezentat fracturd la un singur nivel, 16
pacienti la doud nivele si n 6 cazuri la 3 nivele.

Dupa etiologia tumorii primare diseminate in co-
loana vertebrald s-a obtinut urmatoarea repartizare:
cancer de prostata 5 cazuri, cancer pulmonar 7 cazuri,
cancer de glandd mamara 4 cazuri, cancer colo-rectal
2 cazuri, cancer renal 1 caz, tumoare fara focar primar
identificat 8 cazuri.

Tehnica chirurgicala minim invaziva a fost rea-
lizatd sub protectia anesteziei locale sau neurolep-
tanalgeziei, percutan, ghidatd cu ajutorul roentgen-
TV-ului. Interventia chirurgicala a fost divizata in 4
etape. La prima etapa are loc reperarea anatomica
a segmentului vertebral afectat si accesarea percu-
tand transpediculara a focarului tumoral metastatic
din corpul vertebrei cu un ac canulat de 13 Gauge.
Etapa a II-a corespunde fazei de prelevare a materi-
alului tumoral pentru examinare morfologica si bac-
teriologica ulterioara. In cadrul etapei a Ill-a este
aplicatd sonda activa Cavity™ SpineWand (Arthro-
care®), care este cuplati la consola de baza si trecuta
in regimul 6 de lucru. Sonda activa Cavity™ Spine-
Wand (Arthrocare®) este activata in regim de taiere
(CUT) la avansare si trecutd in regim de coagulare
(COAQ) la retragere, parcurgand, astfel, 6 cicluri si
delimitand 6 canale de acces in cadran la orele 2, 4,
6, 8, 10 si 12. Volumul obtinut in urma unei astfel
de ,,prelucrari” corespunde unei cavitati de cca 1 ml.
Controlul imagistic al zonei tratate a pus in evidenta
aparitia unor microbule, fapt ce demonstra dezvol-
tarea necrozei focarului tumoral. in cadrul etapei a
I'V-a este preparat cimentul acrilic pana la consisten-
ta necesara si introdus in corpul vertebral. in cazul
cand tumoarea metastaticd invadeaza spatiul epi-
dural, volumul obtinut prin tehnica Coblation® ne-a
permis introducerea dozatd a cimentului acrilic in
corpul vertebral pana la un volum de 2-5 ml (media
de 3,2 ml), evitand, astfel, complicatiile neurologice
a fracturii prin impingement epidural si extravazare
a cimentului acrilic.

Pentru analiza starii de sandtate a pacientilor in-
clusi in studiu am folosit scara vizual analogicd de
evaluare a durerii (VSA) si scorul de masurare a ca-
litatii vietii Short Form SF-36 (SF-36 v 2 - romana
si rusd), care prezintd 36 elemente impartite in 8 do-
menii (functia fizica, functia sociala, limitarea rolului
(de cauza fizicd si emotionald), sdnatatea mentala,
vitalitatea, durerea somaticd, starea generala de sana-
tate) (5, 6). Chestionarele de evaluare a calitatii vietii
au fost aplicate in perioada preoperatorie si la distanta
de 1, 4 si 8 saptamani dupa interventia chirurgicala.
Pentru prelucrarea rezultatelor obtinute la analiza
chestionarului SF-36 a fost utilizat software-ul SPSS
vers. 20. Pentru aplicarea testelor statistice a fost uti-
lizat Wilcoxon signed rank test si adoptat de testul de
semnificatie ’p” de 5%.
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Figura 1. Dinamica sindromului algic apreciat conform scarii vizual analogice (VSA)
pre- i postoperator (sdptamani)

Rezultate

Drept criterii de eficientd a tehnicii chirurgicale
minim invazive combinate (Coblation® + augmen-
tare vertebrald) de tratament a pacientilor cu fracturi
patologice vertebrale pe focar metastatic a servit di-
namica sindromului algic, restabilizarea segmentului
vertebral fracturat, obtinerea unui control tumoral
local de duratd si, respectiv, dinamica calitatii vietii
pacientului.

Sindromul algic a fost obiectivizat prin aplicarea
scdrii vizual analogice (VSA). Masuratorile VSA au
pus 1n evidenta ameliorarea sindromului algic de la
valoarea medie de 7,6 in perioada preoperatorie pana
la 2,4 la 4 saptamani (p < 0,001) (Figura 1).

Restabilizarea segmentului vertebral fracturat a
fost obiectivizatd prin masurarea unghiului de cifo-
tizare (C) dupd metoda Cobb si a pierderii inaltimii
corpului vertebral (P,) pe examindrile imagistice
pre- si postoperatorii (in prima zi si la 8 saptamani
(Figura 2). Pierderea indltimii (minus-tesut) corpului
vertebral fracturat a fost inregistrata ca raportul dintre
diferenta dintre inaltimea posterioara (B) si indltimea
anterioard (A)si a Tndltimea posterioara corpului ver-
tebral fracturat — P, = (B-A)/B.

Figura 2. Modelul schematic de apreciere a unghiu-
lui de cifotizare si raportul de compresie vertebrala
dupa Cobb

Astfel, dupa practicarea tehnicii chirurgicale mi-
nim invazive combinate (Coblation® + augmentare
vertebrald) de tratament a pacientilor cu fracturi pa-

tologice vertebrale pe focar metastatic, unghiul de ci-
fotizare s-a modificat de la valoarea medie de 17,35°
preoperator la 9,03° (postoperator la o zi) si 8,64° (la
8 saptamani). Raportul de compresie, de asemenea, a
evoluat de la valoarea medie de 0,73 in preoperator
la 0,86 (postoperator la o zi) si 0,88 (la 8 saptdmani)
(Figura 3).

A. B.
Figura 3. Unghiul de cifotizare (metoda Cobb) pre-
(4) si postoperator (B)

Pe perioada de follow-up de 8 sdptamani nu a fost
estimatd nici o crestere tumorald In segmentele ver-
tebrale prelucrate dupa tehnica descrisa. Acest fapt a
fost confirmat prin examinarile imagistice postopera-
torii prin metoda termografica si la CT la 8 saptamani
(Figura 4).

A. B.
Figura 4. Pacienta cu fracturd patologica L
secundard unei tumori fara focar primar identificat.
Examinare termograficd pre- (A) si postoperator (B)

11



62

Buletinul ASM

b Crureres somatica

—m=Fuectis flrice

. /
. :ﬁé@

iV italitabes

Pt mociale
it oLl fimic
—=Fold emotey
—+=Samatates mantala
—tarea de sanstate

ooy 1 oapt

dmpt Eap

Figura 5. Dinamica scorului SF-36 pre- §i postoperator

Masuratorile In preoperator si la distantd de 1, 4
si 8 sdptamani a scorurilor SF-36 au prezentat o ame-
liorare semnificativa pentru durerea somaticd, functia
fizica, vitalitate si functia sociald. Analiza chestiona-
relor SF-36 a pus in evidentd faptul ca ameliorarea
semnificativa se instala, de obicei, In prima sadpta-
mana, masuratorile ulterioare, la 4 si 8 saptamani,
neevidentiind careva schimbari esentiale ale celor 8
domenii.

Astfel, scorul durerii somatice s-a imbunatatit de
la valoarea medie de 23,2 1a 55,4 (p = 0,0008). Func-
tia fizica s-a Tmbunatatit de la valoarea medie de 21,3
la 50,6 (p= 0,0010). Scorul de vitalitate s-a imbuna-
tatit de la valoarea medie de 31,3 1a 47,5 (p = 0,012).
Functia sociald s-a imbunatatit de la valoarea medie
de 40,6 la 64,8 (p =0,014) (Figura 5). Starea generala
de sanatate, sdnatatea mentala, rolul fizic si emotional
nu au prezentat o imbundtatire semnificativa.

Discutii

Odata cu dezvoltarea problemei tratamentului
pacientilor cu fracturi patologice vertebrale pe focar
metastatic, o0 amploare tot mai mare o capata metode-
le chirurgicale minim invazive de stabilizare. Com-
binarea metodelor interventionale de tratament chi-
rurgical permit distingerea unei eficacitati maximale
intr-un interval restrans de timp. Avantajele de baza
sunt: riscuri chirurgicale §i anestezice minime, trau-
matizarea intraoperatorie minima, perioada de recu-
perare mai scurtd, cheltuieli mai putine legate de tra-
tamentul chirurgical si recuperarea postoperatorie.

In categoria de pacienti la care diseminarea me-
tastaticd nu permite efectuarea tratamentului chirur-
gical radical se impune efectuarea augmentarii verte-
brale percutane a fracturilor patologice vertebrale pe
focar metastatic.

Tehnica chirurgicala minim invazivd combinata
(Coblation® + augmentare vertebrald) este una din
metodele efective de tratament chirurgical minim in-
vaziv contemporan al pacientilor cu tumori vertebrale

osteolitice, complicate cu fracturi patologice. Metoda
reduce semnificativ riscul de extravazare a cimentu-
lui osos si permite solutionarea unimomentana a sin-
dromului algic prin stabilizarea fracturii patologice si
»termoablatia” focarului neoplazic, obtinandu-se, ast-
fel, controlul tumoral local de duratd. Acest procedeu
actioneaza sinergic, oferind o analgezie eficientd si
sporind semnificativ stabilitatea vertebrald pe parcur-
sul primelor 24 de ore de la efectuarea procedurii.

Mecanismul de actiune se explica prin distruge-
rea fibrelor nervoase senzoriale, trombarea venelor
corpului vertebral si reducerea dimensiunilor focaru-
lui neoplazic prin distrugerea celulelor tumorale.

Prezentul studiu a demonstrat ca aceasta tehnica
chirurgicald este orientatd spre ameliorarea calitatii
vietii pacientului oncologic prin inlaturarea sindro-
mului algic si pastrarea sau restabilirea stabilitatii
coloanei vertebrale. Toate acestea urmaresc scopul
nobil de a creste speranta de viata a pacientului onco-
logic prin crearea unui confort psihic si fizic, dar si de
a permite reluarea tratamentului oncologic special.

Concluzii

1. Perioada de follow-up de 8 saptamani a de-
monstrat recuperarea stabilitdtii segmentului verte-
bral prin micsorarea unghiul de cifotizare si amelio-
rarea raportului de compresie.

2. Analiza scorurilor VSA si SF-36 a demon-
strat ameliorarea sindromului algic si sporirea cali-
tatii vietii pacientilor oncologici tratati dupa metoda
indicata.

3. Tehnica chirurgicald minim invaziva com-
binata (Coblation® + augmentare vertebrald) este o
optiune noua in tratamentul pacientilor cu fracturi pa-
tologice vertebrale pe focar metastatic, care a permis
ameliorarea calitatii vietii acestora prin recuperarea
stabilitatii segmentului vertebral afectat, mentinerea
sau restabilirea statutului neurologic, diminuarea sin-
dromului algic si obtinerea unui control tumoral local
de durata.
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TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL PACIENTILOR VARSTNICI
CU FRACTURI TROHANTERIENE: EXPERIENTA SI UNELE DEDUCTII
CLINICE PENTRU PERSPECTIVA

Prof. univ. Filip Gornea', Vasile Startun", dr. in st. med. Vitalie Chirila',
Grigore Dogaru", Sergiu Ciobanu",
I — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
IT — Spitalul Clinic Ortopedie si Traumatologie

Rezumat

in articol este expusd experienta autorilor de diagnosticare si tratament chirurgical a 107 pacienti varstnici cu frac-
turi instabile a masivului trohanterian prin 2 metode: osteosinteza cu trei forme de fixatoare (lama — placd 95° si 130°;
DHS) — 74 pacienti si in grupul II — prin artroplastie de sold cu 3 variante de proteze (MOORE, Zimmer bipolara, totala) —
33 pacienti. Scopul studiului este de a defini prioritatile acestor tehnologii in functie de virsta pacientilor, comorbiditatile
lor. Rezultatele bune si satisfacatoare obtinute la bolnavii tratati prin osteosinteza fragmentelor trohanteriene (92,7%) au
confirmat corecta alegere a indicatiilor, precum si in cazurile cu artroplastie de sold (90%). Concluziile expuse in publica-
tie reflecta momentul esential ca osteosinteza fragmentelor trohanteriene este indicata la pacientii cu virsta pina la 70 ani,
iar cei dupa 70 ani — mai preferata este artroplastia de sold.

Cuvinte-cheie: fractura trohanteriana, osteosinteza, artroplastie

Summary. Surgical treatment of elder patients with trochanteric fractures: experience and some prospective
clinical inferences

This paper describes the author’s experience in diagnostic and treatment of 107 elder patients with unstable fracture
of trochanteric massif by 2 methods: osteosynthesis using three types of mechanical devices (plates 95° and 130°; DHS)
—in 74 patients and hip arthroplasty using three variants of prosthesis (MOORE, bipolar, total Zimmer) — in 33 patients.
The aim of this study is to define the priorities of these technologies depending of the age of patients and their comorbi-
dities. Good and satisfactory results obtained in patients treated using osteosynthesis of trochanteric fragments (92,7%)
confirmed the correct way of treatment as well as in case of hip arthroplasty (90,0%). The conclusions put in evidence
that osteosynthesis of trochanteric fragments is indicated for patients below 70 y/o, while hip arthroplasty is better choice
in patients older than 70 y/o.

Key words: trochanteric fracture, osteosynthesis, arthroplasty

Pe3rome. Xupypruueckoe jedeHue MOKHIBIX NAMEHTOB € BepTeJbHbIMH IePeIOMAMH: ONBIT M HEKOTOPbIe
nepcneKTHBHbIE KIIMHUYeCKHe 1eyKIHU

B pabote oTpaxeH ONBIT aBTOPOB B AMATHOCTUPOBAHUU U XUPYPrHUECKOM JedeHHH 107 MOXMIBIX MAMEHTOB C
HECTaOMIIBHBIMHU TIEPEIOMaMH BEPTEIFHOIO MAcCHBa JBYMsI METOIAMH: OCTEOCHHTE3 C HCIIOIb30BAaHHEM (HKCATOPOB
3-x tunoB (mwactuaka 95° u 130°, DHS) — y 74 manmeHTOB 1 3HAOMpoTe3npoBaHue Tazodeapernoro cycrtaBa (MOORE,
OWITOIISIPHBINA, TOTANBHEIH Zimmer) —y 33 maruenToB. Llexs paboTs! ABIsSeTCS OnpeaeTeHre IPHOPUTETA 3THX METOIOB B
3aBUCHMOCTH OT BO3PAcTa MAlMCHTOB U COMYTCTBYIOIINX 3a00JICBAHUH. XOPOIINE U yIOBIETBOPUTEIILHBIE PE3YIBTATHI,
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MIOJTyYeHHBIE TP JICYCHUH IMYTEM OCTEOCHHTE3a BEpPTEIbHBIX (parmMeHToB (92,7%) MOATBEPKAAIOT IPaBHIBHOCTH
BBIOpPAaHHBIX METOJIOB, TAaKXe, KaK M B CIydasX SHIONPOTE3MpOBaHMs TazobenpenHoro cycrasa (90,0%). BeBoms
OTPaXaIOT OCHOBHOE TIOJIOXKEHHE, YTO OCTEOCHHTE3 BEPTENbHBIX (DPArMEHTOB MTOKa3aH MalreHTaM Monoxe 70 JIeT, B To
BpeMs KaK SHIONPOTE3UPOBAHNE Ta300€IPEHHOIO CycTaBa — nanuenTam crapime 70 jer.

Ki1ro4eBble cj10Ba: IEpeIoMOM BEpTEa, OCTEOCHHTES, YHIONPOTE3NPOBAHNE Ta300eIPEHHOTO CycTaBa

Introducere

Avansarea longevitatii populatiei, preponderent a
femeilor, multitudinea de patologii a organismului ce
imbatraneste, sedentarismul si adesea obezitatea fa-
vorizeaza declansarea i agravarea osteoporozei de ti-
pul I la inceput, apoi si cea senila (tipul II), motiv care
este cauza de baza a multor fracturi ale aparatului lo-
comotor prioritar a tesutului spongios al corpilor ver-
tebrali, metafizelor oaselor tubulare (col chirurgical
al osului humeral, osul radial in "loc tipic”, masivul
trohanterian si colul femural s.a.). In literaturd este
expusa cifra de 1,66 milioane de persoane cu fracturi
de sold in lume in 1990 si se estimeaza ca anual catre
2050 acest traumatism va avea loc la 6,26 milioane de
oameni varstnici [1,2,3]. Acest fenomen este explicat
prin cresterea sperantei de viatd a oamenilor prepon-
derent a femeilor, si majorarea cetatenilor cu virsta
peste 70 — 75 ani [4,5].

Frecventa acestor fracturi a masivului trohanteri-
an si a colului femural la etapa contemporand deacum
este o problema nu numai medicald ca un component
valoros 1n geriatrie, dar si o problema socio-econo-
micd. Societatea are perfecta motivatie de a insista
la efectuarea activa a profilaxiei acestor traumatisme
la virstnici, iar in cazurile deacum de fractura — de
efectuat tratamentul adecvat cu activizarea acestor
persoane, cu reintoarcerea lor la regimul precedent de
activitate, autodeservire, de evitare a unor comorbidi-
tati, complicatii.

In baza acestor deziderate ortopedico — traumato-
logice contemporane de rind cu ameliorarea procesu-
lui de diagnosticare nu numai a acestor fracturi, dar
si a multor patologii de ordin general care, se constata
la acesti pacienti virstnici, tot mai frecvent si insistent
largeste indicatiile pentru efecuarea tratamentului
chirurgical prin osteosinteza fragmentelor in fractu-
rile trohanteriene sau efectuarea artoplastiilor de sold
in fracturile de col femural si in unele din cele insta-
bile cervico — trohanteriene.

Si daca in fracturile de col femural la pacientul
virstnic cu certitudine este clara indicatia pentru ar-
troplastia de sold, in fracurile trohanteriene individu-
alizarea metodelor curative se limiteaza la doua va-
riante: osteosinteza fragmentelor sau artroplastia de
sold. Osteosinteza masivului trohanterian a devenit o
realitate pe larg efectuatd numai 1n anii 80 — 90 a se-
colului XX odata cu elaborarea scolilor occidentale

de traumatologie, preponderent gruparea AQO, a noilor
fixatoare (DHS, DHS si surub aditional, DCS, lama
— placa condiliana si 130°, tija Gama, s.a.) au permis
scaderea considerabild (= 20%) a celor decedasi din
cauza complicatiilor timpurii, acutizarii comorbidita-
tilor s. a. [2,6], dar nu toate componentele acestei pro-
bleme s-au dovedit rezolvate, motiv pentru a cauta si
alte procedee, metode de salvare a pacientului varst-
nic cu o fracturd instabild trohanteriana. Din acest
motiv in ultimii 10 — 15 ani au aparut publicatii cu
expunerea experientei de tratament a acestor pacienti
prin artroplastie de sold — interventie mai complexa,
cu un grad mai avansat de riscuri, dar cu un sir de
traumatizatul incepind cu ziua II — III postoperatorie
si evitarea multor complicatii [7,8,9,10].

In acest studiu ne-am pus scopul de a evalua
rezultatele tratamentului chirurgical al pacientilor
varstnici cu fracturi trohanteriene prin osteosinteza
fragmentelor si prin artroplastii primare de sold si
concretizarea indicatiilor pentru fiecare modalitate de
tratament aplicat.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 107 pacienti cu fracturi
a masivului trohanterian tratati chirurgical in Clini-
ca II a Spitalului Clinic Ortopedie si Traumatologie
pe parcursul anilor 2009 — 2013. Absoluta majoritate
a pacientilor (n = 96) au fost transferati din Spitale-
le raionale a tarii dupa examinarea lor prealabila si
suportare a actului chirurgical. Varsta lor a variat de
la 57 la 89 ani (media 72+3,2 ani), 74 (69,1%) din ei
avand pana la 70 ani, ceilalti 33 (30,9%) — pana la 89
ani, cu o usoara prevalentd a femeilor (n=58) fata de
numarul barbatilor (49) in structura generald. Dar cu
marirea varstei pacientilor coraportul dupa sexul pa-
cientilor diferd: cu varsta pana la 70 de ani, numarul
bolnavilor operati a fost la acelasi nivel — barbati 38,
femei — 36, iar in varsta de peste 70 de ani prepon-
derent au fost bolnave (n=22) fatd de barbati (n=11),
coraportul fiind 2:1. In perioada preoperatorie au fost
studiate tipul fracturii, evidentiate comorbiditatile
impreund cu medicul-internist, neurolog, anestezio-
log ce activeaza n sectie.

In primele 24 — 48 de ore au fost internati numai
11 pacienti, ceilalti au fost transferati din alte institutii
medicale la 8 — 10 zile dupa traumatizare prin cade-
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re de la propria Tnédltime In conditii casnice (n=29),
in strada (n=32), in diverse accidente. Absoluta ma-
joritate a pacientilor inclusi in studiu (n=93-86,2%)
sufereau de un sir de maladii cronice: cardiovasculare
(n=81), pulmonare (n=34), hepatopancreatice (n=37),
urogenitale (n=23), endocriniene (n=26) s.a. aceste
patologii somatice necesitau o perioada de examinare
preoperatorie, consultatiile altor specialisti (cardio-
log, hepatolog, endocrinolog, nefrolog si altii), ade-
sea si cu o pregatire preoperatorie timp de 3 — 5 zile.

Studierea tabloului radiologic pe imaginele in
doud incidente au constatat ca la toti pacientii au loc
fracturi instabile: Evans de tipul III — 14, IV —-19, V —
68 si VI — 6, care a si fost indicatia pentru tratamentul
chirurgical.

In functie de interventia chirurgicala efectuati pa-
cientii au fost divizati in doud grupuri:

I — 74 (69,1%) pacienti la care s-a efectuat os-
teosinteza fragmentelor trohanteriene cu diverse im-
plante;

IT - 33 (30,9%) pacienti carora s-a efectuat artro-
plastia soldului cu diverse proteze.

In grupul I osteosinteza s-a efectuat la pacientii cu
varsta pana la 70 ani (n=74) utilizand — lama — placa
95 in 67 de cazuri, lama — placa 130° — 3 pacienti,
fixatorul DHS — 4 bolnavi. Alegerea fixatorului a fost
in baza tipului de fractura si in functie de dotatia insti-
tutiei noastre la timpul respectiv. Prioritate au avut la-
ma-placa condiliana (mai frecvent procurata de spital)
care are i unele facilitati la implantare. Tehnica inter-
ventiei cu acest fixator a fost cu pozitionarea pacien-
tului In decubit lateral, deschiderea focarului fracturii
trohanteriene din abord lateral, reducerea deschisa a
fragmentelor si stabilizarea lor cu lama-placa condili-
ani (n=67) sau 130° (n=3). In 12 cazuri de cominutie
a apexului marelui trohanterian dupa sinteza cu lama-
placa fragmentele trohanteriene reduse - adaptate la
segmentul stabilizat si fixate cu doua brose si hoban
din fir metalic.

In grupul 11 1a 33 pacienti s-a efectuat artroplastie
de sold, varsta lor fiind peste 70 ani in mediu 77+1,2
ani. Studierea minutioasd preoperatorie a tabloului
radiologic anteroposterior a ambelor solduri, efectua-
te la distanta tubului la 115 cm de la obiect, constitu-
irea obligatorie a pleningului preoperatoriu cu deter-
minarea dimensiunilor aproximative ale implantelor,
ulterioare lor pozitie si offsetul posibil, fapt care ne-a
permis pregétirea si o inzestrare optimala pentru efec-
tuarea corecta a artroplastiei de sold fiecarui pacient.

Au fost aplicate urmatoarele proteze:

- Proteza monopolarda MOORE cimentata — 15
pacienti.

- Proteza Zimmer bipolara cimentatd — 10 paci-
entl.

- Proteza Zimmer totald cimentata — 6 pacienti.

- Proteza Zimmer bipolard necimentatd — 2 pa-
cienti.

in 31 din cazuri am recurs la protezare cimentata
din motivul osteoporozei evidente la acesti varstnici,
uneori (n=23) cominutivitatii fracturii, si ce este de-
osebit de valoros de a asigura mobilitatea precoce a
pacientului in perioada postoperatorie cu povara pe
membrul operat. Am utilizat cimentul PALAMED,
iar in ultimii 2 ani — cimentul medical Le Pine care
are o duratd mai extinsa (=4-5 min) pana la incepe-
rea polimerizarii, timp necesar pentru o mai buna in-
stalare, adaptare a fragmentelor osoase in jurul tijei
implantate si o mentinere a lor pana la solidarizarea
cimentului aplicat.

in 23 din cazuri a fost necesari reconstructia ma-
sivului trohanterian, in deosebi, a corticalei interne
(n=10) cu fragmentele trohanteriene, sau grefoane
formate din fragmentul proximal cervical, fixate cu
cerclaj ( - je) din fir metalic.

Utilizarea antibioticelor profilactice sunt obliga-
torii la pacientii ambelor grupe intravenos la incepu-
tul interventiei, apoi §i postoperator timp de 5 zile.
Postoperator din ziua a II-a toti pacientii sunt asezati
in pat, efectueazd miscari in soldul operat, in ge-
nunchi, cu respectarea regimului de pat timp de 4 — 5
zile pentru pacientii dupa artroplastie de sold i 5 —7
zile pentru cei cu osteosinteza cu lama-placa, apoi
mersul 1n carje axilare cu povard pe membrul operat
pentru cei cu proteza cimentata (sau in cadru) si fara
povara pentru cei dupad osteosinteza sau dupa artro-
plastie necimentata (n=3). Dupa osteosinteza efectu-
atd cu lama-placa povara partiald am permis-o la 10
— 12 saptamini postoperatoriu (in functie de evolutia
consolidarii pe cliseele radiologice), iar totald — dupa
consolidarea completa (peste 12 — 14 saptamani).

Rezultate

Evolutia postoperatorie in majoritatea (n=99) ca-
zurilor a fost simpla, fard complicatii, cu cicatrizarea
primara a plagilor. Imobilizarea temporara (pana la 2
zile — in cazurile de artroplastie si pana la 5 - 7 zile
- dupa osteosinteza) cu o botina antirotatorie pana la
minimalizarea sindromului algic o socotim obligato-
rie, cu atat mai mult ca la unii pacienti varstnici pot
avea loc unele dreglari psihice (n=3) cauzate de ence-
falopatii, ateroscleroza cerebrala s.a. in perioada pre-
coce postoperatorie au decedat 3 pacienti (2 — dupa
artroplastie de sold si 1 — dupa osteosinteza cu lama-
placd) din cauza tromboemboliei arterei pulmonare
pe fonul profilaxiei efectuate in perioada preoperato-
rie (element obligatoriu efectuat la toti pacientii cu
fracturi metaepifizare proximale de femur). Compli-
catii infectioase au avut loc la 2 pacienti dupa oste-
osintezd, motiv pentru extragerea implantului la un
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pacient, in alt caz — rezolvat conservator §i intr-un caz
de artroplastie deasemenea rezolvat local si medica-
mentos. Intr-un caz a avut loc luxatia capului protezei
dupa 10 luni de la protezarea totala cimentata de sold
la cadere si rezolvatd prin reducerea ortopedica, iar
un alt caz au migrat brosele dupa osteosinteza frag-
mentelor trohanteriene, brosele au fost extrase.

Rezultatele la distantd de 6 -12 luni au fost stu-
diate la 58 (78,3%) pacienti din grupul I dupa oste-
osinteza efectuata si la 30 — din cei dupa artroplastie
de sold. In grupl I—in 55 cazuri (din 58) a avut loc
consolidarea fragmentelor in termenii optimali pentru
acest sector (12 — 16 saptamani) cu restabilirea satis-
facatoare (n=18 - 32,7%) si bund (n=33 — 60,0%)
anatomica si functionald a membrului traumatizat. in
2 cazuri a avut loc degradarea osteosintezei cu rupe-
rea placii 95° rezolvati prin reosteosinteza osteoplas-
tica. In alt caz de rupere a plicii dupa 2 osteosinteze
s-a efectuat artroplastia totala de sold.

in grupul I dupi artroplastie de sold la cei 30 pa-
cienti studiati la distanta au fost apreciati prin scorul
Harris, care a constituit in mediu 80,3+4,9 puncte:

- Bune (70 — 90 puncte) - 11 pacienti;

- Satisfacatoare (50 — 70 puncte) — 17 pacienti;

- Nesatisfacatoare (sub 50 puncte) — 3 pacienti.

Discutii

Litetratura contemporana (10,11) si propria expe-
rientd ne conving ca multi pacienti cu fracturi trohan-
teriene pot fi tratati cu succes (=80 — 85%) prin fixatie
interna (fixator dinamic DHS, lama-placa condiliana
si 130°, tija Gama s.a), desi tehnica chirurgicald nu
este simpld si regimul postoperator nu intotdeau-
na asigura o dinamizare timpurie a bolnavului pen-
tru prevenirea complicatiilor hipostatice, mai ales,
la pacientul varstnic. In studiul nostru osteosinteza
fragmentelor 1n fracturile instabile trohanteriene (ti-
pul III, IV, V si VI Evans) am efectuat-o pacientilor
pana la 70 de ani, care inainte de traumatismul supor-
tat erau mobili, multi din ei activau profesional, se
autodeserveau, cu osteoporoza moderata a sectorului
trohanterian, in care implantele aplicate erau capabile
s asigure stabilitatea necesard pentru viitoarea con-
solidare.

Lapacientii de o varsta Tnaintata (peste 70 de ani)
si in fracturile cominutive, cu osteoporoza avansata
am efectuat artroplastia de sold care tot mai insis-
tent este propagata si de alti autori (11,12), dar sunt
si adepti ai osteosintezei si la aceastd varsta (13),
motivul fiind rata mortalitatii (=15%) postoperatoriu
dupa artroplastii. Datele literaturii (14) si modesta
noastra experientd ne-au convins ca artroplastia de
sold, mai ales, cea cimentatd la pacientul varstnic
(peste 70 — 75 de ani) cu fracturi instabile de masiv
trohanterian, chiar si cu unele mai mari riscuri intra-

si postoperatorii, este pe deplin indicata si asigura o
mobilitate precoce (din ziua IV — VI postoperator) a
pacientilor cu evitarea multor complicatii hipostati-
ce si acutizarea patologiilor somatice concomitente,
care Tn general permit obtinerea rezultatelor bune
anatomice si functionale la majoritatea pacientilor
(90%).

Concluzii

1. Tratamentul chirurgical al pacientilor varst-
nici cu fracturi trohanteriene la etapa actuala este in-
dicat si pe larg aplicat, cu scopul de a mobiliza acesti
pacienti, Indeosebi in fracturile instabile pentru a ob-
tine consolidarea lor sau restabilirea functionald prin
artroplastie de sold.

2. Osteosinteza fragmentelor trohanteriene este
indicata pacientilor cu varsta pana la 70 de ani, la care
comorbiditatile sunt mai putin decompensate, osteo-
poroza este minora sau moderata §i fixatorii aplicati
pot asigura stabilitatea pana la consolidarea fragmen-
telor masivului trohanterian.

3. Pacientilor cu varsta peste 70 de ani cu frac-
turi cominutive, cu grad avansat de osteoporoza, cu
patologii somatice pronuntate, mai indicata este ar-
troplastia de sold, preferabil cimentata, care permite
mobilizarea precoce a suferindului cu profilaxia com-
plicatiilor hipodinamice si acutizarea maladiilor con-
comitente somatice.
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Rezumat

Articolul reprezinta o sinteza a datelor din literatura de specialitate cu privire la markerii molecular-genetici si epi-
genetici in unele patologii metabolice umane: definitii, stadiul actual al domeniului, clasificari ale markerilor de referinta,
utilitate, tehnici de evidentiere, perspective. in diabetul zaharat de tip 1 si 2, precum si in unele cancere umane, sunt redate
genele sau portiunile ADN care s-au dovedit a fi asociate cu fenotipul unui anumit proces patologic al organismului uman
si rezultatele sau perspectivele elaborarii masurilor de interventie In vederea prevenirii complicatiilor sau in precizarea
diagnosticului, dar si predictia raspunsului individual al organismului la un anumit tratament.

Cuvinte-cheie: markeri molecular-genetici, markeri epigenetici, screening, diagnostic, prognostic, predictie

Summary. Molecular genetic and epigenetic markers of human metabolic diseases (Review)

This paper is a synthesis of literature data on molecular-genetic and epigenetic markers associated with some pa-
thologies in human: definition, present state of the field, classification of the markers, utility, screening technics, perspec-
tives. In type 1 and 2 diabetes mellitus and some human cancers we list the genes or DNA sites wich were shown to be
associated with the phenotype of a pathological process of human organism and the results or perspectives of providing
interventional tools in order to prevent some complications or correct diagnosis and predict individually the response of
the organism to a treatment.

Key words: molecular-genetic markers, epigenetic markers, screening, diabet zaharat, cancer, prognosis

Pe3ome. MoseKkyIsipHO-TeHeTHYECKHE M AU ¢HeTHYECKH e MAapKePbI HAPYLIeHHIT 00MeHA BeleCTB YeJI0BeKa
(O630p JuTEpATYPHI)

JanHas crarbsi — 0030p JIUTEpaTyphl B OOJACTH MOJEKYJISPHO-TEHETHYECKHX M JIUTCHETHYECKHX MapKepax
HEKOTOPBIX HapyIlIeHN i1 00MeHa BEIIECTB YEIOBEKa: Ope/ieNieHHs, 00beM 3HaHHI B JAHHOM HaIllpaBJICHHUH, KJIaCCU(PHKAIIHS,
IIPUMEHEHHS, METO/BI JUIS BBISBICHMS, NMEPCHEKTUBBI. B caxapHoMm amabere 1-ro m 2-ro THma, a TakkKe B PaKOBBIX
3a0o0JIeBaHusX, NepedrcienHsl reHbl win ydactku JJHK kotopble, Kak OATBEpIMIIOCH, aCCOLMUPOBAHHBI ¢ ()EHOTHIIOM
ONpENENEeHHBIX MAaTOJMIOTUYECKUX IPOLECCOB YEIOBEYECKOIO OpraHu3Ma, a TakKKe IPHUBEICHbI PE3YNbTaThl WIN
MIEPCIIEKTHBHI pa3pab0TKU ASHCTBUI ISl IPEOTBPAILCHNS OCIOKHEHUH MM JJIsl yTOYHEHHS JUarHo3a 1, B YaCTHOCTH,
MpEeJUKINYA UHAUBUAYAIEHOTO OTBETa OpraHU3Ma Ha OIPEAEICHHOE JICUCHHUE.

KiroueBble cji0Ba: MOJEKYISIPHO-TEHETUYECKHE MAapKepbl, SIMUT€HETUYECHE MapKepbl, CKPUHMHI, CaXapHBIHA
J1abeT, paK, IPOrHO3UPOBaHNE

1. Markerii molecular-genetici

1.1. Definitie. Stadiul actual al domeniului

Biomarker — particularitate care se supune inre-
gistrarii i evaluarii obiective si serveste in calitate de
indicator al momentului initierii, starii curente, etapei

sau finalitdtii proceselor biologice normale, procese-
lor patogenetice sau al raspunsurilor farmacologice la
0 anumita interventie terapeutica.

Markerii molecular-genetici care nu codifica ne-
mijlocit componenti ai procesului biologic vizat, pot
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fi secventele inalt polimorfe, de exemplu: minisateli-
tii, microsatelitii care, de regula, se gasesc in limitele
secventelor ADN (acid dezoxiribonucleic) spatiatoa-
re, din afara genelor.

Pe de alta parte, markerii molecular-genetici in-
tragenici pot fi secventele ADN in care s-au produs
mutatii cu implicarea unui singur nucleotid (mutatii
punctiforme) si ele se numesc SNP (engl. Single nu-
cleotide polymorphisms) sau mutatii cu implicarea
unei secvente mai mici sau mai mari de ADN, de
exemplu: insertii, deletii, inversii, translocatii, care
reprezintd chiar factorul cauzal al procesului vizat,
odata ce gena respectiva serveste drept substrat infor-
mational- genetic al componentului metabolic celular
sau extracelular, iar la nivel de organism se manifesta
prin o functie sau o structura normala sau patologica.

Cel mai nou si promitator tip de markeri molecu-
lar-genetici sunt markerii SNP, care se caracterizea-
74 prin cea mai mare densitate Tn genomul uman, in
comparatie cu alti markeri cunoscuti pand in prezent.
Aceasta este caracteristica care se impune, in primul
rand, 1n cazul studiilor de asociere a fenotipurilor bo-
lilor polifactoriale cu anumiti markeri molecular-ge-
netici [1, 111].

Polimorfismele SNP implicd variatii la nivelul
doar a unui nucleotid in ADN, iar in dependenta de
frecventa unui nucleotid sau altul, alelele corespun-
zatoare au frecvente diferite in populatie.

Pentru ca o aleld sa fie clasificatd la categoria
markerilor SNP, ea trebuie sa aiba frecventa de cel
putin 1%. Fenomenele care stau la baza acestor mu-
tatii sunt, in primul rand, substitutiile bazelor azotate
(tranzitiile si transversiile), dar si insertiile/deletiile
nucleotidelor [1].

In prezent, baza de date NCBI dbSNP contine
peste 72 de milioane SNP-uri ale genomului uman,
din care mai mult de jumatate sunt nesinonime (au
semnificatii functionale diferite) [2].

Cu referire la un proces biologic normal sau o pa-
tologie in studiere, sarcina este de a selecta acele SNP
care posedd densitatea maxima in genomul uman.
Totodata, se vor selecta pentru studii mai aprofundate
SNP-urile care se caracterizeaza printr-un quantum
minim al dezechilibrului de linka;.

Studiul unei secvente din 135 kb din interiorul a
9 gene a demonstrat ca exista amplitudini relativ mari
ale dezechilibrului de lincaj, iar, astfel, unele SNP nu
vor fi mai informative decit orice secventd ancestra-
1a (stabild) a ADN [1, 3]. In afard de aceasta, daci
o mutatie produsa recent este localizata in interiorul
unui haplotip ancestral, ea va fi cu atat mai dificil de
identificat.

Pentru o reprezentare generald a diversitatii ha-
plotipurilor, se cere intreprinderea unui studiu siste-

matic al lor, nu doar limitat la evaluarea gradului de
implicare al acestora in bolile comune umane [1, 4].

Dat fiind faptul cd SNP-urile au, de cele mai mul-
te ori, natura bialelica si fiecare din ele, luata separat,
este foarte slab informativa, se impune investigarea
un numar cat mai mare de probanzi [1].

1.2. Clasificarea markerilor moleculari-gene-
tici

Biomarkerii pot fi: morfologici, fiziologici sau
moleculari (imunologici, biochimici, genetici, epige-
netici). Markerii molecular-genetici se caracterizeaza
prin o co-transmitere de-a lungul generatiilor impre-
una cu substratul molecular al procesului biologic si
prin o stabilitate relativ mai mare in timp, dar si prin
heterogenitatea cea mai larga, ceea ce face posibila
atat prognozarea/predictia fina cat si diagnosticul di-
ferentiat al starii organismului de care medicul are
nevoie pentru luarea deciziilor de profilaxie sau trata-
ment 1n timp util §i cu efect maxim.

Markerii molecular-genetici si capacitatile lor in-
formative sunt expuse in tabelul de mai jos (Tabelul

1) [1].

Tabelul 1
Capacitatile markerilor molecular genetici
Capacitafi . . | Codominanta | Codominanta
Dominanta . C e e
) ’ bialelica multialelica
Markeri
RFLP — + +
PCR-RFLP - + -
RAPD + — —
AFLP + + -
SSCP — + +
Microsateliti - - +
ADN
SNP — + —

1.3. Utilitatea markerilor molecular-genetici

Markerii molecular-genetici pot prezenta infor-
matii atat despre starea curenta, a unui anumit proces
biologic normal sau patologic, dar si de finalitate, n
vederea prevenirii sau modularii eventualelor reper-
cusiuni ale acestuia.

Markerii molecular-genetici care ne informeaza
despre viitorul unui proces sau patologii pot fi: pro-
gnostici sau predictivi. Markerii prognostici indica
asupra decurgerii unui proces sau patologii indepen-
dent de tratamente, iar markerii predictivi informeaza
asupra raspunsului care urmeaza sa se produca in re-
zultatul unui tratament. in unele cazuri, unul si ace-
lasi biomarker serveste concomitent, atat in calitate
de instrument prognostic, cat si predictor.

Unii markeri molecular-genetici constituie ele-
mentul cauzal al procesului biologic normal (genele
ce codificd: enzime, hormoni, anticorpi etc.) sau pa-
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tologic. Alteori, insa, drept marker molecular-genetic
serveste o gend sau secventd ADN care nu este inte-
grata functional in procesul biologic dat, de exemplu,
in cancerul de colon, mutatiile genei KRAS nu sunt
critice procesului oncogenic, dar indica, In prealabil,
asupra rezistentei cancerului dat la eventualul trata-
ment cu anticorpi monoclonali anti-EGFR (engl. Epi-
dermal growth factor receptors) — marker predictor.

Exista posibilitatea de a identifica copiii nou-nas-
cuti care sunt expusi riscului genetic inalt de a dez-
volta diabet de tip 1 [5-8], dar acest demers nu este
rezonabil, atat timp, cat nu este descoperitd o inter-
ventie care, in aceste cazuri, ar preveni sau intarzia
manifestarea bolii [5, 9]. Este cunoscut beneficiul
diagnosticului precoce in prevenirea ceto-acidozei si
protejarea celulelor beta pancreatice ramase integre
[5, 10].

Posibilititile si limitele diagnosticului in diabe-
tul zaharat de tip 1
gement al pacientilor cu diabet de tip 1, pe baza mar-
kerilor genetici, este limitat [111]. Totusi, tehnicile
de analizd ADN sunt in proces de dezvoltare rapida
in directia clasificarii moleculare a formelor de dia-
bet, in perioada neonatald [5, 11-13] si la pacientii
tineri cu un istoric familial de transmitere ereditara
dominanti a diabetului, fenomen care, adeseori, este
denumit ,,Instalarea odata cu maturitatea a diabetului
la tineri” (engl. Maturity-onset diabetes of the young
—MODY) [5, 14].

Diabetul zaharat de tip 1 sau diabetul autoimun
este puternic asociat cu genele HLA DR si HLA DQ
(engl. Human leukocyte antigens, HLA). Genotipa-
rea acestor doud gene este metoda utilizatd pentru
determinarea riscului absolut catre diabet. Astfel,
haplotipurile HLA DQA1(0301)-DQB1(0302) si
DQA1(0501)-DQB1(0201), fiecare separat sau in co-
mun, permit diagnosticul corect la circa 90% dintre
copiii §i tinerii cu diabet de tip 1 [5, 15].

Totodata, aceste douad haplotipuri sunt detecta-
te la circa 30-40% din populatia Caucaziand, ceea
ce indica asupra existentei §i necesitatii investigarii
unor markeri complementari ai diabetului in aceasta
populatie, insa, detectia genotipului HLA DR/DQ
poate servi pentru evidentierea modificarii riscului
catre diabet tip 1 la pesoanele depistate pozitiv in
sangele carora au fost depistati autoanticorpi anti-
celule B3, deoarece alelele protective nu preintampi-
nd declangarea producerii autoanticorpilor anti-celu-
le B3, dar determina intarzierea manifestarilor clinice
ale diabetului.

Drept factori genetici complementari, pentru tes-
tarea riscului genetic catre diabetul de tip 1, servesc
genele: insulinei (INS), protein-tirozin-fosfatazei

non-receptor de tip 22 (PTPN22 limfoid), proteinei
tip 4 asociate limfocitelor T citotoxice (CTLA4),
receptorului alfa al interleukinei 2 (IL2ZRA/CD25),
interferonului indus de domeniul 1 al helicazei C
(IFIH1), factorului activator al precursorului enzimei
la-hidroxilaza (CYP27B1) si altele [5, 16, 17, 111].
Acesti markeri permit stabilirea cu o probabilitate mai
inalta a diagnosticului in diabetul de tip 1 cu etiologie
incertd [5, 18, 111].

Posibilitatile si limitele diagnosticului in diabe-
tul zaharat de tip 2

Mai putin de 5% din randul pacientilor cu dia-
bet zaharat de tip 2 a fost posibil de diagnosticat in
baza testelor genetice si majoritatea acestor pacienti
prezentau forme autosomal-dominante ale bolii sau
nivele foarte ridicate ale insulino-rezistentei.

Diabetul tip 2 reprezintd o boala heterogena, in-
clusiv, cu etiologie poligenica care se manifestd atat
prin rezistenta la actiunea insulinei, cat si secretia de-
fectuoasa a insulinei [5, 19, 20].

Totalitatea factorilor genetici interactioneaza cu
factorii exogeni, de exemplu, obezitatea sau factorii
de mediu si determina forma si severitatea manifes-
tarii bolii, adica fenotipul ei. latd de ce, identificarea
complexului genetic care std la baza patogenezei, re-
prezinta o sarcina foarte dificila.

In ultimii ani, au fost intreprinse studii la scard
genomica (engl. Genome-wide association studies)
care au stabilit existenta a peste 30 de gene umane
care maresc riscul catre diabetul de tip 2 [5, 21, 22].

Willer C. si echipa sa au confirmat printr-un stu-
diu [112] implicarea a 12 SNP (9 gene) in diabetul za-
harat de tip 2, iar cele mai semnificative au fost asoci-
erile mutatiilor genice PPARG Pro12Ala (rs1801282)
(P=0,0019), KCNJ11 Glu23Lys (rs5219) (P=0,0019)
si in intronul 1 al genei TNFa (engl. Tumor necrosis
factor a) 1 A/G (rs1800610) (P=0,0073).

Gena PPARG codifica un factor de transcriptie
responsabil de diferentierea adipocitelor si acumula-
rea de trigliceride, dar si de secretia insulinei depen-
denta de nivelul glucozei in sange.

Gena KCNJ11 determina subunitatea Kir 6.2 a
canalului pentru potasiu, care, in comun cu receptorul
ABCCS al sulfonilureei, mentine potentialul trans-
membranar al celulelor B, necesar pentru secretia in-
sulinei.

Factorul Tumor Necrosis a este important pentru
multe procese biologice (proliferarea si diferentierea
celulara, apoptoza, coagularea sanguind, metabolis-
mul lipidelor), dar si in obezitate [112].

Posibilitatile si limitele prognosticului in dia-
betul zaharat de tip 1

Actualmente, riscul catre diabet este considerat
egal cu media simpla a 2 probabilitati calculate sepa-
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rat: 1) probabilitatea teoretica a dezvoltarii maladiei,
2) rata declansarilor acesteia [113].

Desi, testarea genetica are capacitatea de a ne ofe-
ri informatii pentru prognozarea diabetului si poate fi
utild pentru consultul genetic, genotipul nu intotdeau-
na coreleaza cu fenotipul. Pe langa interactiunile care
exista intre genotip si factorii de mediu, sunt cunos-
cute si diverse interactiuni Intre gene nealele cum este
polimeria, in cazul caracterelor cantitative etc.

In pofida acestui fapt, testirile molecular-genetice
oricum vor trebui sa substituie treptat analizele sero-
logice HLA deoarece anticorpii intotdeauna reprezin-
td un amestec cu o totalitate vasta de specificitati si,
de aici, rezultd un numar considerabil (circa 15%) de
reactii fals-pozitive [5].

In dependenta de mutatia specifici, MODY poate
avea forma usoard (mutatia genei glucokinazei) sau
afectiunea poate surveni pe un termen relativ scurt.
Alteori, Insa, mutatiile pot conduce citre forme foarte
severe identificabile cu diabetul tip 1 (mutatiile genei
factorului nuclear al hepatocitelor — HNF, engl. He-
patocyte nuclear factor) [5, 24].

In baza mutatiilor, au fost identificate opt vari-
ante de MODY. Variantele 1, 3, 4, 5, 6 si 7 sunt ca-
uzate de mutatii ale genelor ce determina factori de
transcriptie care raspund de expresia unor gene ale
celulelor beta pancreatice. Aceste gene sunt HNF4A
(engl. Hepatocyte nuclear factor 4, alfa) In cazul
MODY-1, HNF1A (engl. Homeobox A) - in MODY-
3, HNF1B (engl. Homeobox B) - in MODY-5, PDX1
(engl. Pancreatic/duodenal homeobox I) - in MODY-
4, NEURODI (engl. Neurogenic differentiation 1) -
in MODY-6, KLF1 (engl. Kruppel-like factor I) - in
MODY-7.

S-a stabilit, ca mutatiile genei PDX1 in stare ho-
mozigotd conduc citre agenezia pancreatica, iar in
stare heterozigota cauzeaza MODY-4 [5, 25].

Mecanismul de actiune al HNF defectuos in
MODY nu este clar, deocamdata. Existd ipoteza ca
mutatiile Tn genele HNF1A, HNF1B si HNF4A pro-
voacd diabetul, deoarece ele deregleaza secretia in-
sulinei.

MODY-2 survine din cauza unei anumite mutatii
in gena GCK (engl. Glucokinase). Glucokinaza parti-
cipd in conferirea capacitatilor receptive ale celulelor
beta pancreatice in raport cu glucoza, iar mutatiile re-
spective in gena GCK impiedica partial secretia in-
sulinei.

O alta varianta, MODY-8 este determinata de mu-
tatiile genei CEL (engl. Carboxyl-ester-lipase).

Pentru evidentierea riscului catre diabetul de tip
1 1n populatia generald, cele mai importante gene de
analizat sunt cele ale locusului HLA-DQ care contri-
buie in proportie de 50% la susceptibilitatea familia-

1a [5, 26]. Celulele prezentatoare de antigeni, dar si
limfocitele B, trombocitele si limfocitele T activate,
poseda pe suprafata lor produsele alelelor din locusul
HLA-DQ care poate codifica fie un lant polipentidic
o, fie unul B. La fel - locusul HLA-DR.

Ulterior, prin combinarea celor 4 polipeptide a
cate doud, in organism se poate constitui una din cele
4 variante ale dimerilor DQ, fiecare asociindu-se cu
un risc mai mare sau mai mic catre diabetul de tip
1. Astfel, persoanele care poseda genotipul corespun-
zator heterodimerului HLA DRB1(04)-DQA1(0301)-
DQB1(0302) (oricare 2 componente ale seriei) sau
DRB1(03)-DQA1(0501)-DQB1(0201) (oricare 2
componente) au susceptibilitatea cea mai inalta catre
diabetul de tip 1 care, in populatia generala, constituie
1/12.

Persoanele care au haplotipul HLA DRB1(15)-
DQA1(0201)-DQB1(0602) sunt protejate de declan-
sarea diabetului de tip 1 in perioada de varsta tanara [5,
27], iar persoanele purtatoare ale alelelor DRB1(11)
sau DRB1(04), concomitent cu DQB1(0301) au risc
scazut.

Susceptibilitatea catre diabetul de tip 1 este stra-
tificatd inclusiv in dependenta de locusul HLA-DR si
anume: o valoare sporita fiind in cazul prezentei ale-
lelor DRB1(0401) sau DRB1(0405), dar nivel scazut
in cazul alelelor 0403 si 0406 in combinatii cu orice
alte alele. Lantul DRa este constant la toatd specia
umana, iar unele lanturi, de exemplu, B3, B4, B5 nu
sunt importante.

Apare ipoteza ca antigenii MHC clasa II determi-
nd afinitatea defectuoasa a celulelor prezentatoare de
antigeni catre limfocitele T helper, iar acestea nu sunt
degradate 1n timp util la nivelul timusului si, astfel,
sustin reactiile autoimune contra celulelor beta pan-
creatice.

Alte gene care sunt implicate in diabetul de tip 1
sunt: alelele HLA clasa I, gena INS (pozitionatd pe
cromozomul 11, bratul q), gena CTLA4, PTPN22,
KIAA0350 (CLEC 16A) s.a. In complex, investiga-
rea acestor gene, permite prognozarea declansarii di-
abetului de tip 1 cu o rata de succes de peste 1/10 [5,
16, 17, 28,29, 111].

in dependenti de secventele VNTR (engl. Varia-
ble number of tandem repeats), localizate In amonte
de gena INS, afinitatea limfocitelor T anti-celule B
pancreatice, este variabila.

Totusi, asocierea unei si aceleiasi alele a genei
INS cu rate diferite ale declansarii diabetului de tip 1
(chiar daca si haplotiul HLA este acelasi la doua per-
soane), demasca faptul ca indicele riscului genetic al
producerii reactiilor autoimune nu este unul constant
si definitiv, dar exista si alti determinanti ai declansa-
rii si progresiei bolii [113].
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Posibilititile si limitele prognosticului in dia-
betul zaharat de tip 2

In afard de genele PPARG, KCNJ11, TNFa, in
populatia Finlandeza [112] au fost identificate si alte
asocieri, relativ modeste ale mutatiilor genice puncti-
forme: SLC2A2 (Ile110Thr=rs5406) (P=0,014), IL6
(-174 G/C=rs1800795 si -598=rs1800797) (P=0,022-
0,038), PCK1 (-232=rs2071023) (P=0,031), ENPP1
Lys121GIn=rs1044498 (P=0,038) care ar putea fi
importante in precizarea prognosticului diabetului de
tip 2.

Gena SLC2A2 codifica transportatorul glucozei
(responsabil de secretia insulinei) al membranei ce-
lulelor B.

Interleukina 6 (IL6) este o citokind cu multiple
functii biologice, inclusiv participantd in raspunsul
imun.

PCKI1 determina sinteza unei enzime importante
in gluconeogeneza prin catalizarea producerii fosfo-
enol-piruvatului.

Gena ENPP1 codifica o proteind din membranele
celulare. Aceasta proteina are proprietatea de clivare
a nucleotidelor.

Recent, au fost stabilite mutatii in gena factoru-
lui de transcriptie GLIS3, care activeaza in celulele
3 pancreatice si determina nivelul glucozei in sange,
contribuind atat la susceptibilitatea catre diabetul de
tip 2 [115], cat si cel de tip 1 [116].

1.4. Tehnici de evidentiere a markerilor mole-
cular-genetici

Mutatiile sunt detectate dupa ce ADN-ul genomic
este extras (in maxim 3 zile) din leucocitele circulante
in sangele periferic, care este recoltat in eprubete cu
EDTA.

De reguld, ADN-ul este extras prin tratarea celu-
lelor sanguine cu proteinaza K (provoaca degradarea
membranelor celulare), dupa care, se purifica cu aju-
torul fenolului (denatureaza si precipita proteinele) si,
ulterior - prin dializa. Ca rezultat, se pot obtine circa
100-200 pg ADN din 10 ml de sange integral. Solutia
de Tris-EDTA cu ADN-ul purificat se pastreaza la tem-
peratura de -80 °C pe o perioada de mai multi ani.

Metodele pentru detectarea mutatiilor sunt diverse
si sunt selectate in dependentd de tipul mutatiei. In ca-
zul MODY au fost descrise inclusiv: substitutii, deletii,
insertii ale nucleotidelor in regiunea codificatoare a ge-
nelor. Aceste mutatii pot fi evidentiate prin PCR (engl.
Polymerase chain reaction) sau alte tehnici.

Cele mai multe SNP-uri au fost generate, in spe-
cial, prin doua tehnici:

1) Secventierea Shotgun - pe un lot din 24 pro-
banzi de etnii diferite [1, 30] a fost realizata de grupul
TSC (engl. The SNP Consortium), in care au parti-
cipat institutiile: Whitehead Institute, Sanger Centre,

Washington University, precum si citeva companii
biotehnologice si farmaceutice;

2) Analiza comparati a regiunilor comune ale
clonelor BAC (engl. - Bacterial artificial chromoso-
me), care, anterior, au fost generate de Proiectul Ge-
nomul Uman (HGP — engl. Human Genome Project),
initiat in anul 1990 si finalizat in 2003.

Localizarea SNP-urilor descoperite, a fost sta-
bilitd prin analiza comparata a secventelor cercetate
cu secventa integratd a genomului uman. O harta de
acest fel, in luna februarie, anul 2001, continea 1,42
milioane SNP-uri cu o densitate medie de un SNP la
fiecare 1,91 kb [1, 31].

Heterozigotitatea (), care reprezinta probabilita-
tea ca starea unui anumit nucleotid, sa fie heterozigo-
ta, in doi cromozomi luati aleatoriu din populatie, in
cazul genomului uman, constituie 7,51x10%, iar prin
compararea aleatorie a doi cromozomi din o anumi-
ta populatie umana, aceasta este egala cu 1/1331 pb,
o densitate relativ Tnaltd in comparatie cu densitatea
minisatelitilor In ADN.

Tehnicile de genotipare a SNP-urilor

In comparatie cu microsatelitii, care sunt geno-
tipati prin PCR si analiza ulterioard a lungimii frag-
mentelor de ADN amplificate prin gel-electrofore-
za, genotiparea SNP se realizeaza prin doud tehnici
(Schema 1) [1]:

1) direct, prin o singurd etapa - tehnicile hibridi-
zarii mostrelor ADN cu sonde moleculare ADN;

2) indirect, prin doud etape (Schema 1): prima
etapa — generarea produselor moleculare prin reactii
alel-specifice si etapa a doua — detectia separata a pro-
duselor moleculare obtinute.

Tehnicile hibridizarii directe:

Cea care a aparut prima a fost metoda Dot Blot,
in care ADN-ul testat (ADN genomic, cADN, produs
molecular PCR), fixat de o membrana sintetica, era
supus hibridizarii cu un fragment oligonucleotidic
ADN cu secventa cunoscuta, numit sondd ADN.

In tehnica alternativi, Reverse Dot Blot, invers,
oligonucleotidele sunt cele fixate de membrana. Nea-
junsul principal al tehnicilor de hibridizare este, ade-
seori, dificultatea de a alege corect oligonucleodidele
alel-specifice (engl. Alele-specific oligonucleotide,
ASO), dar si ajustarea conditiilor reactiilor de hibri-
dizare, care determina cardinal acuratetea rezultatelor
analizelor [1, 32].

Cea mai noud realizare, care a optimizat aceasta
tehnicd este cunoscutd sub denumirea de engl. Mi-
croarray assay, in care sunt aplicate microchip-uri
(analog al membranelor cu sonde) prefabricate, cu
densitate foarte mare a sondelor fixate (cu utilizarea
fotolitografiei si a moleculelor de mascare) ceea ce
intensificd acuratetea rezultatelor analizelor [1, 33].
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In plus, pentru aceste chip-uri existd protocoale ela-
borate si tehnica automata de citire.

Tehnicile indirecte necesitd mai intdi generarea si
apoi analiza separatd a secventelor ADN alel-specifi-
ce (Schema 1):

1. Clivarea cu enzime de restrictie

Daca SNP vizat in studiu contine un situs al unei
enzime de restrictie, tehnica PCR-RFLP (engl. Re-
striction fragments length polymorphisms) poate servi
pentru genotiparea acestui SNP. Aceasta este o tehnica
usor accesibila pentru orice laborator de biologie mo-
leculard. Produsele moleculare ale PCR, dupa actiunea
enzimelor de restrictie, produc fragmente cu dimensi-
uni usor de estimat cu ajutorul gel-electroforezei.

2. Conformatii ale ADN monocatenar (homo-
duplex) si bicatenar (heteroduplex)

Polimorfismele ADN monocatenar (engl. Single
strand conformation polymorphisms, SSCP) se ba-
zeaza pe specificitatea conformatiilor proprii ADN-
ului monocatenar 1n conditii non-denaturante. Fiecare
diferentd de un nucleotid in o portiune ADN de pana
la 300 pb determind, de reguld, modificari conforma-
tionale care pot fi decelate prin electroforeza in geluri
din poliaclilamida.

Astfel, se prepard un gel cu gradient denaturant
al ADN (engl. Denaturing gradient gel electropho-
resis, DGGE), care, in baza puntului de disociere al
catenelor ADN diferit in cazul portiunilor cu baze
necomplementare (homoduplex) din cauza mutatiilor,
genereaza necorespunderi de complementaritate.

Atunci cand fragmentul de ADN, migrand in gel,
atinge punctul corespunzétor al disocierii, catenele
ADN sunt libere, iar mobilitatea lor scade din cauza
sarcinii mai mici ale acestor catene libere, in compa-
ratie cu ADN-ul bicatenar.

O realizare de ultima ora, demonstreaza posibi-
litatea utilizarii cromatografiei lichide de inalta per-
formanta (engl. Denaturing high performance liquid
chromatography, DHPLC) 1n scopul separarii hetero-
duplex-elor de homoduplex-e [1, 34].

3. Reactiile de extensie a primer-ilor alel-spe-
cifici

In acest procedeu, se asiguri sinteza ADN cu aju-
torul polimerazei, la fel ca si in reactiile PCR, dar, in
calitate de matrice, serveste produsul PCR al ADN-
ului genomic. Doud oligonucleotide sunt utilizate,
avand complementaritate 3’ cu fiecare din alelele
SNP, iar reactia de sintezd a catenelor noi de ADN

Schema 1
Procedeele de genotipare a SNP-urilor

5 Clivareacu | Reactia de Reactiile de | Conformatii ale | Detectia Clivarea Hibridi-
2g enzime de legare a extensie a ADN activitatii | invazivd a zarea
% 3 % restrictie oligonucleo- | praimerilor | monocatenar si | exonucle- | sondelor | moleculara
?,‘ g_ = tidelor alel-specifici | heteroduplexe azice 5' FLAP
Ly
g
23 OLA/ Good assay / SSCP/ Tagman Invader Micro-

é PCR-RFLP LAR Miniseq. DGGE assay array

produselor moleculare
| genotiparii SNP

in scopu
Gel-electroforeza
Criteriu: masa moleculara, dimensiuni

5

MALDITOF
Criteriu: masa moleculara
sau dimensiuni moleculare

Detectia

3

sau conformatie moleculara
Cromatografia
Criteriu: conformatie moleculara
Fluorimetria
Microcip
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se produce doar in cazul complementaritatii stricte
intre capatul 3’ al fiecarui oligonucleotid si catenele-
matrice. In plus, se asigurd un principiu de distingere
a produselor reactiei fie prin marcarea primer-ilor in
prealabil, fie prin dimensiunile lor diferite.

In varianta din urma, alelele pot fi diferentiate nu
in baza marcajului cu fluorocromi, ci prin spectrome-
trie, asistatd de laser cu matrice pentru inregistrarea
perioadei desorptie/ionizare (MALDI-TOF — engl.
Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-
flight) care determind masa precisd (unica) a mono-
merului ddNTP incorporat.

Exista si posibilitatea aplicarii dideoxinucleozid-
trifosfatilor (ddNTP), care permit extinderea primer-
ilor doar cu un monomer (impediment pentru activi-
tatea de elongare a ADN-polimerazei). Cei 4 ddANTP
pot fi marcati cu fluorocromi diferiti care pot fi dece-
lati cu ajutorul cititorului placilor in sistem fluores-
cent.

Actualmente, existd inclusiv posibilitatea com-
bindrii acestor reactii de polimerizare cu tehnologia
microchip, adica asigurarea conditiilor de decurgere
a PCR direct pe chip-urile cu oligonucleotide ADN
fixate [1, 35].

Totusi, conditiile pentru PCR sunt stabilite prin
incercari mutiple pentru a obtine rezultate veridice,
mai ales atunci cand se propune aplicarea reactiilor
multiplex, produsele carora sunt analizate fie prin se-
parare in gel, fie prin hibridizare pe baza chip-urilor
[1,36].

4. Reactia de legare a oligonucleotidelor (engl.
Oligonucleotide ligation assay, OLA)

Cu ajutorul oligonucleotidelor pot fi asamblate
constructii moleculare in care acestea sunt legate co-
valent la secventa de analizat cu ajutorul ADN ligazei,
care produce legaturi numai atunci cand hibridizarea
molecular este perfectd. Ca reguld, pentru fiecare din
cele doua alele SNP se sintetizeaza cate un oligonu-
cleotid separat, care se marcheaza diferentiat pe unul
din portiunile terminale, dar si un oligonucleotid co-
mun pentru celelalte alele, non-SNP.

Detectia alelelor poate fi indeplinitd prin colori-
metrie, direct pe microplaci [1, 37], dar si prin gel-
elecroforeza [1, 38].

5. Pirosecventierea

Pirosecventierea este o metoda rapida de secven-
tiere a ADN prin monitorizarea acumularii molecule-
lor de acid pirofosforic care depinde de incorporarea
nucleotidelor de catre polimeraza mediata de ADN si
praimeri. Cele patru tipuri de nucleotide se introduc
in reactie una dupa alta si se registreaza consecutiv
pirograme pentru fiecare amestec separat, din care
rezultd secventa ADN. Compararea secventelor ob-
tinute cu o secventa de referintd permite descifrarea

SNP-urilor [1, 39]. Pentru injectarea celor 4 solutii
ale diferitor nucleotide se utilizeaza instrumente spe-
ciale.

Unul din avantajele acestei metode este posibili-
tatea descifrarii polimorfismelor de novo, care ar pu-
tea fi prezente.

6. Detectia activitatii exonucleazice 5’ (tehnica
Taq Man)

Activitatea exonucleazica 5" — 3" a Tag-polime-
razei std la baza degradarii unei sonde fluorescente
interne prin rezonanta transferului energetic FRET
(engl. Fluorescence resonance energy transfer) care
contine un colorant pentru emitere si unul pentru Tm-
piedicarea semnalului.

Dat fiind ca ambii coloranti sunt legati la aceeasi
sonda, fluorescenta este opritd. Pe masurd ce sonda
este degradata de la capatul 5°, fluoroforul este elibe-
rat si acesta produce fluorescenta, care poate fi masu-
ratd. Doua alele pot fi diferentiate concomitent, daca
in reactie sunt utilizate doud sonde diferite [1, 40].

7. Clivarea invaziva a sondelor oligonucleotidi-
ce (engl. Invader assay)

Acest test exploateaza proprietatea endonuclea-
zelor Flap (engl. Flap endonucleases, FEN) de a Inla-
tura portiunile neinformative bicatenare de la capatul
5’ al fragmentului ADN din aval (Flap), suprapus cu
fragmentul ADN din amonte (Invader).

In prealabil, este sintetizat un oligonucleotid care
are capatul 3’ corespunzitor cu situsul polimorfic
analizat. Atunci cand sunt analizate doud alele con-
comitent, respectiv, se aplica doua astfel de oligonu-
leotide.

In urma substituirii Flap-ului de citre Invader, se
produce clivarea portiunii neinformative ADN bicate-
nare a fragmentului Flap (emitator al semnalului). Eli-
berarea fragmentului clivat este monitorizat prin o alta
reactie in care acesta are rol de /nvader in raport cu o
sondd, In urma careia se produce rezonanta a transferu-
lui energetic bazat pe fluorescentd (FRET). Acest test
nu implica PCR, iar descifrarea se face cu ajutorul citi-
torului cu fluorescenta in placi pentru reactie [1, 41].

1.5. Perspectivele markerilor moleculari gene-
tici

Actualmente, SNP-urile au, deocamdata, o valoare
complementara in studiile de asociere a genelor (inclu-
siv la nivelul exonilor, situsurilor de splicing, promoto-
rilor §.a.) cu un fenotip sau altul, iar odata cu acumula-
rea unui volum tot mai mare de date [1, 42], SNP-urile
vor avea, probabil, valoare informativa practica egala
sau mai mare decat cea a microsatelitilor sau altor mar-
keri molecular-genetici conventionali.

Mai mult ca atat, SNP vor permite inclusiv eluci-
darea mecanismelor care stau la baza variabilitatii fe-
notipului vizat, odata ce nucleodidele polimorfe date
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vor fi localizate tot mai aproape de situs-ul responsa-
bil de devierea procesului.

Acest viitor este predictibil, odatd cu acumularea
continud a datelor privind frecventele haplotipurilor
care cuprind doud sau mai multe SNP-uri ale unui si
aceluiasi locus genetic, constituindu-se, in final, sis-
teme multialelice, inalt informative. In acest proces,
se cere si perfectionarea metodelor de laborator pen-
tru elaborarea SNP-urilor noi, dar si aplicarea altor
algoritmi de analizd geneticd, pe langa constatarile
frecventelor alelelor [1].

Identificarea genotipului pentru fiecare din mul-
titudinea subtipurilor MODY, va permite utilizarea
practicd a testarii genetice in prognozarea si antici-
parea bolilor date [111]. De exemplu, copiii la care
se va stabili la nastere prognosticul catre diabet prin
detectia mutatiei genei KCNJ11 (engl. Potassium in-
wardly-rectifying channel-11), ar putea fi tratati cu
sulfoniluree, dar nu cu insulina [5, 11, 12].

2. Markerii moleculari-epigenetici

2.1. Definitie. Stadiul actual al domeniului

Interdependentele intre codul genetic si informa-
tia epigeneticd din organism, motiveaza elaborarea
tehnologiilor la scard genomica (engl. Genome-wide)
care vor caracteriza profilurile epigenetice in mod si-
milar cu tehnicile genomicii aplicate pentru descifra-
rea retelelor genetice.

Astfel, s-a reusit adaptarea tehnologiei Microar-
ray la proiectele de cercetare a localizarii proteinelor
ce formeaza legaturi cu ADN-ul (engl. DNA-binding
proteins) [43-46] si profilurilor ADN metilat [43, 47-
50] care sunt considerate principalul substrat al feno-
menelor epigenomice [43, 51].

2.2. Clasificarea markerilor epigenetici

Acetilarea si/sau metilarea histonelor

Modificarile chimice ale histonelor sunt impor-
tante in procesul reglarii activitatii genelor. De exem-
plu, acetilarea si metilarea histonei H3 Lys 4 sunt
asociate cu activitatea transcriptionala a genelor, iar
metilarea histonei H3 Lys 9 este asociatd cu represia
genelor [52].

Metilarea ADN

La mamifere, exista situs-uri ale ADN-ului me-
tilat de care se leagd proteine, de exemplu MeCP2
(engl. Methyl CpG-binding protein), care activeaza
deacetilaza [43, 100] si metiltransferaza [43, 101]
unei histone.

Cel mai frecvent intalnit este fenomenul metilarii
ADN la nivelul citozinei, parte componenta a secven-
telor CpG. In acest caz, existd un principiu: un situs
CpG este metilat intotdeauna la nivelul ambelor ca-
tene ADN. Astfel, situsurile ADN metilat sunt multi-
plicate si prezente in moleculele ADN nou sintetizate
in procesul replicarii si ulterior, in cromozomii care

constituie aparatul genetic al celulelor nou formate in
urma diviziunilor mitotice. Exista regiuni ale ADN 1n
care sunt concentrate un numar mare de situsuri CpG
care poartd denumirea de insule CpG (engl. CpG Is-
lands, CGI).

Atunci cand insula CGI din promotorul unei
gene este metilatd, expresia genei date este blocata
[52, 53]. Supresia datd este cauzata de modificarile
structurale ale cromatinei care sunt conditionate de
legarea unor proteine specifice la ADN-ul metilat si
de scaderea afinitatii unor factori de transcriptie catre
situsurile date.

Recent, au fost prezentate rezultatele unor anali-
ze la scard genomica [114], care denota ca promoto-
rii genelor housekeeping sunt, intotdeauna, lipsiti de
abundenta grupelor metil, indiferent daca este cazul
promotorilor CGI (bogati in CpG) sau nu.

Pe de alta parte, promotorii genelor care se tran-
scriu doar Tn anumite tesuturi, poseda densitati relativ
mici ale CpG, iar aceste dinucleotide in unele tesuturi
pot fi metilate, iar in altele — nu [114].

In afara de impactul metilarii ADN asupra activi-
tatii genelor, mai este cunoscut §i rolul sdu in fenome-
nul de imprinting genomic, adicd expresia specifica
a genei, dependentd de originea parentala a acesteia,
prin constituirea unor domene cromatinice specifice
[52, 53].

2.3. Utilitatea markerilor epigenetici

La om, pierderea grupelor metil ale ADN sau a
situs-ului MeCP2 poate cauza Sindromul Craniofa-
cial Imunodeficitar si Sindromul Rett [43, 102] sau
pot induce cancerul prin inactivarea genelor tumor-
supresoare [43, 103].

In scop de diagnostic precoce al cancerului, ADN-
ul metilat a fost detectat atat in celulele maligne si, in
paralel, in ADN-ul circulant in sange (izolat din plasma
sau ser) (Tabelul 1) [54] sau in celule maligne prezente
in alte fluide ale organismului uman (Tabelul 2) [54].

Tabelul 1
Detectia ADN metilat in celule maligne umane si,
in paralel, in ADN-ul circulant in sdnge

Tip tumora Gene metilate Referinte
Cancer de esofag |pl6, APC [54-56]
Cancer colorectal |pl6, hMLHI1, DAPK | [54, 57-61]
Cancer la ficat pl6, pl5 [54, 62-64]
Cancer de stomac |pl6, p15, DAPK, [54, 65-68]

GSTP1, RARSB,
E-caderina
Cancer de GSTP1 [54, 69]
prostata
Cancer de vezica |pl4, pl6 [54, 70, 71]
urinara
Melanom MGMT, RASSF1A, [54, 72]
RARB
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ADN metilat - marker prognostic al riscului
citre cancer

Metilarea genei pl6 este adeseori un eveniment
precoce in cancerul de plamani. La fel, metilarea ge-
nei pl6 a fost inregistrata si la fumatorii din grupul
de risc citre cancer [54, 85]. In urma unor studii, a
fost stabilit ca toti subiectii fumatori, dar si cei care
in trecut au fost fumatori, prezinta aceeasi incidenta
(17-35%) a ADN-ului metilat aberant la nivelul genei
pl6, spre deosebire de nefumaitori, la care nu a fost
gasitd aceasta particularitate [54, 86, 87].

Perturbarea imprinting-ului genei IGF2 in mucoasa
colonului, dar si in limfocitele periferice este asociata
cu un risc inalt catre cancer colorectal [54, 88-90].

Tabelul 2
Detectia celulelor maligne in lichide biologice
umane pe baza ADN metilat

Tip tu- | Speci- | Gene metilate | Inci- | % | Referinte
mord mene denta
Plaméni | Sputa | MGMT 5/10 | 50| [54, 73]
pl6 71/95 |75 | [54, 74]
hMLHI 11/29 | 38 | [54, 75]
Lavaj |DAPK 14/26 | 54| [54, 76]
bron- MGMT 6/18 |33 | [54, 76]
hoalve-
olar pl4, ple, 21/31 | 68| [54, 77]
MGMT,
GSTPI1, RAS-
SF1A, RARB,
APC,
gena E-cade-
rinei
Lavaj |pl6 3/99 | 9 | [54, 78]
pleural
Prostata | Ejaculat | GSTP1 4/8 | 50| [54, 69]
Urina | GSTPI 21/69 | 30| [54, 79]
Séani Fluid RARSB, Twist, | 4/6 |67 | [54, 80]
ductal |gena ciclinei
D2
Aspirat |pl4, pl6, 18/22 | 82 | [54, 81]
din ma- |GSTPI,
melon |DAPK, RAS-
SF1A, RARB
Regi- |[Saliva |pl6, MGMT, | 11/30 |37 | [54, 82]
unea DAPK
cap/gat
Vezica |[Urind |pl4, RAS- 39/45 | 87| [54, 83]
urinara SF1, APC,
Cancer |Scaun |SFRP2 9/10 |90 | [54, 84]
colo-
rectal

ADN metilat — marker predictiv al raspunsu-
lui la tratamente

Metilarea genei DAPK, care este un mediator po-
zitiv al apoptozei, este asociata cu recurenta precoce a
cancerului la vezica urinara (P<0,001) [54, 91].

Metilarea MGMT, gend implicatd in repararea
Of-metilguaninei este un predictor bun al sensibilita-
tii glioamelor la actiunea agentilor alchilanti (P<0,01)
si este asociata cu recuperarea pacientilor dupa trata-
mente multidrog (P<0,001) [54, 92].

Rezultate similare au fost inregistrate la pacientii
cu limfom B cu celule mari difuze (P=0,01) [54, 93].

Metilarea RASSF1A si/sau APC este asocia-
td cu prognosticul nefavorabil in cancerele de sani
(P=0,007) [54, 94].

Metilarea insulelor CpG in celulele de neuro-
blastom este un predictor ferm al evolutiei clinice
(P<0,0001) [54, 95].

2.4. Tehnici de evidentiere a markerilor mole-
cular-epigenetici

Diferite tehnici au fost aplicate pentru a detec-
ta nucleotidele ADN metilate [43, 96], inclusiv in
situ, cu ajutorul anticorpilor anti-™C pentru a lo-
caliza aceste grupe moleculare, direct pe cromo-
zomi, iar in vitro, fie cu ajutorul endonucleazelor
metil-senzitive care poate avea cateva protocoale,
deci, Msp I care cliveaza C-"°C-G-G in compara-
tie cu Hpa II care actioneaza asupra secventei date
nemetilate, C-C-G-G, iar produsele de reactie pot
fi analizate prin hibridizare Southern-blot sau prin
separare electroforetica.

Neajunsul metodei este evidentierea metilarii unei
sevente specifice a ADN, iar pentru a inldtura aceste
limite, a fost propusa analiza metilarii bazelor azotate
ale ADN dupa tratarea acestuia cu bisulfit de sodiu,
reactie in care Citozina nemetilata 1n pozitia 5, sufera
deaminare, transformandu-se in Uracil [43, 97].

Ulterior, in reactia de amplificare, ADN polime-
raza in complementaritate cu Uracilul incorporeaza
Adenina, iar in ciclul urmator, Adeninei 1i va cores-
punde Timina. Astfel se produce substitutia artificiala
a perechii de baze azotate GC cu AT, modificare ce
poate fi inregistratd prin selectia perechilor de prai-
mer-1 specifici, in asa fel, Incat pentru secventa ADN
metilat sd decurga reactia de amplificare doar in pre-
zenta praimer-ului metil-informativ si viceversa.

O tehnicd mult mai performantd, care permite
caracterizarea nu doar a unui locus genetic, ci intreg
genomul, este cea a microchip-urilor ADN (microar-
ray), care are la baza proprietatea de hibridizare a
ADN-ului investigat cu oligonucleotide imobilizate
pe suporturi solide. Aceasta poate fi complementata
de reactia de ligare si PCR [43, 47].

Amplificarea ADN-ului nemetilat este exclusa
prin tratarea ADN-ului matritd cu enzime de restrictie
BstU I si Hpa 11, inainte de PCR.

Prin aceasta tehnica a fost posibila implementarea
unui principiu de clasificare a tumorilor, dar si evi-
dentierea secventelor cu densitate mare a CpG (,,in-
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sule CpG”) care ar putea servi in calitate de markeri
tumorali epigenetici [47, 98].

Cartarea ADN-ului metilat

S-metil citozina (™C) se contine in genomuri-
le tuturor organismelor eucariote. Aceste nucleotide
pot constitui profiluri complexe atat prin densitatea
lor variabild in diferite regiuni ale genomului, cat si
prin dinamica lor. Unul din principiile stabilite este
prezenta citozinei metilate preponderent in dinucleo-
tidele CpG [43, 99].

in foarte multe cazuri, metilarea CpG din inte-
riorul promotorului unei gene, cauzeaza inactivarea
acesteia [43].

Asfel, in ultimii ani, se intreprind numeroase stu-
dii ale metilarii ADN 1in tesuturile umane sanatoase
si maligne.

Cartarea situsurilor responsabile de interacti-
unile proteina-ADN prin imunoprecipitarea cro-
matinei

Imunoprecipitarea cromatinei (engl. Chromatin
immunoprecipitation, ChIP) a devenit un instrument
important pentru studierea cromatinei (cartarea mo-
dificarilor histonelor) si interactiunii ADN-proteine
in vivo, sub actiunea agentilor chimici sau a luminii
ultraviolete.

Cromatina astfel modificata artificial (engl. Cro-
ss-linked) este mai apoi supusa fragmentarii mecani-
ce, dupa care, complexele ADN-proteine sunt purifi-
cate prin imunoprecipitare cu ajutorul unui anticorp
anti-proteina modificata testata.

La etapa urmatoare, complexele (engl. Cross
links) sunt dezasamblate, iar ADN-ul co-imunopreci-
pitat este secventiat [43, 104].

Combinarea tehnicii ChIP cu tehnica microarray
(engl. ChlP-on-chip) a facut posibila detectia conco-
mitenta a proteinelor in mii de loci, facilitdnd elabo-
rarea hartilor genomice ale modificarilor histonelor si
domenelor de interactiune histone-ADN [43].

Formaldehida este cel mai frecvent utilizata sub-
stanta pentru cross-linking 1n tehnica ChIP. Ea induce
legdturi atat proteind-proteind, cat si proteina-ADN,
dar eficienta producerii legaturilor este diferita in
dependentd de molecula de ADN si proteina vizata
[43].

Dat fiind faptul ca histonele sunt bogate in ami-
noacizi bazici (pentru care formaldehida are afinitate
inaltd) si formeaza nucleozomi cu portiuni din 147
pb ADN, explica faptul legérii puternice 1n special a
acestor sectoare ADN [43, 104].

In diferite protocoale, fragmentele de cromatini
analizate variaza in limitele 400 — 3000 bp [43, 105-
108], dar dimensiunile ADN fragmentat sunt diferite
in dependentd de conformatia cromatinei si gradul
ei de compactizare locald. Pentru Tmbunatatirea re-

zolutiei tenhicii date, se cere asigurarea fragmentarii
exacte a ADN care poate fi complementata prin trata-
rea cu nucleaze sau alti factori.

Prin tehnica ChiP-on-chip au fost cartate unele
proteine umane. Weinmann A., Wells J. si echipele
lor [43, 108, 109] au aplicat, in culturi de celule uma-
ne, un chip cu 7776 insule CpG pentru a caracteriza
situsurile ADN de legare ale proteinelor Rb si E2F,
acesti /oci fiind, ulterior, confirmati prin tehnica con-
ventionalda ChIP.

Mai tarziu, Ren B. si echipa sa [43, 110] a propus
un chip din 1444 regiuni ale promotorului unei gene
umane $i a identificat in vivo 127 situsuri ale E2F4.

In prezent, aceste colective lucreaza in directia
elaborarii chip-urilor care cuprind regiuni genice mai
mari §i chiar cromozomi Intregi.

2.5. Perspectivele markerilor molecular-epige-
netici

In perioada urmitoare, se vor continua cercetirile
asupra identificarii si definirii rolului diverselor situ-
suri CpG si statutul metilic al acestora prin studii la
scara genomica (engl. Genome-wide methylation), in
vederea validarii markerilor prognostici, diagnostici
si predictori corespunzatori strict unei patologii [43].

Ulterior, va deveni clar carui situs de initiere a
transcriptiei i se atribuie situsul CpG caracterizat si,
deci, gena careia posibil 1i sunt stabilite proprietatile,
efectele de interactiuni, factorii moleculari-reglatori
ce ar permite interventii de modulare si control a ge-
nelor si proceselor biologice normale sau patologice
ale organismului.
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FRACTURILE OASELOR ANTEBRATLUI COMPLICATE CU SINDROM
DE CANAL CARPIAN SI GUYON, DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

Sergiu Ursu,
Catedra Ortopedie si Traumatologie USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Fracturile ambelor oase ale antebratului in 1/3 distald deseori se complica cu sindromul de canal carpian si Guyon.
Am propus analiza a 32 de pacienti cu sindrom de canal carpian unde ca factor etiologic au intervenit fracturile de radius
in loc tipic si ulna distald. Conform clasificarii dupa A. Kapandji 1998 am determinat cd majoritatea cazurilor de sindrom
de canal carpian provocat de fracturile de radius distal au fost determinate de fracturile tip IV-12 (37,5+14,5%) cazuri. In
cazul tipului IV de fractura, deplasarea fragmentelor are loc in sens cranian al fragmentului stiloidian si formare a doua
fragmente distale ale osului radial care se deplaseaza anterior, micsorand astfel continutul canalului carpian.

Summary. Forearm bones fractures complicated by carpal tunnel syndrome and guyon, diagnosis and treat-
ment

Fractures of both bones of the forearm in 1/3 distal often complicates with carpal tunnel syndrome and Guyon We
proposed analysis of 32 patients with carpal tunnel syndrome where as etiologic factor intervened typical location radius
fractures and distal ulna. According to the classification by A. Kapandji 1998, we determined that most cases of carpal
tunnel syndrome caused by typical location radius fractures were caused by type IV fractures - 12 (37.5 + 14.5%) cases.
In type IV fracture fragments displacement occurs cranially of stiloidian fragment and formation of two distal fragments
of radial bone moving above, decreasing so carpal canal contents.

Pe3iome. IlepesioMbl mpeansieubsi OCH0KHEHHbIE TYHHEJIBLHBIM CHHIPOMOM JIy4e3amsiCTHOIO CyCTaBa M
ruiioHa, AMarHOCTHKA M JieYeHHe

[Tepenombl 00eux KocTeW mpearuiedbss B 1/3 JWCTaIbHO YACTO OCJIOKHSIOTCS TYHHENBHBIM CHHIPOMOM
JIy4e3arsiCTHOTo cycraBa u [ mitoHa. Mbl peuioyKiiTi aHanu3 32 NalyueHToB ¢ TYHHEJIbHBIM CHHIPOMOM JIyue3alsiCTHOTO
CycTaBa IJie 3THOJIOTHUECKHM (haKTOPOM CIIYXKHJIM IEPEeJIOMbl paJinyca B TUIIMYHOM MECTE U JUCTAJbHOW JIOKTEBOM
koctH. B coorBerctBuM ¢ kinaccudukauueir A. Kapandji 1998 roma, Mbl ycTaHOBWIIM, 4TO B OOJIBIIMHCTBE CIy4acB
TYHHEJIBHOTO CHHIpPOMA JIyue3alsiCTHOTO CyCTaBa, BBHI3BAHHOIO AMCTAIbHBIMU IEPEJOMaMM pajauyca ObUIM BbI3BaHBI
nepeiaomamu tuna [V-12 (37.5 + 14.5%) cny4daes. B ciyuasx mnepenomoB tuma [V cMenienue GpparMeHTOB IMPOUCXOAMUT
KpaHUAIIbHO IIWJIOBHHOW KOCTH M 00pa30BaHUE JIBYX IUCTAIbHBIX (PparMeHTOB JIy4eBOH KOCTH KOTOpasl IBHXKETCS
BIEpE]] U COKpAIISIET TaK COJepPrKaHue KHCTEBOTO KaHaa.

Actualitatea temei

Sindromul de canal carpian reprezinta unul din
cele mai frecvente neuropatii caracterizat printr-un
tablou clinic pronuntat, tipic pentru neuropatiile ca-
nalare [4, 5, 6].

Traumatismele musculo-scheletice, inclusiv sin-
dromul de canal carpian, sunt printre cele mai ras-
pandite cauze medicale din SUA, care afecteaza 7%

din populatie. Aceasta reprezinta 14% din vizitele
la medic si 19% din cauzele interndrii in spital [1,8,
11]. In 62% din persoanele care au prezentat afecti-
uni musculo-scheletice au raportat un anumit grad
de limitare a activitatii zilnice in comparatie cu 14%
din populatia generala, conform Institutului National
pentru Securitate si Sanatate.

Studiind mai detaliat cauzele aparitiei sindromu-
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lui de canal carpian se constatd dupad unii autori ca
etiologia sindromului de canal poate fi grupata in trei
categorii importante: reducerea capacitatii continato-
rului (canalul carpian), cresterea in volum a continu-
tului si idiopatice.

Sindromul de canal carpian este un exemplu cla-
sic de neuropatie compresiva cronica. Patogenia ne-
uropatiilor compresive a fost studiatd mai frecvent
la animale, insd exista cateva cazuri de studii la om
(Gelberman) [8]. Evolutiv, patogenia modificarilor
nervului median poate fi explicata prin:

e modificari ale presiunii in canalul carpian;

o dereglarea microcirculatiei sangvine neuronale;

e cdem endoneural;

o dereglarea curentului axonoplasmatic antero-
grad si retrograd.

Dezvoltarea semnelor clinice sunt determina-
te de dereglarile de conducere ale fibrelor nervoase,
care apar 1n urma actiunii a doi factori. Primul este
repezentat de tulburarea de vascularizare a nervului
median, iar al doilea este compresia nervului in ca-
nalul carpian. Pana in prezent majoritatea autorilor
considerd cd manifestarile clinice sunt determinate
de staza in sistemul venos [4,11], insa In urma mai
multor observatii a fost demonstrat ca cauza acropa-
resteziilor trebuie de cautat nemijlocit in tulburarile
vascularizarii arteriale ale nervului median [11]. Stu-
diile histologice efectuate de Ochoa si Fowler [9] au
demonstrat demienilizarea nervului in regiunea com-
presiei, procesul de demielinizare fiind mai accentuat
in zona care corespunde marginilor obiectului care
realizeaza compresia.

Obiectivele lucrarii

1. Evaluarea simptomelor clinice la pacientii cu
fracturi ale radiusului distal in loc tipic si os ulnar 1/3
distala complicate cu sindrom de canal carpian.

2. Aprecierea perioadei aparitiei semnelor clinice
ale sindromului de canal carpian de la momentul tra-
umatismului (fracturii de radius distal) pana la rezol-
varea chirurgicala.

3. Determinarea mecanismului dislocarii frag-
mentelor in fiecare tip de fracturd de radius in loc ti-
pic si ulnd, ce a dus la aparitia semnelor clinice de
sindrom de canal carpian si Guyon.

Datele din literatura in privinta faptului ca fractu-
rile oaselor in 1/3 distald pot duce la aparitia sindro-
mului de canal carpian sunt incerte. Astfel, dupd mai
multe date SCC se intdlneste in 25% din cazuri de
fracturile de radius 1n loc tipic (Glavan, 2007), princi-
pala cauza fiind imobilizarea fracturilor in pozitie de
flexie [10]. Confom altor date (Kritz si Pechan), cred
ca sindromul de canal carpian este 0 manifestare rara
a acestor tipuri de fracturi.

Material si metode

Analiza materialului clinic a pacientilor cu frac-
turi de oase ale antebratului in 1/3 distald sau in loc
tipic complicate cu sindrom de canal carpian tratati in
sectia a 6-a Spitalul Clinic de Traumatologie si Orto-
pedie in perioada anilor 2012-2013.

Dupa analiza pacientilor cu sindrom de canal car-
pian unde ca factor etiologic au intervenit fracturile
de radius 1n loc tipic conform clasificarii dupad A. Ka-
pandji 1998 [88] am determinat ca majoritatea cazu-
rilor de sindrom de canal carpian provocat de frac-
turile de radius in loc tipic cele mai frecvente cazuri
au fost determinate fracturile tip IV-12 (37,5£14,5%)
cazuri, fracturile tip [-9 pacienti (28,12+15,8%), frac-
turile tip I1-3 (9,37+20,6%) cazuri, fracturile tip I11-2
(6,25£24,2%) cazuri, fracturile de radius n loc tipic
tip VII si tip IX cite 2 cazuri (6,254+24,2%) si fractu-
rile tip VI si tip X1 respectiv cate 1 caz (3,12%). Date
despre frecventa sindromului de canal carpian in frac-
turile de radius in loc tipic clasificate dupa Kapandji
nu sunt prezente. Conform datelor literaturii mecanis-
mul de dezvoltare a sindromului de canal carpian este
determinat de dislocatia fragmentelor osoase, hema-
tomului perifocal determinat de leziune si edemul 1n
partea distala a antebratului si a mainii.

Mecanismului dislocarii fragmentelor in fiecare
tip de fractura de radius in loc tipic in cazul tipului
IV de fracturi deplasarea fragmentelor are loc in sens
cranian al fragmentului stiloidian si formare a doua
fragmente distale ale osului radial care se deplaseaza
anterior, iar in cazurile fracturilor tip I fragmentele se
deplaseaza posterior-dorsal [11].

Rezultate

In urma analizei timpului parcurs de la fractura
distala de oase ale antebratului in 1/3 pana la aparitia
primelor semne a sindromului de canal carpian a
bolnavilor am determinat cd majoritatea pacien-
tilor s-au adresat la termen de 2 luni dupa fractura
de radius. In lotul de pacienti examinati pacientii
care s-au adresat la termen de 1,5 luni au constitu-
it 3 cazuri (11,11£22,2%), termen de 2 luni 10 pa-
cienti (37,03£16%), termenul de 3 luni 4 cazuri
(14,81+20,5%), 4 luni-2 cazuri (7,4+26,17%), termen
de 5 luni-4 cazuri (14,81£20,5%), termenul de adre-
sare de 6, 7, 8, 9 luni au reprezentat respectiv cate 1
caz (3,7%).

Datele obtinute de noi coincid cu datele din lite-
raturd [4] termenul de adresare a pacientilor cu sin-
drom de canal carpian a constituit de la 3-4 saptamani
pana la 5-6 saptamani. Datele din literaturd afirma de
existentd a doua forme de sindrom de canal carpian:
precoce si tardive. Formele tardive apar dupa 3-4 sap-
tamani de la Inlaturarea imobilizarii.

Aceste date sunt similare cu datele din literatura
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unde forma acutd este cu mult mai frecventa decat
forma cronica. Forma acutd in cazurile noastre este
prevalenta fiind determinata de factori traumatici.

Discutii

Cauzele cele mai frecvente care au determinat
forma acutd a sindromului de canal carpian in lotul
de pacienti au fost cauzele traumatice ce coincid cu
datele din literatura [2, 3, 4]. Din acest context reiese
ca cele mai frecvente cauze ale formei acute a sindro-
mului de canal carpian sunt determinate de factori tra-
umatici, cei mai frecventi fiind: fractura extremitatii
distale de os radial-31 (43,05+8,8%) cazuri, contuzii
ale tesuturilor moi ale pumnului-14 (19,44+10,9%)
cazuri, fracturile de os radial in loc tipic vicios con-
solidate-9 (12,5+11,6%) cazuri si fracturile distale de
radius consolidate normal-7 (9,72+12,09%) cazuri.

Concluzii

1. Mecanismul de dezvoltare a sindromului de ca-
nal carpian la pacientii cu fractura de radius distal si a
osului ulnar este determinat de o deplasare anterioara,
a fragmentelor fracturii, un edem secundar al tendoa-
nelor si ligamentelor in regiunea canalului carpian in
perioada de activare a muschilor si tendoanelor ante-
bratului, ceea ce rezulta cresterea presiunii intracana-
lare si aparitia ischemiei nervului median.

2. Formarea calusului osos vicios poate dere-
gla circulatia sanguind a portiunii distale a nervului
median care implicit contribuie la dezvoltarea sindro-
mului de canal carpian.

3. Reducerea intrafocara a fragmnetelor, stabili-
zarea cu brose, prin diminuarea edemului, poate duce
la evitarea sindromului de canal carpian.
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UNELE ASPECTE IN TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL GONARTROZEI
MONOCOMPORTAMENTALE. REZULTATE LA DISTANTA

Sergiu Ojog, conf. univ., Victor Goian sef-sectie, Igor Cospormac, Petru Belous,
Anatol Belous, Vasile Tulbure, Andrei Cucovici

Rezumat

Gonartroza este cea mai frecventa artropatie a genunchiului, reprezentand peste 50% din cazurile de genunchi dure-
ros. Artroza monocomportamentala a genunchiului este o patologie degenerativd manifestata prin degenerarea cartilaju-
lui articular din partea mediald a femurului. Aceastd boala a articulatiei genunchiului, provocata prin diverse mecanisme,
a fost §i rimane un motiv pentru avansarea cercetarilor in domeniu Zhim F., Laflamme G.Y., Viens H., et al. [5]; Agne-
skircher J.D., Hurschler C., Wrann Cd., et al. 2008. [2]; Primele descrieri clinice ale bolii se datoreaza Iui Jones 1909,
Stockmann si Fischer. Weissenbach si Francon au descris ,,lipoartrita uscata bilaterald a genunchiului”. Studiul anatomo-
patologic al gonartrozei a fost efectuat de Heine 1926, Parker, Keefer, Myers si Irwin 1934, Waine si Bauer 1936-1942.

Cuvinte-cheie: gonartoza, schimbari degenerative

Summary. Some issues in surgical treatment of gonarthrosis. Results from a distance

Gonarthrosis is the most frequent artopaty of the knee, representing circa 50% of all cases of painfull knee. Uni-
compartemental arthrosis of the knee is a degenerative pathology manifested through the degeneration of articulatory
cartilage of the medial part of the femur. In this article, the authors exanimated frequency of unicompartemental arthrosis
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of the knee in the population. The surgeons studied the results from the distance after high tibial osteotomy. Through the
study of the results, the researchres concluded that the surgical treatment of unicompartemental arthrosis of the knee is
effective in the early stages of the disease.

Key words: gonartroz, degenerative changes

Pe3tome. HexkoTopble BONIPOCHI XUPYPIrUYeCKOro JedeHus1 roHapTpo3a. OtaajéHHble pe3yabTaThl

Tonaptpos siBisieTcs HanboIee pacpoCTPaHEHHBIM 3a00JIeBaHNEM KOJIEHHOTO cycTaBa u 50% ciaydaeB cOpoBO-
XKIaeTcst O0NIEBBIM CHHAPOMOM. MOHOKOMITOpTaMEHTAIbHbIC JIETCHEPATHBHBIC U3MEHEHNUS TIPOSIBIISIOTCS pa3pyLIeHHEM
CYCTaBHOTO Xpsillla B 00J1aCTH MEANAIBHOTO MBIIIENKa OelpeHHO KocTh. DT0 3a00J€BaHIE BEI3BAHHOE MHOTOYHCIICHHBI-
MH MeXaHI3MaMH 10 HACTOSIIIETO BPEMEHH OCTAeTCs IPEAMETOM HayIHBIX uccienoBannit Zhim F., Laflamme G.Y., Viens
H. u ap. [5]; Agneskircher J.D., Hurschler C., Wrann Cd. u ap. 2008. IlepBoe KIHHHYECKOE ONHCAaHUE TOHAPTPO3a OBLIO
omyboimukoBano  Jones 1909, Stockmann u Fischer. AnaroMmomaTonornieckre W3MEHEHHS TOHAPTPO3a OBUIH W3yUeHBI

Heine 1926, Parker, Keefer, Myers u Irwin 1934, Waine u Bauer 1936-1942.
KiioueBble cj10Ba: TOHAPTPO3, JACTCHEPATHBHBIC H3MEHEHUS

Scopul cercetarii:

Determinarea particularitatilor consecintelor go-
nartrozelor monocomportamentale cu dezaxare in
varus care au fost supuse tratamentului chirurgical in
SCTO.

Obiectivele cercetarii:

1. Determinarea unor particularitati clinice spe-
cifice ale afectiunilor piciorului in gonartroza mono-
comportamentald cu dezaxare in varus in dependenta
de varsta si sex.

2. Determinarea particularitdtilor tratamentului
chirurgical in artroza monocomportamentald a ge-
nunchiului cu dezaxare in varus.

3. Determinarea consecintelor pe termen lung
ale gonartrozelor monocomportamentale cu dezaxare
in varus la bolnavii operati.

Material si metode de cercetare:

Obiectul de studiu au fost 73 de pacienti cu di-
agnosticul de gonartroza de gradul I-II (Kallgren) si
dezaxarea gambei in varus, spitalizati si operati in
sectia Ne 1 a SCTO din Chisinau in perioada anilor
2009-2012. Fiecare pacient a fost examinat conform
unor chestionare pentru obtinerea datelor retrospecti-
ve si prospective ale tratamentului chirurgical.

a) Examinarea pacientilor conform vérstei, sex,
activitate, diagnoza clinica, prezenta sau absenta dez-
axarii 1n varus cu gradul de deformare, gradul de co-
rectie a genum varum, profesia, locul de trai, prezenta
invaliditatii. A fost examinatd si perioada postopera-
torie a pacientilor, gradul de activitate.

b) Evaluarea prospectiva la 35 de pacienti (din cei
73 evaluati) s-a efectuat prin utilizarea scorului Gold-
berg care include urmatoarele criterii:

1. Durere.

2. Functia.

3. Deformitate.

4. Mobilitate.

5. Stabilitate.

6. Revarsat articular sau hemartroza.

c) Examinarea cliseelor radiologice si ecografiei
intraarticulare. Fiecdrui pacient s-a efectuat radiogra-
fia i ecografia articulatiei genunchiului pentru evi-
dentierea gradului de dezaxare in varus §i a gonartro-
zei, in 14 cazuri examenarea articulatiei s-a efectuat
prin artroscopie concomitenta.

Fig. 1. Gonartroza monocomportamentald.
Imagine artroscopica

Rezultate si discutii:

In baza studiului efectuat asupra celor 73 de pa-
cienti cu dianoza de gonartroza cu dezaxare in varus
de gradul I-II (Kallgren) au fost evidentiate urma-
toarele:

-Sexul feminin cu 68% (50 pacienti) fatd de mas-
culin 32% (23 pacienti).

- Varsta medie a pacientilor constituie 56,93+7,43
ani.

- Gradul mediu de dezaxare 6,29+1,56 grade.

- Gradul mediu de corectie este 8,27+1,37 grade.

- Durata medie a interventiei chirurgicale consti-
tuie 40,62+11,89 minute.

- Durata medie a maladiei este de 7,5+3,89 ani.
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Grupele de varsta

Fig. 2. Incidenta gonartrozelor cu dezaxare
in varus dupa grupele de varsta

- La studierea pacientilor cu functie si ocupatia
lor, am determinat ca printre pacientii operati, anga-
jati sunt 35 de pacienti, ceea ce reprezintd 48% din
numarul de operati; neangajati sunt 38 pacienti ceea
ce reprezintd 52%.

Repartizareain functie de invaliditate

invalidgrl invalid gr;'In\.'alh:i,gr_’r
N8

Fig. 3. Clasificarea dupa grupele de invaliditate

Determinarea rezultatelor la distanta

Din 73 de pacienti operati 35 au fost supusi tes-
tului Goldberg efectuat preoperator si postoperator
la distantd. Am obtinut media preoperatorie 30,77 de
puncte, postoperator 82,62 de puncte.

Durerea (44 puncte)
-absentd-44 (8 pacienti);
-neglijabila-40 (18 pacienti);
-usoara-30 (7 pacienti);
-moderata-20 (2 pacienti);
-importantd-10 (0 pacienti);
-infirmizanta-0 (0 pacienti).

Functia:

A.Mersul

a) schiopatat:

-absent-3 (20 pacienti);

-ugor-2 (10 pacienti);

-moderat-1(5 pacienti);

-sever-0 (0 pacienti).

b) Mers cu sprijin postoperator:
-fara-11(26 pacienti);

-cu baston pe distante lungi-7 (7 pacienti);
-cu baston mereu-5 (0 pacienti);
-carje-4 (2 pacienti);

-2 bastoane-2 (0 pacienti);

-2 carje, mers imposibil-0 (0 pacienti).

¢) distanta parcursa:
-nelimitata-11(11 pacienti);
-1000-2000 m-8 (18 pacienti);
-100-200 m-5 (6 pacienti);

-limitare 1n apartament-2 (0 pacienti);
-limitat la pat si scaun-0 (0 pacienti).

B. Activitati functionale

A) urcarea/coborarea scarilor:

-normal-6 (12 pacienti);

-urca normal dar are dificultati la coborare-4 (14
pacienti);

90;1;1%

X/CRV;1; 2% 02-60;6;8%

Pagl;
AR-
" Papl; AT-01- .
01- ‘ 60; 1; 1% = Papl; ACRV-
Pagl; ACRV-01- 01-60; 33;

= Paal; AGVRS-

02-60; 6; 8% 120;1;2%
Papg,
ACTV-01
60;3;4% 4 Panl;\_ ® Paal; ACTV-

45%

" Papl; ACRV-01-

Fig. 4. Diagrama anesteziilor utilizate
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-foloseste balustrade mereu-2 (9 pacienti);

-imposibil-0 (0 pacienti);

B) capacitatea de a se ridica din scaun:

-cu ugurinta-5 (30 pacienti);

-cu dificultate-3 (5 pacienti);

-imposibil-0 (0 pacienti).

¢) pozitia sezut:

- sezutul in magina sau la teatru fara dificultate -1
(35 pacienti);

- sezutul In masina sau la teatru cu dificultate -0
(0 pacienti).

Diformitate:

-absenta-2 (35 pacienti);

-varus sau valgus de 10 grade sau contracture in
flexie de 10 grade-0 (0 pacienti).

Mobilitatea:

-flexie;

-0-15 grade-2 (5 pacienti);

-14-45 grade-2 (0 pacienti);

-45-90 grade-2 (10 pacienti);

-90 sau mai mult-0 (20 pacienti).

Stabilitatea:

-fara blocaje sau senzatie de fugd a genunchiu-
lui-7 (35 pacienti);

-rareori blocaje sau senzatie de fugd a genunchiu-
lui-5 (0 pacienti);

-frecvent blocaje sau senzatie de fugd a genun-
chiului-0 (0 pacienti):

Revarsat articular:

-absent-3 (35 pacienti);

-prezinta rareori-1(0 pacienti);

-prezinta frecvent-0 (0 pacienti).

3% 0%

H excelent
M bine

m satisfacator

Fig. 5. Diagrama pentru rezultatele postoperatorii
obtinute conform scorului Goldberg la distanta

Conform datelor relatate mai sus putem constata
ca starea pacientilor postoperator este satisfacatoare
si osteotomia de valgizare a tibiei este o metoda opor-
tund in tratamentul gonartrozei cu dezaxare in varus,
osteotomia de valgizare s-a dovedit o metoda efecti-
va 1n tratamentul gonartrozelor cu dezaxare in varus,
favorizdnd micsorarea problemei socio-economice
create de invaliditate pe gonartroza [1,2,4,7]. in toate

51%
0,6

23%
0,4

0,2

57%

® preoperator

B postoperator

Fig. 6. Diagrama pentru rezultatele aprecierii durerii pre si postoperator conform scorului Goldberg

scorul Goldberg
preoperator

scorul Goldberg
postperator

Fig. 7. Evaluarea scorului Goldberg pre si postoperator
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cazurile cercetate, In afara tratamentului chirurgical a
fost administrat tratamentul conservator prin prepara-
te antiinflamatoare nesteroide (Clodifen) si preparate
de calciu (D-Calciu).

Concluzii:

1. In urma examinarilor efectuate am observat
ca gonartroza monocomportamentald cu dezaxare in
varus domina la genul feminin cu 68% fatd de genul
masculin 32%.

2. Majoritatea pacientilor au fost de varsta medie
56 ani si apti de munca.

3. Gradul mediu de dezaxare la pacienti constitue
in mediu 6,29 grade, iar gradul de corectie 8,27 grade
aflandu-se in corelatie cu stadiile II-III de gonartroza
(Kallgren).

4. Rezultatele postoperatorii la distanta sunt
“bine” — 49%, “excelent” — 48%, “satisfacator” —
3%, ne permit folosirea pe larg a acestei metode
chirurgicale in tratamentul gonartrozei monocom-
partamentale.

5. Osteotomia de valgizare a tibiei cu folosirea ar-
troscopiei concomitente faforizeaza efectul diagnos-
tico-curativ al operatiei si ne permite concretizarea
manajamentului postoperator in dependenta de gra-
dul afectdrii articulatiei.
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ASPECTE TEORETICO-PRACTICE iN FOLOSIREA TIJELOR CONICE
RECTANGULARE LA PROTEZAREA SOLDULUI

Anatolie Belous,
USMF “Nicolae Testemitanu”,
Catedra Ortopedie si Traumatologie
Tel. +373 792 64 222 e-mail: belous.tolikl@gmail.com

Rezumat

Autorul prezinta cunostintele actuale in domeniul design-ului tijelor protetice de sold. Sunt analizate clasificarile
acestora aparute in literatura de specialitate. Bazandu-se pe studiile biomecanice si modelarea matematica a complexului
biomecanic os — implant, sunt explicate procesele de remodelare la nivelul femurului proximal. Pe baza datelor literaturii
si propriei experiente sunt elucidate prioritatile tijelor conice rectangulare.

Cuvinte-cheie: endoprotezare de sold, tije rectangulare, design-ului protezelor

Summary. Theoretical and practical aspects in using rectangular tapered stem in hip prosthesis

The author presents current knowledge in the design of prosthetic hip stem. Classifications present in the literatu-
re, based on biomechanical studies and mathematical modeling of complex biomechanical bone—implant, are critically
analyzed. Remodeling processes are explained in the proximal femur. Based on data from the literature and on our own

experience rectangular stem priorities are outlined.

Key words: hip arthroplasty, rectangular stem, design prostheses
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Pe3iome. TeopeanecKue H MPAKTUYECKHE ACMEKTHI B UCITOJIB30BAHUH NMPAMOYTOJbHBIX HOXKEK B JHIO0IIPOTE-

3HPOBAHUS Ta300eIPEHHOr0 CYyCTABa

B crarbe mpezacTaBieHbl M HAYYHO IPOAHAIM3UPOBAHBI, HA OCHOBAaHMH COBPEMEHHBIX NaHHBIX JINTEPATyphl U COO-
CTBEHHOTO OIIbITa, MPEUMYIIECTBO NPSMOYTONBHBIX HOXKEK B DHIONPOTE3NPOBAHNE Ta300eIpeHHOT0 CycTaBa. Takke Ha
OCHOBaHHE OMOMEXaHIMYECKHX UCCIIEIO0BaHUI 1 MaTEMaTHIECKOTO MOJIEITMPOBAaHNSI KOHHUECKOTO UMIIaHTaTa , 00bsICHe-
HBI IIPOIIECCHl MHTETPUPOBAHUS U PEMOJISTUPOBAHHS Ha YPOBHE POKCUMAIBHOTO OTAENa Oesipa.

KaroueBrble ciioBa: SHIONPOTE3NPOBAHUS Ta300eJpEHHOTO CyCTaBa, IPSIMOYTobHasE HOXKKa, AN3aifH IpOTEe30B

Actualitati

La momentul actual protezarea totald de sold este
o metoda radicald de tratament a maladiilor ce duc
la invaliditate, cum ar fi coxartroza, NACF, bolile
sistemice a tesutului conjunctiv si consecintele tra-
umelor. Odatd cu cresterea numarului de interventii
chirurgicale pe prim plan se evidentiaza problema
instabilitatii aseptice a componentelor protezei dupa
endoprotezarea primarad si ca rezultat cresterea nu-
marului de endoprotezari de revizie [1]. Dorinta de
a reduce rata acestei complicatii, in ultimele decenii
a impus confectionarea componentelor femurale mai
performante [3]. Aceste componente trebuie sa res-
pecte anumite cerinte: fixare primara stabild, solida
si durabila la nivelul endoproteza/os; obtinerea fixarii
biologice in viitorul apropiat; compatibilitate biolo-
gicd; conditii favorabile pentru remodelarea osoasa;
rezistenta la solicitarile articulare, rezistentd mare la
uzurd; rezistenta la coroziune sau degradare in mediul
ostil al organismului uman; tehnologie de fabricatie
simpla si cat mai ieftind [2].

Baza pentru proiectarea componentelor femurale
reprezintd particularitatile anatomice a regiunii pro-
ximale a femurului. Pentru descrierea acestei baze in
literatura sunt descrisi un sir de indici: Noble si coa-
utorii au descris forma anatomica a acestei regiuni cu
ajutorul indexului de ingustare a canalului medular
(canal flare index — CFI), ce reprezinta raportul dintre
latimea medio-laterald a canalului cu 2 cm mai sus de
trohanterul mic, latimea canalului la nivelul istmusu-
lui, care este cuprins intre 2,4 si 7, cu o valoare medie
de 3,8. Un alt indice similar este indicele morfo-cor-
tical. Acesta este definit ca raportul dintre diametrul

corticalei externe la nivelul trohanterului mic si di-
ametrul corticalei interne la 7 cm sub nivelul troha-
nterului mic [8]. Existd o parere eronatd precum ca
componenta femorala trebuie s aiba o corespundere
perfecta cu forma canalului medular al femurului pro-
ximal, aceasta ducand la extragerea excesiva de tesut
0sos si deteriorarea integritatii femurului proximal.
Tendinta exagerata cétre corespunderea si umplerea
canalului medular (fit & fill) pe 1anga pierderea exce-
siva de tesut osos, impune folosirea de implante vo-
luminoase, ceea ce intensifici stress shielding-ul. In
dependentad de zonele de solicitare maxima implant/
os se desting 3 tipuri de cozi dupa locul de fixare (fig.
1): 1. proximal - metafizar, 2. intermediar — metafizo-
diafizar, 3. istmus — diafizar.

in 1995 in Marea Britanie erau in vanzare 62 ti-
puri de implante dintre care 50% aparuse in ultimii 5
ani si doar 30% reprezentau serii publicate [5].

O clasificare a tijelor protetice in functie de geo-
metria lor pare a fi utild pentru a grupa cozile utilizate
cu identificarea erorilor de concept si de a compara
performantele constructiilor neanalizate sau putin uti-
lizate cu modelele, rezultatele carora sunt bine docu-
mentate. In anul 2011 Chiron a propus o clasificare a
tijelor protetice cimentate si necimentate.

Criteriile de clasificare a cozilor protetice dupa
Chiron [1]:

1. Coada dreapta sau curba in plan frontal: SF sau
CFE.

2. Coada dreapta sau curba in plan sagital: SS sau
CS.

3. Coada protetica de umplere in plan frontal sau/
si sagital: FPF sau PFS.

Fig. 1. Zone posibile de solicitare si integrare a tijelor femurale
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Fig. 2. Clasificarea tijelor protetice dupa The Rubin Institute for Advanced Orthopedics, Sinai Hospital
of Baltimore, Maryland 2011

4. Coada protetica ovala sau rectangulara in sec-
tiune: Rect si Oval.

5. Coadd proteticd cimentatd sau necimentata:
Cem sau Uncem.

6.Coada proteticd cu sau fara guler de sprijin:
Collar.

O alta clasificare a tijelor protetice necimentate
a fost elaborata de The Rubin Institute for Advanced
Orthopedics, Sinai Hospital of Baltimore, Maryland
2011(fig. 2).

Deci, dupa aceste clasificari tijele rectangulare au
urmatoarea formula: SF, SS, FPF, Rect, Uncem, fara
Col sau 3C.

Evolutia cozii rectangulare. Coada Zweymiil-
ler apare in anul 1979 (Formula SF, SS, FPF, Rect,
Uncem): coada dreaptd, conicd in plan frontal si sa-
gital, de umplere metalizara in plan frontal, rectan-
gulard in plan coronal. Aripd metalizard ce mareste
stabilitatea rotatorie si axiala transmitand fortele de
constrangere a trohanterului mare. Prima generatie
de cozi Zweymiiller asa numita coada Hochgezogan
(Sulzer) a fost folosita in anii 1979-1986. A doua
generatie de cozi isi face aparitia in 1986 — 1992.
Coada Alloclassic — 1986-1992. In 1988 divizata in
2 tipuri in pofida rezultatelor excelente: Alloclassic
SL si Hochgzogen-hg, unica diferenta intre aceste
doud implante era umplerea mai importantd in zona
metafizard mai ales in plan sagital pentru Alloclassic
SL. Coada SL-Plus — din 1993. Principiul de fixare a
acestei cozi nu s-a schimbat din 1979: coada dreapta
conica, rectangulara in plan coronal, suprafata rugoa-
sd creatd prin sablaj cu porozititi ~ 5p diametru. In
2003 de rand cu coada SL cu unghiul cefalo-cervi-
co-diafizar (CCD) 131° a aparut si varianta de 123°,

astfel a fost obtinutd coada SL-Plus L (lateralizata).
In 2005 au aparut cozile SL-MIA ST si L pentru LIS
(less invasive surgery) [7].

Biomecanica. Functia tijei metalice este de a
transmite solicitarile ciclice ale femurului. Prezenta
tijei perturbeazd grav repartitia sarcinilor in femu-
rul proximal. Repartitia neuniforma a incarcarii sta
la originea remodelérii structurale ale osului (stress-
shielding), ce se petrece conform legii Ru-Wolff.
Sistemul osos se adapteaza la incarcarile mecanice,
crescand 1n densitate In zonele in care este stimulat
mecanic §i supus osteoporozei in zonele fara solicita-
re. Astfel osul periprotetic ce nu este supus solicitari-
lor mecanice (este protejat de fortele care ar trebui sa
ii stimuleze proliferarea) este supus degradarii — re-
sorbtia tesutului osos rezultdnd in slabirea prematura
a endoprotezei. Resorbtia poate duce la operatia de
revizie, operatie cu o ratd de succes mai mica decat
cea primara [4].

Avantajele cozilor rectangulare.

1. Implantul nu umple complet canalul medular,
astfel prezerveaza tesutul osos endostal si circulatia
endostala a sangelui.

2. Coada ce are in plan coronal forma rectangu-
lara, pastreaza capitalul osos la nivelul colului femu-
ral.

3. Asigura o stabilitate secundara de lunga dura-
ta. Osteointegrarea apare prin atagarea ferma a osului
catre suprafata sablatd a cozii, o premiza importanta
fiind obtinerea stabilitatii primare. Stabilitatea secun-
dara a fost demonstratd prin multiple studii clinice,
care denota o supravietuire de 100% la un recul de
15 ani [6].

4. Conservarea tesutului osului prin compactarea
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osului spongios, deoarece designul cozii se bazeaza
pe principiul potrivirii (fit) in canalul osos, In timpul
broaching-ului osul spongios este mai mult compac-
tat decat inlaturat, aceasta asigurand o stabilitate su-
plimentara de-a lungul fatetelor protetice (fig. 3).

Fig. 3. Os spongios compactat in jurul cozii rectan-
gulare

5. Tehnica chirurgicala simpla: Consta in inse-
rarea succesiva in canalul femural a ragpelor pana la
obtinerea unui contact cu cortexul femural, NU nece-
sitd utilizarea de alezoare.

6. Ajustarea lungimii membrului: Datorita pro-
prietatilor tiietoare a marginilor ragpelor, n cazuri de
discrepantd de lungime a membrelor, coada data per-
mite o avansare suplimentarad cu 5-10 mm fara riscul
de fracturare a femurului.

7. Ajustarea anteversiei: Deoarece desigun-ul
cozii nu permite umplerea completa (fill) a canalului
medular, ea poate fi pozitionata practic in orice grad
de anteversie. Daca in timpul prelucrarii se produce
o greseala de anteversie este posibild schimbarea po-
zitionarii ragpei pentru formarea unei noi anteversii.
Aceasta se datoreazd colturilor instrumentului care
taie santuri in osul cortical. Stabilitatea rotationald
poate fi obtinuta chiar daca canalul se alezeaza repe-
tat, cu un grad diferit de anteversie.

Concluzii:
* Cozile rectangulare moderne au o duratd lunga
de supravietuire datoritd stabilitatii primare sigure,

formei conice duble pe ax longitudinal, stabilitatii
rotationale primare obtinuta prin contactul colturilor
cozii cu osul cortical si compactarea de os spongios.

+ Stabilitatea secundard de lunga durata este asi-
gurata de concresterea cu suprafata sablata a cozii.

* Designul cozii asigurd pastrarea osului prin
compactarea tesutului spongios ceea ce prezervea-
za vascularizarea endostala si intarzie aparitia stress
shielding-ului prin cresterea cantitatii masei osoase
prezente.

* Stress shielding la nivel proximal sugereaza o
solicitare maxima la nivel distal, insa cozile rectangu-
lare datorita structurii conice si prezentei a 3 puncte
de fixare asigurd o transmitere fiziologica a fortelor
de greutate astfel reducand influenta lui la nivel pro-
ximal.

» Tehnicd chirurgicald simpla ce este asiguratd
doar de utilizarea ragpelor, cu posibilitatea ajustarii
anteversiei cozii si lungimii dorite a membrului.

» Forma cozii si posibilitatea de obtinere a fixarii
de-a lungul intregii lungimi face o optiune atractiva
pentru canalele medulare cu structura tip C dupa Dorr.
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Rezumat

Studiile repetate pe discul intervertebral degenerat, demonstreaza ca exista un nivel inalt de neovascularizare in
lamelele terminale sau la periferia continutului hernial. Au fost studiate 87 de discuri intervertebrale obtinute postoperator
de la bolnavii operati in sectia de vertebrologie a IMSP SCTO in ianuarie 2008 — decembrie 2009 si prelevarea materialu-
lui cadaveric (segmente vertebrale lombare) de la 28 cadavre cu diferite patologii somatice, varsta si sex din SCM ,,Sfanta
Treime”. In peretele arterelor vertebrale lombare la colorarea imunohistochimica CD34 si MCT arati c4, in diferite etape
de ateroscleroza, in placile aterosclerotice sunt prezente mastocite in faza lor de degranulare cu eliberarea enzimelor pro-
inflamatorii care sporesc procesul de neovascularizare in peretele vascular. Sunt bine vizualizate histologic schimbarile
moderate degenerative in discurile intervertebrale lombare, — o proliferare intensa a fibroblastelor, cu tendintd de reorga-
nizare a tesutului nucleului pulpos, cat si inelului fibros, preponderent la nivelul lamelelor terminale unde se observa o
abundenta de capilare nouformate la acest nivel. Acest lucru ldmureste tendinta la regenerare a tesutului discal.

Summary. The neovascularization in the disc denerativ-dystrophic changes and its significance

The repeated studies of the intervertebral disc degeneration pathogenesis shows that there is a high degree of the ne-
ovascularization in the terminal lamellas or the periphery of the herniated content. We studied 87 postoperative interverte-
bral discs obtained from the patients operated in the section of Vertebrology in Republican Clinical Hospital of Orthope-
dics and Traumatology in January 2008 - December 2009 and after the sampling of the corpse material (lumbar vertebral
segments) of 28 cases with various somatic diseases, age and sex in the Municipal Clinical Hospital “Holy Trinity”. The
immunohistochemical staining of the lumbar spinal artery wall with CD34 and MCT shows that at different stages of the
atherosclerosis development, in the atherosclerotic plaques the mast cells are found in their degranulation phase with the
release of the proinflammatory enzymes that enhance the neovascularization process in the vascular wall. Histologically
the moderate degenerative changes are better visualized: a high proliferation of fibroblasts, the tissue reorganization trend
of the nucleus pulposus as well annulus fibrosus, mainly in the terminal lamellas where there is an abundance of capilla-
ries with the neovascularization at this level. This explains the tendency to the disk tissue regeneration.

Pe3tome. HeoBackynsipusanusi IpH JereHepaTHBHO-AUCTPO(GMYECKHX NPoIeccax B IUCKAX U ee 3HAYNMOCTh

IToBTOpHBIE HCCIIeOBaHUS MAaTOTeHe3a JeTeHepallui MEXII03BOHOUHOTO JIUCKA YKa3bIBAIOT, YTO CYIIECTBYET BbI-
COKasi CTEeTIeHb HEOBACKYJISIPU3AIMU B TEPMHUHAIBHBIX IJIACTHHKAX MJIHM Ha NepUpEpPHH COICPKUMOTO rPpbhKH. Mbl H3y4H-
nH 87 MOCIEeoNnepaiOHHBIX MEKII03BOHOYHBIX JHCKOB, MOTYYEHHBIX OT OIEPHPOBAaHHBIX OONBHBIX B OTAENEHUU Bep-
TeOponorun Pecrrybnukanckoit Kimmangeckoit 6omsauel Opronennu u TpaBmaronoruu B stHBape 2008 roma - nexadpb
2009 roxa u nocie orbopa MarepHaia MOCIe CMEPTH (CErMEHTHI MOSICHUYHBIX ITO3BOHKOB) 28 CilydaeB OT Pa3iIMYHbBIX
COMaTHYECKHUX 3a00JICBaHUM, pa3HOro Bo3pacTa 1 nojia B [oposackoil kinHudeckoi 6onphune «Casiroi Tpounps». Mm-
MYHOTHCTOXUMHUECKOE OKpalllMBaHWE CTEHKHU apTepuu MosgcHUYHOro otaena nocpeactsoM CD34 u MCT noka3bIBaer,
YTO Ha Pa3HbIX CTAJMSAX Pa3BUTHUS aTEPOCKIEPO3a, B aTEPOCKIEPOTHUECKUX ONSNIKAX TYYHbIE KIETKH Haxoaarcs B (ase
UX JIETPaHYISLMN C BBIICICHUEM IIPOBOCTIANINTEIBHBIX ()EPMEHTOB, KOTOPBIE TOBBIIIAIOT IIPOLIECC HEOBACKYISIPU3aLNH B
COCYINCTON CTEHKE. | ICTOMOTHYECKH JTydIlle BU3yaIH3UPYIOTCSl yMEPEHHBIE JETCHEPATHBHBIC M3MEHEHNS: BBICOKAS MIPO-
mdeparust GuOpoOIacToB, TEHASHINS K TKAHEBOW PEOPraHU3aIllK CTYIEHUCTOTO S/Ipa, a Takke (PuOpPO3HOTO KOJIbLa, B
OCHOBHOM B TEPMHHAJIBHBIX IUTACTHHKAX, T1I€ HAOIIOIaeTCst 00MINE KammLISIpOB ¢ HEOBACKYIIIPH3aLel Ha 3TOM YPOBHE.
370 00BSICHSET TEH/ICHIIMIO K pEreHepaliy IUCKa.
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Introducere

Rétsep T. et al. (2013) [1], in studiile lor pe discul
intervertebral degenerat, au dovedit cd existd nivel
inalt de neovascularizare in lamelele terminale sau la
periferia continutului hernial. Nivelul de neovascula-
rizare s-a asociat semnificativ cu scorul degenerarii
histologice a herniei de disc.

Degenerescentele severe ale discurilor lombare
cu herniere sunt Insotite de neovascularizare ceea ce
este un factor favorabil in regresarea herniei, indu-
cand procesul de regenerare.

Desi au existat numeroase studii experimentale
pe disc — cel mai mult contineau probe din tesuturile
cadaverice umane, modele animale — si investigatii
de cohort a materialului postoperator din sectiile de
vertebrologie. Mai multe studii histologice au de-
monstrat aparitia tesutului de granulatie cu neovascu-
larizatie abundentd, ce serveste drept semn distinctiv
exprimat prin prolabarea materialului discal [2, 3, 4,
5]. Weidner N. si colab. [5] au declarat ca neovascula-
rizarea are o localizare marginald. Alti autori resping
aceasta ipoteza socotind-o ca nesemnificativa pentru
cercetare [0, 7, 8]. Unele studii histologice, axandu-se
pe criterii histologice de diferentiere, s-au concentrat
pe compozitia continutului herniei (nucleul pulpos,
inelul fibros si lamelele terminale) [9, 10, 11, 12, 13,
14].

Nerlich A.G. et al. [15 ], in 2007, folosind colora-
rea imunohistochimica cu CD,, a discurilor lombare
schimbate degenerativ-distrofic, au dovedit prezenta
neovascularizarii. Cel mai abundent este neovascula-
rizatd regiunea posterioara a inelului fibros. Tot ei au
facut examinarea discurilor la nou-ndscuti si au ob-
servat ca lamelele terminale sunt perforate de capilare
indreptate spre inelul fibros, ocolind nucleul pulpos.

Hasegawa T. et al. [16], in experientele pe caini,
au aratat ca in fragmentele de nucleu pulpos degene-
rat exista o reactie inflamatorie care atrage limfocite-
le, macrofagele, fibroblastele si mastocitele. Altii au
examinat probele umane $i au constatat prezenta ma-
crofagelor in marea majoritate a inflamatiilor acute si
cronice ale herniilor [17, 18, 19].

Mastocitele prezente in inflamatie in urma degra-
nuldrii elimind enzime proinflamatorii — interleuchi-
ne, factorul de necroza tumorald (TNF), histamine,
prostoglandine, fosfolipaza A2, PGE 46 —, care con-
tribuie la stimularea procesului de neovascularizare
[20, 21, 22, 23].

In studiul efectuat am folosit colorarea imuno-
histochimicd MCT a peretelui arterelor vertebrale
aterosclerotice si am observat ca in arterele cu un
grad avansat de afectare sunt prezente mastocitele in
diverse faze de degranulare, iar perifocal de placile
aterosclerotice si vasa vasorum— primordii neovascu-

lare ceea ce ne demonstreaza ca vasul pretinde la o
regenerare patologica.

Din cele expuse este clar ca la colorarea imuno-
histochimicd cu CD,, a materialului prelevat postope-
rator din elementele discului degenerat in el vom gasi
formatiuni neovasculare. Eu nu am folosit aceasta
colorare, dar in studiul histologic am depistat foarte
multe fibroblaste in faza de proliferare ceea ce releva
un indiciu favorabil cu caracter regenerativ si forma-
rea granulatiilor neovasculare.

Material si metode

Au fost studiate 87 de discuri intervertebrale ob-
tinute postoperator de la bolnavii operati in sectia de
vertebrologie a IMSP SCTO 1n ianuarie 2008 — de-
cembrie, 2009 si din prelevarea materialului cadaveric
(segmente vertebrale lombare) de la 8 cadavre cu dife-
rite patologii somatice, varsta si sex din SCM ,,Sfanta
Treime”. Studiul histopatologic, folosind colorarea
cu hematoxelin-eozina si picrofuxing, a fost efectuat
in Laboratorul de anatomie patologica al USMF ,,Ni-
colae Testemitanu”. Varsta pacientilor operati (figu-
ra 1): pana la 20 ani — 7 (8,04£1,07%); 21-30 ani—
14 (16,09£3,94%), 31-40 ani —23 (26,434+4,73%),
41-50 ani — 24 (27,58+4,79%), 51-60 ani — 14
(16,0943,94%), dupd 61 ani — 5 (5,73+3,55%).

3424 8
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= 21-30

u 3140
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Fig. 1. Structura lotului LIl in functie de grupele
de varsta (ani) (%)

Varsta medie pentru LII este de 40,1+1,41 de ani.

Studiul histopatologic a urmarit analiza parame-
trilor de evaluare morfologica a elementelor segmen-
telor intervertebrale studiate, — de evaluare macro-
scopica (dimensiunea continutului sacului hernial si
aspectul macroscopic) si de evaluare microscopica
(tipul histopatologic, modificarile morfologice la ni-
velul nucleului pulpos si inelului fibros, modificarile
morfologice la nivelul lamelelor terminale, aspectul
microscopic al marginilor corpurilor vertebrale si sta-
rea fibrilara a ligamenelor).

Rezultate

Histologic, la nivelul disculului intervertebral co-
lorat cu hematoxilin-eozina se observa forme severe
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de degenerescentd a discului intervertebral (figura 2,
A) cu cartilaj discal hialinizat (a), calcificari intradis-
cale sau zone de osificare (b), infiltrat limfocitar (c).

Formele medii de degenerescentad a discului in-
tervertebral (figura 2, B) pun in evidenta: tesut discal
fibrozat (a), cu zone de edem interfibrilar (b); tesut
cartilaginos discal cu condrocite in condroblaste (¢),
aspect papilar (d) si zone hemoragice (e), zone de
hialinizare (f) si, de proliferarea fibroblastelor (g).

Histologic (figura 2, C), colorat cu hematoxilin-
eozind, sunt evidentiate schimbadrile incipiente de
degenerescentd a discului intervertebral: aspecte de
degenerescentd mixoida (a), central — condroblaste cu
condrocite (b).

in discul nemodificat, colorat cu hematoxilin-
eozind (figura 2, D), sunt bine vizualizate: con-
drocitele (a) si condroblastele (b) nemodificate, cu
elementele structurale ale tesuturilor fibrilare bine
conturate (c), persistenta substantei fundamentale
condrogene (d).

De aici reiesd ca: histologic, 10 pacienti
(11,4943,42%) aveau forme incipiente de degeneres-
centa a discului intervertebral, cu aspecte de degene-
rescentd mixoida, central condroblaste cu condrocite,
32 pacienti (36,78+4,32%) — forme medii de degene-
rescenta a discului intervertebral, in care s-au depis-
tat: tesut discal fibrozat, cu zone de edem interfibrilar;
tesut cartilaginos discal cu condrocite in condroblas-
te, aspect papilar, zone hemoragice si zone de hiali-
nizare. 45 de pacienti (51,72+5,36%), cu varsta dupa
60 de ani, aveau forme avansate de degenerescentd a
discului intervertebral, in care s-au determinat: carti-

laj discal hialinizat, calcificari intradiscale sau zone
de osificare, infiltrat limfocitar.

Este bine vizualizat in schimbarile moderate a
modificarilor degenerative, — o proliferare intensa a
fibroblastelor, cu tendinta la reorganizarea tesutului
nucleului pulpos, cat si inelului fibros, preponderent
la nivelul lamelelor terminale unde este o abundenta
de capilare nou formate la acest nivel. Acest lucru
lamureste tendinta la regenerarea tesutului discal.

Un studiu efectuat in Centru Cercetarii in Angi-
ogeneza din Timisoara, Romania, pe un esantion de
20 cazuri a arterelelor vertebrale lombare L1 pana
la L5 (100 artere vertebrale lombare) si discul inter-
vertebral L1-L5 la acest nivel, 1n peretele arterelor
vertebrale lombare la colorarea imunohistochimica
CD34 si MCT arata céd, in diferite etape de ate-
roscleroza, in placile aterosclerotice sunt mastocite
in faza lor de degranulare cu eliberarea enzimelor
proinflamatorii, ce este determinat [2, 3, 4, 5], ca ele
sporesc procesul de neovascularizare, in cazul dat in
peretele vascular.

Examenul imunohistochimic cu anicorpi MCT
(mastocyte cell tryptase) efectuat la 5 artere vertebrale
(5£ 1,12%), identificd prezenta celulelor mastocitare
cu fazele lor de activitate. Esantionul de investiga-
tie evidentiaza bine modificérile avansate ateroscle-
rotice (figura 3), cu prezenta mastocitelor in faza de
degranulare (a), preponderent in peretele arterelor
vertebrale L5 si L4, la nivelul plécilor cu prolifera-
rea fibroblastelor (b), inconjurata de o intumescenta
mucoida (c).

Fig. 2. A. Inelul fibros din discul intervertebral 5: a) cartilaj discal hialinizat, b) calcifieri intradiscale sau
zone de osificare, c) infiltrat limfocitar; H-E x 140. (Pacientul K., 82 ani).

B. Nucleul pulpos din discurile intervertebrale lombare 4, 5. a) tesut discal fibrozat, b) zone de edem inter-
fibrilar, ¢) tesut cartilaginos discal cu condrocite in condroblaste, d) aspect papilar, e) zone hemoragice, f)
zone de hialinizare, g) fibroblaste proliferate; H—E x 140. (Pacientul A., 62 ani).

C. a) Degenerescenta mixoidd, b) in centru — condroblaste cu condrocite; H-E x 140, (Pacientul D., 51 ani).
D. Nucleul pulpos din discul intervertebral lombar 2: a) condrocite si b) condroblaste conturate, c) structurd
fibrilara organizata, cu persistenta substantei fundamentale condrogene (d); H-E x 140. (Pacientul C.,

32 ani)
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Fig. 3. Artera vertebrald lombara 4: a) mastocit
degranulat, b) proliferarea fibroblastelor,
¢) intumescenta mucoida, IHC MCT x 90;
(Pacientul G., 64 ani)

In caz similar si in discul intervertebral sunt pre-
zente multiple elemente celulare inflamatorii cu ten-
dinta la sclerozarea tesutului afectat cu substituirea
tesutului conjunctiv, iar la periferia discului interver-
tebral lombar, in lamelele terminale, proliferarea in-
tensa a fibroblastelor in afard de sinteza si secretia pro-
teinelor fibroase ale matricei extracelulare, produce
colagenaza care scindeaza fibrele colagenice, regland
anabolismul si catabolismul tesutului conjunctiv dar
si neovascularizarea tisulara patologicd, efectuandu-
se prelungirea viabilitatii discului intervertebral.

Concluzii:

1. Modificdrile histopatologice evidentiate in
formele incipiente de degenerescenta a discului inter-
vertebral, identificate la 10 (11,49+2.42%) pacienti
operati, au fost urmétoarele: degenerescentd mixoida
la nivelul cartilajului discal, cu condroblaste si con-
drocite in centrul imaginii; — hialinizare si zone de
edem interfibrilar in tesutul discal fibrozat.

2. Modificari histopatologice in faza a doua, for-
me medii de degenerescenta a discului intervertebral,
au fost depistate la 32 (36,78+3.67%) pacienti: tesut
cartilaginos discal cu condrocite in condroblaste de
aspect papilar si zone hemoragice condroblaste cu
condrocite asociate In zona de degenerescenta mixo-
ida.

3. Modificari histopatologice de tip trei, in forme-
le avansate de degenerescentd a discului interverte-
bral, au fost descoperite la 45 pacienti (51,72+5.36%)
degenerescenta mixoida, cartilaj discal hialinizat cu
zone de calcificare intradiscald, prezenta celulelor ti-
nere (fibroblaste si condroblaste), tesut cartilaginos
cu zone de fibroza si infiltrat inflamator cronic.

4. Un element important evidentiat de noi a fost

identificarea celulelor tinere (fibroblaste) in leziunile
medii degenerative, oferindu-ne astfel posibilitatea
repararii leziunilor discale.

5. Imunohistochimia cu anicorpi MCT (mastocy-
te cell tryptase) identifica in arterele cu un grad avan-
sat de afectare sunt prezente mastocitele in diverse
faze de degranulare, iar perifocal de placile ateroscle-
rotice §i vasa vasorum-primordii neovasculare ceea ce
ne demonstreaza cd vasul pretinde la o regenerare.
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ARTROPLASTIA DE REVIZIE A SOLDULUI
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Chisinau, Republica Moldova
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Rezumat

Autorul expune experienta clinicii in endoprotezarea de revizie a soldului pentru o destabilizare asepticd. Au fost
operati 97 de pacienti la care a survenit destabilizarea componentelor protetice la o perioada de la 2,5 luni pana la 19
ani postoperator. Defectele periprotetice au fost apreciate in conformitate cu clasificarea lui W.G Paprosky. In defectele
acetabulare de tip III clinica a propus o metoda originala de plastie osoasa.

Cuvinte-cheie: artroplastia, defecte periprotetice, plastia osoasa

Summary. Revision arthroplasty of the HIP

The author reports clinic experience in hip revision due to an aseptic loosening. A series of 97 patients with aseptic
loosening occurred at a period of 2,5 months till 19 years postoperatively. The periprosthetic defects were assessed by
W.G.Paprosky classification. In the acetabular defects of the type 111, the clinic propose an original method of bone graf-

ting.

Key words: arthroplasty, periprosthetic defects, bone grafting

Pe3rome. PeBH3HOHHOE IPOTE3HPOBaHKE Ta300eIPEHHOIO CYyCTaBa
ABTOp H3J1araet OIbIT KIIMHUKY B PEBU3MOHHBIM YHJONPOTE3UPOBAHUEM Ta300eJpEHHOT0 CyCTaBa IIPH aCENITHYECKUX

JecTabun3npoBaHusx. beuM mpoorepupoBaHHbl 97 0OIBHBIX, Y KOTOPBIX ObLiIa OTMEYEHA HECTAOMIBHOCTH KOMITOHCHTOB
Ta300eJpeHHOr0 cycTaBa B mepuon ot 2.5 mecsueB 1o 19 ser nocne onepanuu. CTeneHb KOCTHBIX Je(EKTOB BOKYT
cycTaBa Obla olieHeHa coracHo kinaccuukauun W.Paprosky. B cinyuasx nedekros BepTiyxHoi Briagunsl 111-ii crenenn

KIIMHUKA TPpEJI0KUIa OpI/IFI/lHaJ'l])HI)II‘/’I MCTOO KOCTHOM IIJTACTUKHU.
KoaioueBrble ciioBa: apTporuiacTuka, IepUUMILIAHTHBIE e(DeKThI, KOCTHAs IJIaCTHKa

Actualitatea. Prevalenta artroplastiei de revizie
in endoprotezarea soldului este in permanentd creste-
re si constituie 18% in SUA[1, 11] si 8% in registrele
suedeze, cu un pronostic de majorare considerabila

pe viitor. In centrele specializate de artroplastii, cora-
portul dintre artroplastiile primare si cele de reluare
actualmente alcétuiesc 4:1, cu pronosticul de atingere
in viitorul apropiat a coraportului de 2:1.



Stiinte Medicale

95

Cauzele principale ale diminuarii capitalului osos
aici sunt reprezentate de osteoliza periimplant defec-
tele iatrogene datorate unei tehnici §i a cimentului,
“stress seldingului” etc.
cere a pierderilor de capital osos in endoprotezarea de
reluare a soldului.

Material si metode. In perioada anilor 2002-
2013 1in clinica noastra au fost revizuite, pentru o alta
cauza decat infectia, 97 de proteze totale primare de
sold. Majoritatea acestor proteze fac parte din primele
generatii de proteze utilizate 1n spatiul sovietic si ime-
diat post-sovietic (Virabov, Movsovici-Gavriusenco,
Composed si Ghercev). Au fost operati 39 de barbati
si 58 de femei cu variatia de varsta dela 21 pana la
79 de ani, cu media de 46 de ani. Timpul scurs de la
endoprotezarea primara pana la cea de reluare a variat
de la 2,4 ani pana la 19 ani. Indicatii pentru reluare au
servit: 91 revizii pentru decimentarea sau destabiliza-
rea protezei, 3 revizii in baza complicatiilor septice, 3
pentru deteriorarea componentelor protetice.

Pentru esalonarea celor 91 de cazuri de instabili-
tati cotiloidiene aseptice am folosit clasificarea defec-
telor periacetabulare W.G.Paprosky [7]. Cheia acestei
clasificari este determinarea capacitatii osului gazda
ramas, de a oferi stabilitate primard componentelor
acetabulare semisferice necimentate pana la integra-
rea lor.

Evaluarea radiologica a fost efectuatd pe baza
radiografiilor anteroposterioare ale bazinului si celei
axiale a soldului protezat. in studiul nostru, CT a fost
efectuata in 17 cazuri. Pe parcursul ultimilor ani, pen-
tru o evaluare mai precisa a pierderilor de capital osos
periacetabular, am folosit suplimentar inca 3 inciden-
te, propuse de R.Judet si E. Letournel si descendenta
propusa de M. Tile [6].

Principalele concluzii radiografice preoperatorii
se efectueaza pe baza a patru criterii:

1) Migrarea superioard a centrului de rotatie a
soldului. 2) Pozitia implantului in functie de linia Ko-
hler. 3) Osteoliza ischiadica. 4) Osteoliza lacrimii.

Conform clasificarii lui W.G. Paprosky, cazuisti-
ca noastra include urmatoarele tipuri de defecte ace-
tabulare: 25 de tipul I, 48 de tipul II si 18 de tipul
III. Defectele acetabulare de tipul II au fost cele mai
numeroase, 26 fiind de tipul 1A, 13 de tipul 1IB si 9
de tipul IIC. Defectele de tipul III au fost cele mai
grave si problematice, 13 fiind de tipul IIIA si 5 de
tipul I1IB.

Pe parcursul studiului a evoluat principiul de utili-
zare a abordurilor chirurgicale. La inceputul studiului
interventiile chirurgicale au fost efectuate prin calea
de abord laterald, folosita la interventia primara. Din
anul 2007, in artroplastii de revizie, am trecut spre

utilizarea aborudului postero-lateral. La pacientii cu
instabilitatea protezelor cimentate, pentru a usura in-
laturarea componentelor si a cimentului, In 4 cazuri a
fost efectuata trohanterotomia glisanta si in 7 cazuri
s-a pledat spre utilizarea trohanterotomiei extinse.

Cele mai mari si mai agresive pierderi de capital
osos au fost depistate la protezele “Componed”. Ca-
uzele esecului acestor proteze sunt cuplul de frecare
titan-polietilen, calitatea joasa a polietilenei si unele
particularitati constructive ale lor.

In defectele de tipul I s-au aplicat cupe necimen-
tate semisferice cu diametrul mare, defectele osoase
cavitare au fost substituite in 23 cazuri cu autoos mor-
selat din creasta iliaca, in 2 cu preparatul “osteoma-
trix forte”.

In defectele de tipul II, metodele folosite variaza
pe parcursul acumularii experientei: de la aplicarea
cupelor cimentate - pana la refacerea sfericitatii co-
titului si aplicarea cupelor necimentate, de reguld, cu
fixarea addugitoare cu suruburi. in defectele de tipul
ITA, dupa aplicarea cupei necimentate cu o migrare
superioara neinsemnata a centrului de rotatie, defec-
tul osos a fost substituit cu autoos morselat din aripa
iliaca. In defectele de tipul IIB, refacerea inelului si a
sfericitatii cotilului a fost obtinutd prin plasarea unei
alogrefe corticale prelevatad din creasta tibiala si con-
servatd in solutii de 0,5% formaldehida. Astfel, de-
fectul osos segmenter este transformat intr-un defect
cavitar, care a fost substituit cu grefd osoasa morse-
lata prelevatd din creasta iliaca. In defectele de tipul
IIC, peretele medial al cotilului a fost substituit cu o
grefa structurizata din condilii femurali, conservata in
solutie de 0,5% de formaldehida, analogic precum se
practica 1n coxartrozele protruzive.

In defectele de tipul IIIA, pentru coborirea si
restabilirea centrului de rotatie au fost folosite allo-
transplante corticale din creasta tibiald si autogrefe
morselate din creasta iliaca prin metoda propusa de
clinica si inaintata spre brevetare. In aceasti situatie,
dupa inldturarea implantului instabil si a tesuturilor
patologic schimbate, se apreciaza marimea defectu-
lui. Se aleg doua allogrefe corticale masive prelevate
din creasta tibiald, care se fasoneaza dupa lungime si
forma, pentru a substitui defectul segmentar. In pere-
tii restanti ai cotilului si tavanul defectului se creea-
za logiile pentru aplicarea transplantelor corticale in
asa fel ca contactul allotransplant-os viabil sa devina
mai bun. Prima grefa osoasd se instaleaza incepand
de la varful defectului cotiloidean pana la ramura su-
perioard a pubisului, iar a doua - de la varful cavitatii
cotiloide spre peretele acetabular posterior, ambele
fixandu-se prin impactare si cu suruburi. Cu ajutorul
frezelor semisferice de marimi ascendente, alogrefe-
le se modeleaza pentru refacerea afericitatii cotilului.
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Dupa aceasta, cupa avitatd sau “press-fit” se aplica
in cotilul nou-format, fixdndu-se adaugator cu 2-3
suruburi. Dupa aplicarea insertului de polietilena se
instaleaza celelalte componente ale noii endoproteze
cu reducerea capului in cotil si controlul stabilitatii
si mobilitatii articulare. Efortul pe piciorul operat a
fost admis dupa osteointegrarea clinica si radiologica
a cupei.

In defectele de tipul IIIB refacerea defectului de
capital osos a fost realizatd printro altd metoda dez-
voltatd la noi in clinica. Analogic metodei descrise
mai sus se inlaturd componentele protetice deterio-
rate si tesuturile devitalizate din regiunea cavitatii
acetabulare. Dupa aprecierea defectului, se pregatesc
lojele pentru alotransplantele corticale din creasta ti-
biala, care se fasoneaza conform marimii defectului.
Incepand din vérful defectului periacetabular, un al-
lotransplant cortical masiv se plaseaza spre ramura
iliopubiana restanta a cotilului. Altul este plasat din
tavanul defectului spre ramura ilioschiadica a cotilu-
lui, astfel, restabilindu-se peretii anterior si posterior
ai cotilului. Pentru formarea tavanului §i spincenei
acetabulare, un al treilea alotransplant osos cortical
se instaleaza intre primele doua la inaltimea necesara
pentru a cobori centrul de rotatie al viitoarei proteze
de sold. Alotransplantele se fixeaza prin impactare in
osul gazda si cu ajutorul frezelor semisferice. Perete-
le medial si cavitatile restante intre alotransplante si
bazin se tapeteaza cu allotransplante corticale mici. In
noua cavitate acetabulara formata se plaseaza un inel
de ranfort si sustinere de marimea corespunzatoare
cotilului nou-format si se fixeaza cu 5-6 suruburi de
peretii restanti ai acetabulului. O cupa de polietilena
se cimenteaza 1n inelul de ranfort si sustinere. Reedu-
carea miscarilor este inceputd in primele zile posto-
perator. Deplasarea cu ajutorul a 2 carje este admisa
peste o sdptamana. Efortul pe membrul operat a fost
preluat la 2 luni.

Din cele 91 cazuri de reludri ale componentului
femural, majoritatea constituind defecte tip II sau 111
A. Defecte Paprosky I au fost inregistrate in 24 ca-
zuri. Defectele de tipul II s-au intalnit in 48 de cazuri.
Defecte de tip III A in 11 cazuri si, respectiv, defecte
de tip III B s-au inregistrat in 7 cazuri, care au fost
rezolvate prin mai multe metode. Defectul femural de
tip IV a fost nregistrat in 2 cazuri si a fost cel mai
greu rezolvat.

in pofida faptului c in timpul alezajului canalului
femural si la plasarea componentului femural in cana-
lul medular s-a tinut cont de design-ul acestor com-
ponente si curbura fiziologicd a femurului, intr-un
caz postoperator s-a determinat subtierea corticalei
femurale anterioare la nivelul varfului cozii protezei.
Cu aceste tije devine anevoiasa si restabilirea antiver-

siei fiziologice a femurului proximal. Din acest motiv
apare actuala aprovizionare cu tije de reluare modu-
lare.

Daca in debutul lucrarii pentru revizia femurala,
folosirea abordului de la protezarea primara era con-
sideratd aproape o reguld, pe parcurs acest concept
a fost revizuit. Drept cauza a schimbarii conceptului
au servit fracturile periprotetice aparute in 2 cazuri
la endoprotezarea de reluare femurala prin abordul
de la artroplastia primara. Pe parcurs au fost intre-
buintate mai multe tipuri de abord: abordul antero-
lateral, direct lateral, transtrohanterian clasic se cel
de alunecare si in abordul postero-lateral. In reluarile
femurale din seria noastrd a crescut ponderea intre-
buintarii abordului transtrohanterian extins [10, 11].
Acest abord oferd o buna vizualizare pentru inlatu-
rarea componentelor instabile, faciliteaza inlaturarea
tijei si a cimentului diminuand riscul fracturilor intra-
operatorii ale diafizei femurale.

Durata interventiei la endoprotezarea de reluare
si, in deosebi, 1n cazurile reludrii ambelor componen-
te a fost mai lunga si cu o sadngerare mai voluminoa-
sd in comparatie cu protezarile primare. In perioada
postoperatorie precoce, la 2 pacienti, din cauza insu-
ficientei musculaturii periarticulare, a survenit luxatia
capului protezei. Ambele cazuri au fost reduse inchis,
membrul operat fiind imobilizat pentru 4 saptdmani
in pozitia de abductie in botina antirotationala. Recu-
perarea ulterioara la acesti pacienti a decurs in mod
obisnuit. Intr-un caz dupa reluarea femurala s-a dez-
voltat o complicatie septicd profunda care a necesitat
inlaturarea protezei fiind apreciat drept nesatisfacator.
Rezultatul functional in cazul reluarilor componentu-
lui femural la un recul mediu de 83 de luni s-a dovedit
a fi de 16 puncte in 3 cazuri, de 15 puncte in 4 cazuri
si de 8 puncte intr-un caz.

Trebuie mentionat ca eficacitatea endoproteza-
rii de reluare a soldului, cu o medie de urmarire de
73 de luni, este mai modestd in comparatie cu cea a
artroplastiei primare, dar inregistreaza o imbunatati-
re considerabild a functionalitatii soldului si calitatii
vietii pacientului in comparatie cu perioada nain-
te de reluare. La pacientii fard complicatii septice a
fost inregistratd o majorare a mediei scorului Merle
D’Aubigne de la 10 puncte preoperator la 15 posto-
perator si scorul Harris, respectiv, de la 28 la 85 de
puncte. Desi, la recul mic rezultatele artroplastiilor de
reluare a soldului apar incurdjatoare, pentru conclu-
zii mai ample despre eficacitatea metodilor de reluare
folosite 1n aceasta lucrare sunt necesare investigatii la
un recul mai mare de timp.

Rezultate. In perioada postoperatorie precoce,
la 2 pacienti dupa reluare s-au dezvoltat complicatii
septice profunde, la care a fost efectuata rereluarea cu
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inlaturarea protezei, transplantelor osoase si a cimen-
tului cu coaptarea femurului proximal 1n cotil, asana-
rea si drenarea aspirativa a cavitatii restante i menti-
nerea pacientului la regim de pat pana la vindecarea
plagii si disparitia sindromului algic. La 1 din acesti
pacienti, la care dupd ablatia protezei infectate si a
materialului plastic au fost inregistrate pierderi con-
siderabile de capital osos a cotilului si, indeosebi, a
femurului proximal, a fost aplicata tractiune scheleti-
ca continud cu soldul in extensie pentru o perioada de
6 saptamani. Preluarea sprijinului 1a acesti pacienti a
fost permisd dupa disparitia sindromului algic, toni-
fierea musculaturii soldului si refacerea radiologica a
capitalului osos. Luxatia capului protezei, survenitd
la 2 pacienti pe parcursul primelor 10 zile, a fost re-
dusa cu anestezie generald si miorelaxare, membrul
operat fiind imobilizat pentru 4 saptdmani in pozitia
de abductie in botina antirotationala.

Rezultatele functionale ale endoprotezarii de re-
luare a soldului cu o medie de urmarire de 83 de luni,
sunt mai modeste In comparatie cu cele ale artroplas-
tiei primare. Dar se Inregistreaza o imbunétatire con-
siderabila a functionalitatii soldului si calitatii vietii
pacientului in comparatie cu perioada precedentd re-
luérii, fiind 1nsotitd de o majorare a mediei scorului
Harris de la 28 in preoperator la 85 postoperator.

Discutii. Avantajele, dezavantajele si indicatiile
catre diferitele metode de fixare a componentelor in
artroplastia de reluare raman controversate. Actual-
mente existd doud optiuni de baza valabile pentru re-
vizia acetabulara-fixarea biologica si cea nebiologica
a noului component [3.4,11].

Fixarea nebiologica se refera 1a metodele de re-
constructie care obtin stabilitatea componentului ace-
tabular fard necesitatea de osteointegrare intre osul
acetabular gazda si cupa protetica. Fixarea biologic
se refera la orice optiune chirurgicala, care necesita
contact direct al implantului cu osul gazda si oste-
ointegrarea acestuia pentru o fixare pe termen lung.
Conform statisticelor existente, rezultatele reviziei
acetabulare par a fi mai bune cu fixare biologic, din
care motiv folosirea componentelor necimentate de-
vine o metoda de electie pentru majoritatea reviziilor
acetabulare [2,3].

Pentru a face capitalul osos disparut si pentru a
imbunatati gradul de fixare a noului component ace-
tabular, deziderate necesare pentru osteointegrare si
posibila reluare in caz de destabilizare ulterioara, sin-
gura cale argumentatd ramane refacerea pierderilor
de capital osos prin diferite metode de plastic osos.

Spre deosebire de unele transplante, care pentru
a fi utile trebuie sa fie viabile, transplantul osos isi
poate indeplini rolul si cand este utilizat in stare ne-
viabild. Actualmente, osul poate fi conservat prin di-

ferite metode, care chiar daca nu asigura viabilitatea
transplantului, 1i modifica structura antigenic, facan-
du-1 mai compatibil.

In functie de proprietitile sale biologice si de
impactul asupra procesului de regenerare reparato-
rie, transplantele osoase sunt impartite in mai multe
grupe: cu proprietati osteogene, osteoinductive, oste-
oconductive sau combinate.

Proprietatile osteoinductive sunt considerate
atunci cand celulele grefei 1i prelungesc activitatea
de sinteza si multiplicare in locul implantarii. Acest
fenomen poate fi intdlnit la autogrefele vasculariza-
te sau la unele din celulele autogrefelor spongioase,
care isi pot pastra viabilitatea 1n locul implantarii. Se
considera ca celulele situate la 0 adancime de pana la
0,1-0,3 mm de la suprafata autogrefei se hranesc prin
difuziune si supravietuiesc.

Proprietatile osteoinductive sunt determinate de
substantele chimice, biologic active ale grefei osoase,
care se elimina la locul implantului. Una dintre cele
mai active substante eliminate de acestea, este con-
sideratd proteina osteomorfoinductivd, concentratia
careia devine majorata in osul demineralizat.

Proprietatile osteoconductive sunt asigurate de
posibilitatea patrunderii tesutului osos in porii si ne-
regularititile de suprafata ale implantului [2].

In protezarea de prima intentie material osteo-
plastic optimal este considerat capul femural inlatu-
rat, iar in cele de reluare allotransplantele morselate
sau structurale din capul femural, condilii femurali,
platoul tibial sau acetabul integru.

Bazindu-se pe conceptul ca fragmentele mici de
alogrefa pot fi incorporate si remodelate mai usor in
structura osului gazda, T.J.I.H Slof et al., 1996 au
inceput utilizarea cu succes a allogrefelor morselate
pentru repararea defectelor osoase intilnite in revizia
protezelor de sold.

Grefele morselate de provenienta auto sau allo-
gend, de asemenea si cele structurate spongioase, nu
poseda proprietdtile mecanice necesare.

Pornind de la cele expuse, clinica a Incercat o so-
lutie noud de reconstructie a defectelor osoase peria-
cetabulare 1n conditiile unei asigurari modeste a ser-
viciului cu implanturi protetice de revizie si alogrefe
spongioase structurate sau morselate. Aceasta consta
in transformarea cu ajutorul allogrefelor corticale a
defectelor segmentare in defecte cavitare, care, la
randul lor, sunt substituite cu grefa autologd morse-
latd din creasta iliaca. Astfel, se poate obtine un bun
suport mecanic care asigura stabilitatea primara a no-
ului component si substrat pentru refacerea ulterioara
a defectelor osoase periacetabulare.

Concluzii

1. Chirurgia de reluare prezinta o tehnica chirur-
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gicald grea, ce necesitd un serviciu dotat si o echipa
chirurgicala specializata.

2. Respectarea strictd a indicatiilor si tehnicilor
chirurgicale recomandate pentru diferite tipuri de ar-
troplastii de revizie, poate diminua dramatic numarul
complicatiilor postoperatorii.

3. Evaluarea radiologica adecvata, obiectivizarea
defectelor prezente, precum si clasificarea lor - ne
ajutd sd optimizam tactica chirugicald a reviziei sol-
dului protezat.

4. Reconstructia osoasa presupune aprecierea ca-
litatii osului periprotetic, a tipului, marimii si locali-
zarii pierderilor de capital osos, precum si analiza im-
pactului acestora asupra stabilitatii primare a noilor
componente protetice.

5. Date obtinute 1n timpul planning-ului preope-
rator trebuie cautate si confirmate in timpul interven-
tiei chirurgicale.
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Rezumat

Autorii articolului prezinta rezultatele cercetarii Ceruloplasminei in serul sanguin pe un lot de 100 copii in varsta de
0-7 ani, cu infectie chirurgicala acuta, efectuata in Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatricd ,,Natalia
Gheorghiu”. Nivelul acestui marker biochimic poate fi utilizat ca criteriu de diagnostic in evaluarea gravitatii procesului

acut, precum si in prognosticul dezvoltarii complicatiilor.

Cuvinte-cheie: infectia chirurgicald acutd, markeri biochimici, criterii de diagnostic

Summary. The role of changes of ceruloplasmine in clinical evolution of acute surgical infection

The authors present the results of estimate of Ceruloplasmine in blood serum at 100 patients in the age of 0-7 years
with acute surgical infection performed in the National Scientific and Practical Center of Pediatric Surgery ,,Natalia
Gheorghiu”. Levels of biochemical markers listed above may be used as a diagnostic criterion in assessing the nature and
degree of activity of the disease process, prognosis of the disease, chronic, complications.

Key words: surgical infection, biochemical markers, diagnostic criterion

Pe3iome. Posib M3MeHeHUIl Lepy/I0IIa3MIHA B KIMHUYECKOI IBOJIIOIUN OCTPOiIl XMpypruyeckoii uHgexuumn

ABTOPBI IPEICTaBIIIN PE3yABTAThl HCCIEIOBAHIS YPOBHS IIepyJIONIa3MHHA B CBIBOPOTKE KpoBH y 100 marueHToB B
Bo3pacte 0-7 JIeT ¢ OCTPOil XUpyprudeckoi nupeKiuy, mocTynusimx B Hannonaapubiii Hayuno-npakruuyeckuii L{eHTp
Hertckoit Xupypruu ,,Natalia Gheorghiu”. YpoBeHb HaHHBIX OHOXHMHYECKHX MapKepOB MOTYT HCIIOJIB30BAaTHCSI Kak
JUArHOCTUYECKUN KPUTEPUH B OI[EHKE TSDKECTH OOJIE3HM, TaK U B TIPOTHO3E PA3BUTHS OCIOKHEHHH.

KiroueBble cioBa: xupyprudeckast HHQEKIusI, 0HOXUMUYECKUE MapKephl, TUaTHOCTHYECKUE KPUTSPUH

Actualitatea temei: Infectia acuta chirurgicald
suscitd un interes din ce in ce mai mare in ultimii ani
datoritd frecventei lor majore, a unui numar apreci-
abil de complicatii si decese. Chirurgii cu preocupari
in domeniul infectiei chirurgicale au inceput sa sta-
paneasca mai bine tehnicile de diagnostic si trata-
ment medico-chirurgical cu utilizarea strategiilor de
terapie antiendotoxind, anticitochine si contra altor
mediatori, terapie antioxidantd, antiproteaza, terapia
hemodinamica, decontaminarea selectiva a tractu-
lui digestiv, plasmafereza [13]. Totusi foarte multe
subiecte, legate de starile infectioase acute raman
nerezolvate si constituie o tema majora, de o mare
actualitate. Statisticele arata cd la pacientii supusi in-
terventiilor chirurgicale necesare la timpul oportun,
daca este respectat conceptul unitar fiziopatologic,
suportul biochimic atunci rezultatele terapeutice sunt
pozitive [8,10].

Una din infectiile chirurgicale acute, frecvent in-
talnite la copil este pneumonia bacteriana distructiva,
care are o frecventd de 15-30% din totalul pneumoni-
ilor la copii si circa 47-52% in structura afectiunilor
septico-purulente. Ponderea lor in structura letalitatii
bolnavilor cu afectiuni septico-purulente oscileaza
intre 3-50% [4,8,10]. Afectarea inflamator-purulenta
a pulmonilor si a pleurei raméne o patologie frecvent
raspandita, in care endotoxicoza de rand cu insuficien-
ta respiratorie si cardiovasculara fac deseori prognos-
ticul discutabil. Chiar daca s-au inregistrat succese in
tratamentul pneumoniilor distructive, mortalitatea lor
constituie 1,6-15,6%, iar in formele grave atinge ni-
velul de 54% [5,10].

Pe locul doi se plaseaza osteomielita acuta hema-
togena, boald caracteristica organismului in crestere
[9]. Desi, mortalitatea s-a redus cu 1-2% cazuri, su-
puratiile cronice, recidivele lasd amprente grave pe
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viata, in peste 15% cazuri [9, 10]. Rdmane un subiect
nerezolvat diagnosticul si tratamentul osteomielitei
hematogene acute la copiii de varstd frageda. Forme-
le atipice a osteomielitei hematogene acute la copil
cauzeaza un procent mare a erorilor de diagnostic,
aproximativ in 33-60% din cazuri [3,9,11]. Chiar
dacd in tratamentul osteomielitei hematogene acute
se utilizeaza metode chirurgicale adecvate, prognos-
ticul rimane rezervat.

Un alt subiect, conform datelor din literatura de
specialitate este peritonita acutd care asociaza mo-
dificari importante ale organismului 1n crestere [5].
Printre factorii vulnerabili implicati 1n etiopatogenia
peritonitei sunt endotoxinele, metabolitii bacterieni,
enzimele, substantele biologic active etc. [9,13]. Sub-
stantele catabolismului modificat sporesc tulburarile
microcirculatorii, hipoxia tisulard, acidoza metaboli-
cd, care, in ultima instanta, cauzeaza insuficienta mul-
tiorganicd, blocheaza sistemele de detoxicare, de ex-
cretie si de imunoprotectie. Se instaleaza asa numitele
»cercuri vicioase” ale endotoxicozei, care genereaza
sindroame de intoxicatii endogene, implicate cazual
in 90-95% din evolutiile letale ale acestor pacienti
[1,6,10].

Conform datelor de ultima ora, etiologia infectiei
chirurgicale acute sufera in continuu schimbari con-
ditionate de cresterea numarului microbilor patogeni,
a modificarii greutdtii lor specifice si a calitatii lor,
inainte de toate a virulentei si rezistentei la prepara-
tele antimicrobiene. Totodata s-au descoperit noi fac-
tori patogenici de gravitate (de exemplu mediatori in-
flamatorii), noi tehnici de diagnostic, profilaxie, s-au
creat noi sperante de ameliorare a prognosticului prin
noi concepte medico-chirurgicale. Problema eficaci-
tatii terapiei etiotrope a infectiei chirurgicale acute a
devenit destul de actuald in legéturad cu cresterea ro-
lului microflorei conditional patogene si a culturilor
bacteriilor rezistente la chimioterapie [13]. Conform
cercetdrilor efectuate n ultimii ani, orice infectie chi-
rurgicald acutd fiind unitate nozologica primara sau
complicatie postoperatorie severd, detine un potenti-
al evolutiv grav. S-a ajuns la concluzia ca sistemele
umorale joacd un rol decisiv in evaluarea terenului
biologic al pacientului cu infectie chirurgicald acuta
siin evolutia complicatiilor. Analiza rezultatelor ob-
tinute prin examene biologice de rutina ale copilului
cu infectie chirurgicald acutd nu ne-au furnizat date
concludente 1n stabilirea terenului imuno-biologic.

Scopul studiului: estimarea nivelului proteinei
plasmatice — Cerulopasminei, 1n serul sanguin pentru
aprecierea gradului de activitate a procesului patolo-
gic, evaluarea terenului biologic al pacientului cu in-
fectie chirurgicald acuta si evolutia complicatiilor.

Material si metode: Explorarile au fost efectu-

ate la 100 de copii in varsta de 0-7 ani examinati i
tratati in Centrul National Stiintifico-Practic de Chi-
rurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, la cele cinci
etape clinico-evolutive la internare, I-zi postoperator,
V-zi postoperator si la externare fiind comparate cu
lotul martor de copii practic sanatosi. S-au examinat
trei grupuri de pacienti cu infectie chirurgicala acuta.
Primul lot 1-au constituit 62 de pacienti cu pneumonie
bacteriana distructiva, al Il-lea lot — 20 pacienti cu
osteomielitd hematogena acuta, al I[1I-lea lot — 18 pa-
cienti cu peritonite acute de diversa geneza.

Rezultate si discutii: Cerulopasmina — este glico-
proteina polifunctionala ce transporta cuprul in plasma,
poseda proprietdti prooxidante si antioxidante. Aceasta
proteind este sintetizatd 1n ficat (in hepatocite) si apoi
secretatd In sange. Aproximativ 80-90% din cantita-
tea de Cupru circulant este legatd de ceruloplasmina,
restul fiind legat mai lax de albumind si aminoacizi.
Rolul ei este de a transporta ionii de Cupru, participand
in reglarea eritropoezei, inhiba peroxidarea lipidelor
provocata de ferul anorganic si acidul ascorbic, inde-
plinind functii antioxidante. Din patul sanguin cerulo-
plasmina extrage diverse produse toxice, le detoxifica,
stimuleaza eritropoeza, imunitatea. Joacad un rol cheie
atat 1n inactivarea speciilor incomplet reduse ale oxige-
nului eliberate n cadrul fagocitozei, cat si in preveni-
rea oxidarii peroxidice a membranelor fosfolipidice ale
celulelor distruse. Fixarea si eliminarea din organism
a produselor necrotice este realizatd prin intermediul
proteinelor transportoare plasmatice: ceruloplasmina,
haptoglobina, proteina C reactiva etc. Eliminarea se
face pe cale biliara [2,7,12].

Pe langd transportul Cuprului, ceruloplasmina
mai detine urmatoarele functii:

- oxidarea Fe*" in Fe*" care permite transportul
fierului de catre Transferina;

- oxidarea acidului ascorbic, epinefrinei, norepi-
nefrinei;

- extragerea din sdnge a substantelor toxice si de-
toxifierea lor;

- stimulator al eritropoiezei si imunitatii;

- oxidarea catecolaminelor si serotoninei (rezul-
tate in vitro);

- actiune antioxidantd, prevenind oxidarea lipide-
lor din membrana celulara;

- actiune antiinflamatoare, prin inhibarea histami-
nazei serice [6,7].

Semnificatie clinica: Nivelul acestei proteine in
plasma ramane stabil pe parcursul vietii, cu exceptia
perioadei neonatale (la nou-nascut si sugar niveluri-
le de ceruloplasmind sunt cu aproximativ 50% mai
mici). Deficientd congenitala de ceruloplasmina duce
la defecte ale creierului si ficatului. Printre cauzele
dobandite de concentratii reduse de ceruloplasmina
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se numara sindroamele insotite de pierderi de protei-
ne si insuficientd hepatica [2,7].

Valoarea medie a ceruloplasminei serice (nor-
ma 296,14+17,38 mg/l) la pacientii cu pneumonie
distructiva luati In studiu a constituit in medie la
internare 400,504+28,30 (p<0.01), in I zi postopera-
tor 399,80+£51,70 (p>0.05), la a V zi postoperator
359,40+47,70 (p>0.05), la externare 352,76+32,83
(p>0.05).

Valoarea medie a ceruloplasminei serice (norma
296,14+17,38 mg/l) la pacientii cu osteomielita he-
matogend acutd luati 1n studiu a constituit Tn medie
la internare 407,23+29,90 (p<0.01), in I zi postope-
rator 433,69+53,36 (p<0.05), la a V zi postoperator

419,06+31,25 (p<0.01), la externare 402,54+28,34
(p<0.01).

Valoarea medie a ceruloplasminei serice (nor-
ma 296,14+17,38 mg/l) la pacientii cu peritonitd
acutd luati in studiu a constituit Tn medie la inter-
nare 396,30+£27,20 (p<0.01), in I zi postoperator
339,48+49,78 (p<0.05), la a V zi postoperator
352,76+£32,83 (p<0.05), la externare 371,44428,91
(p<0.05).

In figura 1 sunt prezentate rezultatele obtinute
pentru fiecare patologie in comparatie cu lotul de con-
trol. Rezultatele studiului denota diferente semnifica-
tive a nivelului ceruloplasminei serice la pacientii cu
infectie chirurgicala acuta: la internare si dupa inter-
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Figura 1. Valorile medii a Ceruloplasminei serice in loturile de cercetare in dinamica (mg/l)

Tabelul 1
Indicii Ceruloplasminei in lotul de pacienti cu pneumonie bacteriana distructivi acutd
v
[ndicii studiai martor la internacr;eupele “ f ch ;e/zﬂ V zi p/o la externare
Cp 296,14+17,38 400.50+28,30 399,80+51,70 359,40+47,70 352,76+32,83
(mg/l) (100%) (135%) (135%) (121%) (120%)
p <0.01 >0.05 >(.05 >0.05
Tabelul 2
Indicii Ceruloplasminei in lotul de pacienti cu osteomieliti hematogend acutdi
Indicii stu- Grupele de pacienti
diati martor la internare 1zip/lo V zi p/o la externare
Cp 296,14+17,38 407,23+29,90 433,69+53,36 419,06+31,25 402,544+28,34
(mg/1) (100%) (138%) (147%) (142%) (136%)
p <0.01 <0.05 <0.01 <0.01
Tabelul 3

Indicii Ceruloplasminei in lotul de pacienti cu peritoniti acuti

Indicii stu- Grupele de pacienti
diafi martor la internare 1zip/o V zi p/o la externare
CP 296,14+17,38 396,30+27,20 339,48+49,78 352,76+32,83 371,44+£28,91
(mg/1) (100%) (134%) (115%) (120%) (126%)
p <0.01 >0.05 >0.05 <0.05
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ventia chirurgicald, deoarece ceruloplasmina consti-
tuie un reactant al fazei acute. Marirea concentratiei
ceruloplasminei au fost semnalate pe parcursul celor
V etape clinico-evolutive, ceea ce este caracteristic
proceselor inflamatorii acute, in comparatie cu lotul
martor.

Concluzii:

1. Modificarile concentratiei markerilor biochi-
mici, n special a ceruloplasminei, sunt conditiona-
te de intensitatea si gradul de acutizare a proceselor
inflamatorii, deoarece ceruloplasmina face parte din
“reactantii fazei acute”. Majorarea concentratiei ce-
ruloplasminei are un caracter compensator si de pro-
tectie a organismului la actiunea factorului microbian
si inflamator.

2. Toti pacientii cu infectie chirurgicala acuta,
luati in studiu au reprezentat diferite grade ale proce-
sului inflamator si au necesitat un tratament de stimu-
lare a sistemului de aparare contra efectelor nocive
ale peroxizilor.

3. Nivelul ceruloplasminei poate fi folosit ca cri-
teriu de diagnostic Tn aprecierea caracterului §i gra-
dului de activitate a procesului inflamator, prognosti-

gt vy

complicatiilor.
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Rezumat. Evaluarea experta a determindrii posibilititilor si capacititii de munca limitate in afectiunile
renale (glomerulonefrita acuta si cronica, insuficienta renala cronica)

Prezentam o trecere in revistd, la un nivel stiintific contemporan, a problemelor de incidenta, cauzelor, clasificarii,
tabloului clinic cu formele si variantele de dezvoltare, complicatiilor §i diagnosticarii glomerulonefritei, inclusiv dia-
gnosticul diferentiat. Masurile de reabilitare in formele acute, subacute si cronice, in acutizari §i complicatii, observarea

oada scurta sau indelungata pana la stabilirea gradului, indicatii pentru angajarea in campul muncii cu conditii modificate
a celor cu glomerulonefritd difuza acuta, subacuta si cronicd sunt examinate.
Cuvinte-cheie: glomerulonefritd difuza cronica, subacuta, acuta, etiologie, patogeneza, tablou clinic, diagnostic,

reabilitare, angajare in cAmpul muncii
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Summary. Expert Assessment of Determining Limited Potentialities and
Diseases (acute and chronic glomerulonephritis, chronic renal failure)

This is a survey of literature that treats, on a contemporary scientific level, the problems of incidente, causes,
pathogenesis, classification, clinical picture with the forms and variants of the disease development, complications and
diagnosis of glomerulonephritis, including the differential one. The rehabilitation measures in acute, subacute and chro-
nic forms, in exacerbations, complications, the patients, repeated follow-up examinations and observation are discucced.
The determination of limited potentialities and working capacities lasting for short and long periods of time up to the
determination of the degree of incapacity for work, indications for employment, though with changed working conditions,

Working Capacities in Renal

of those with acute, subacute and chronic diffuse glomerulonephritis are treated.
Key words: acute, subacute, chronic, glomerulonephritis, etiology, pathogenesis, diagnosis, rehabilitation, em-

ployment.

O030p uTEpaTYpHI

AKTyanbHOCTh W3Y4YEHHUS PA3IMYHBIX BOIPOCOB
HE(POJIOTHH ONPEAEISIETCS 3HAYUTEIbHBIM Yelb-
HBIM BecoM 3a0oNieBaHUI MO4YeK B OOIIEH cTpyk-
Type 3a00JeBaeMOCTH TEPAleBTUUECKUX  OOJb-
Heix (E.M.Tapees, 1958, 1972; A.f.ApomeBckwit,
b.b.bonnapenxo, 1982). Cpenun paznu4sbIx 3adosie-
BaHM MOYEK HauOoJblIee KINHNYECKOE U COLUAIIb-
HOE 3HaueHHe uMeeT AUQQPY3HBIA TIToMepyloHed-
pHT.

Hanpumep, xponudeckuii audy3Hblii TIIOMEpy-
nonedput (XAI'H) coctasnser okono 1-2% ot Bcex
TepareBTU4eckux 3abomeBanuit (B.M.['anTmMaxep,
H.K.3ydapora, 1982) u mMHOro 6onpHBIX Morudaer
OT MOYEYHOH HEAOCTATOYHOCTU W 3HAYUTEIbHAS UX
4acTb B Bo3pacte 10 60 jer.

OnHaxo, yaenbHbIi BeC HHBAIUIHOCTH 00yCIIOB-
nenHoit XJII'H B cTpykType nepBUYHON UHBAIUIHO-
CTH CPAaBHHUTEIBHO HEBBICOK.

Kaaccnpuranus

[lo HO30MOTMYECKOMY NPUHLIMITY pPa3JIMYaloT:
NEPBUYHBIA M BTOPUYHBINA (IPU CUCTEMHBIX H JAPY-
rux 3aboneBaHusax) MU y3HBINA TIIOMEpYIOHEDPHUT;
[0 TEYECHUIO-OCTPBIM, MOAOCTPBIA U XPOHUYECKHUIL;
[0 KJIWHUYECKUM IPOSBICHUSIM-U30IUPOBAHHBIHI
MOYEBOM CHHAPOM C TE€MaTypHYECKHM BapHaHTOM
(marentHass ¢opma), HEPPOTHUECKUH, THUIEPTO-
HUYECKUH, CMEIIAHHBIM; MO0 MOPQOIOTHIECKOMY

npuHOuny-nponudeparuBuslii  (3-5%), 3kcTpaka-
musapaeiil (2-3%), memOpano3ubiii (10 -20%),
MeMOpaHO3HO-TIPONH(epaTUBHBIH (10-15%),

Me3aHruanbHo-nponudeparuBubii  (20-25%) wu
(ubpommacTruueckuii-ucxon 000 Gopmel; MO
octpote — oboctpenue peakoe (1 pa3 B 5 ner), ga-
cToe (€XEeromHo), HeNpephIBHO-PELUINBHPYIOLICE,
peMuccusi.

Octperii 1nd¢y3HbI rITOMepyT0HePPHUT

(nedpuTHUYECKUI CHHAPOM)

Octpsiit nuddysneiii mmomepyiaoHedpput (OD)
9TO JABYXCTOPOHHEE BOCIIAJICHHE ITOYEK C MPEHMYIIe-
CTBEHHBIM MNOpPa)XEHHEM KIIyOOYKOBOTO ammapara c
MOCIIEIYIONIMM BOBJICYCHHUEM B TPOIIECC HHTEPCTH-

s, THQEKIIMOHHO-UMMYHHOM TPHPOJBI, BCEX BO3-
pacToB, HO Yalle JAeTCKOTO M MOJIOIOTO.
9THOJIOrUsI, ATOreHe3

OTHONOTHS ¥ TaTOoTeHe3 TIOMepyJIoHeppHuTa
OCTalOTCAd He J0 KoHIa peimieHHbIMU. E.M.Tapees
(2005) B sTHOMOTHH HE(PPUTOB OOIBIIOE 3HAYCHHE
MpUIaBaJl pa3HOOOpa3ni0 HEMHPEKIINOHHBIX (HaKTo-
POB: JIeKapcTBaM-aHAIBI€THKAM; aHTHOMOTHKAM; He-
CTEPOHIHBIM MPOTHBOBOCIIAJIUTEIHHBIM MIpemaparaM
(M.M. battomuH u coanT., 2008 mpu IUTETEHOM
TpreMe aHaJIbIeTHKa — MeTaMHU30J1a HaOIIIoIau pas-
BHTHE W3MEHEHHH CO CTOPOHHI movek, De Waal L.R.
etal., 2011 y 3 mariieHTOB BO BpeMs IIpreMa OMeTpa-
30J1a METO/IOM ITyHKITHOHHOW OMOTICHH BBISIBIISTH TY-
OOMHTEPCTUITHATHHBIA HEDPUT U T.1I.); OKPYKAFOIITHI
Cpene-CBHHEI, KaJMHN; 3JI0yIOTPEOIEHHIO aJIKOTO-
JIeM; XUMHYECKAM BEIeCTBaM; BaKIMHAM, CBIBOPO-
tounomy Oenky (K.Kato et al., 2011 B s3xcmiepemenTe
y MBbIIIEH BBI3BIBAIN TIIyMEpYJIOHE(QPUT BBEACHHUEM
BHYTPHOPIOIINHHO OONBIIOTO KOJIMYeCTBa Oeika);
MUIIEBBIM TPOAYKTaM TIPHW WHAWBHIyaJbHOW Here-
PEHOCHMOCTH U T.1I.

OpHako TOMUHUPYIOIIEE MECTO B 3THOJIOTHH HE-
(hpUTOB B HAIM THU 3aHUMAaeT MHPEKIIMOHHAS ITPH-
YUHA.

Tak, B 90% cmydaeB Bo3amkHOBeHHI0 OJI'H
MIPEIIEeCTBYET BCIBIIIKA WH(PEKIIMOHHOTO MpoIecca
(ocTpas anruHA, 000CTpEHNE XPOHUIECKOTO JICKOM-
MIEHCHPOBAHHOTO TOH3WILTUTA, PEXe - KaTap BEPXHUX
JIBIXaTeNbHBIX MyTeH, OTUTHI, CHHYCHUTHI, OpaJbHas
WH(EKIUs, THEBMOHMS, CKapiatuHa u np.). Cpemau
BO30OynuTeseit mHbeknuu OoNbIas poih MpHUHAIJIE-
KHUT OETa-TeMOIUTUIECKOMY CTPENTOKOKKY TPYIIIBI
A, 12 u 4. KpoMme cTpenTOKOKKOBOM WH(MEKITHH pa3-
Butnio OJITH Moxker mpenmiecTBOBaTh CTa(HIIO-
KOKKOBasi, mHeBMOKOKkoBas (S.H.Nasr et al., 2011
METO/IOM TIOYEYHON OHMOIICHHU BBISBIIIN TIOMEPY-
JTOHEDPHUT Yy TOKIIBIX JIIOACH TTOCTIe IMepeHeCeHHON
ITHEBMOHUH ), BUpyCHas MHEKIHs (BUPYCHI TeIaTu-
ta B,C, Dnmrreiina-bappa, mutomeranosupyc, BUY-
WH(EKINs), KUIIeyHas TMajodka, aBCTPATHHCKHII
antureH, rpudku (S.M.Bagnasco et al., 2012 B mepe-
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Ca)KeHHOW TIOYKH CO CHIDKEHHOW (PYHKIIMEH METOJIOM
ononcun obHapyxunu Kanaun Albicans).

JlokazaTenbcTBOM HH(M)EKITMOHHON IPUPOIIBI BO3-
aukHOoBeHMsT OJII'H sBisieTcsl Takke  BBISBICHHE
AHTHUTET KO MHOTHM BBIIIETPUBEACHHBIM BO30yIH-
TEJSIM B CaMOM TKaHU MOYEK, aBCTPAIHUCKOIO aHTHU-
TeHa B COCTaBe MMMYHHOT'O KOMIUIEKCa U T.1I.

B naroreneze OJII'H sk30reHHBIC, @ B HEKOTOPBIX
CITydasiX ¥ SHIOTE€HHbIE aHTUTeHBI (TIPY BOTYAaHOYHOM
IoMepyJoHe(pUTE), BHI3BIBAIOT TOBPEKICHHE KITy-
0O0UYKOB, B pe3ylbTaTe Yero OHM MPHOOPETAIOT aHTH-
TeHHBIE CBOVICTBA U IIPH COOTBECTBYIOIIUH (TTOBHIIIEH-
HOIi) pEaKTUBHOCTH MaKpPOOPTaHM3Ma 1 BO3MOXKHO Te-
HETHYECKOH 00yCIIOBIEHHOCTH (c1ab0CTH), HAUUHAIOT
BbIpabaTeiBaTh ayToantuTena. OOpasyromme UMMYH-
HBbIE KOMITJIEKCHl aHTUTE€HA C aHTUTEJIOM MOTYT HEKO-
TOpOE BpeMsl IMPKYINPOBATh B KPOBH, 3aT€M TIOTIAIast
B KITyOOYKH, HAYMHAIOT (PIITBTPOBATHCS, 3aCTPEBAIOT
B KITyOOYKOBOM (PHUIBTpPE W OTKIAIBIBAIOTCA BIOJb
IJIOMEPYJSIPHBIX  0a3allbHBIX MeMOpaH, BBI3BIBAs HX
noBpexaenue. Jlanee cama Oa3zanpHas MeMOpaHa Kiry-
0ouka, T.e. caMa CTeHKa KalUIIpa, CTAHOBHUTCS TaK-
YK€ aHTUTEHOM ¥ BBIpa0aTHIBAIOTCS aHTUTENA MPOTHUB
camux MmeMOpan. MimyHnbIe kKomruiekcs! (V.Raissian et
al., 2011 mpwu octpom audy3HOM TYOYITOMHTEPCTH-
UAFHOM He(QpHUTEe METOIOM OHOIICHH C TOCIENyTO-
M THUCTOJIOTHYECKOM M WMMYHO()EHOTHITNIECKOM
WICCIIEIOBAaHUH BBISBIISUIA MMMYHHBIE KOMIUIEKCHI Y
25 u3 30 HaOrOmaeMbIX OONBHBIX) BHI3BIBAIOT HApY-
IIeHNE MUKPOIMPKYISINY (arperausi TpOMOOIINTOB,
MHKPOTPOMOO3bI, MUKPOHEKPO3bI) M B JaJbHEHIIIEM
pa3BuBaercsi 0Oa3anbHOE pPEaKTUBHOE BOCIAJICHHE
CTeHKH KanmwutsipoB. [Ipu rucronorndeckom mccie-
JOBAaHWH B KOHIIE HEHETN C MOMEHTa 3a00JIeBaHMUS
oOHapyxwuBaeTca nuddysHas npomudepanus Bcex
MeTeNh KaUIIPOB KKIOT0 KIyOOUKa M CKOTUICHHE
JIEUKOITUTOB B MPOCBETE KamWUIspoB. [Ipu anekTpoH-
HOM MHKpPOCKOITHHM B 0Oa3ajdbHONH MeMOpaHe BBISBII-
FOTCSI HIMMYHHBIE KOMIUIEKCHI.

Knunuka, nuarno3, nuddepeHuuanbHbli au-
ar{Lo3

3aboneBaHue MPOTEKAET B IBYX CHHAPOMAX: pas-
BEPHYTOTO — OTE€KH, THIIEPTEH3HSA, TEMATypHUs U JIp. U
M30JINPOBAHHOTO — TOJIHKO MOYEBOH CHHAPOM.

B Hacrosiiiee Bpemsi M30JIMPOBAHHBIA CUHIAPOM
BCTpeYaeTcs Jalle 9eM pa3BepHYTHIH.

TeHneHIHMS K CHMKEHHUIO BO BCEM MHUPE OCTPO-
ro muddy3Horo momepyiaoHedpuTa B pa3zBepHyTOU
(dhopme, MO-BHIUMOMY, OOYCIIOBIEHA BHEIPEHUEM B
KIIMHUYECKYIO TIPAaKTUKy aHTHOWOTHKOB, aKTHBHBIM
BEISIBJICHHEM W JIEYEHHEM Y OOJBHBIX XPOHHUYECKHX
04aroB WHPEKINH, U3MEHEHHEM PEaKTUBHOCTH OpTa-
HU3MA | JIp.

B xmmamke OJII'H MoryT OBITH OCHOKHEHUS:

CepIEYHO-COCYIUCTasl HEIOCTaTOYHOCTh, DKJIAMII-
cusi, aHypus M BBIpaXeHHas azoreMus. [lpu 3Haum-
TETHHOM TIOBBIIIEHUH apTEPHAIBHOTO KPOBSHOTO
JIABJICHUST MOXKET Pa3BUTHCS IKIAMIICHS — TOJIOBHBIS
0omnwm, pBOTa, BO30YXIEHIE, KPaTKOBPEMEHHAS TTOTe-
psl 3peHHs, TIOTEPS CO3HAHUS W ITOSIBIIEHUE CYIOPOT.
IIpuctyn anurca 3-5 MuH. MoxeT noBToputhes. B
HACTOSIIIee BPEMS B CBA3H C MIPUMEHEHHEM THITOTEeH-
3UBHBIX U MOYETOHHBIX CPEICTB JKIAMIICHS Tpe-
CTaBIIAET OONBIIYIO PEKOCTb.

IIpu nnuTEenbHON OTUTYPUHU U AHYPUU MOXKET I0-
BBICUTBCSl OCTATOYHBIA a30T KPOBHU JIO BBIPAXKEHHOU
a30TEeMHMU.

Tax, B.M. Epmonenko u coasr. (2005) mipu umamo-
MATHYECKOM OCTPOM TYOOMHTEPCTHIIMAIHHOM He-
(hpute ¢ yBenTOM HaOIIONAIH BO BpeMs OOJE3HU Y
63 netHelt OONBHON C OMUTYpHEH MOBHIIIIEHUE YPOB-
Hs KpeaTwHUHA 10 1,9 MMOIB/I., MOUYEBHHEI 10 59
MMOJTB/ L.

B muddepennmanbHON THArHOCTHKE BBI3BIBAIOT
TPYIHOCTH MEXIY OCTPHIM HE(PPUTOM M 000CTpEHH-
€M XPOHHYECKOTO He(pHUTa, 3T0OKAYECTBEHHBIM BapH-
aHTOM TUIIEPTOHUYECKON OOJIE3HH, OCTPBIM MHUAIIO-
HepuTOM.

IIpu xpoHHUECKOM HePpHUTE HAOTIOTAIOTCS CTOM-
Kas apTepuaibHas TUIEPTOHUS, THIEPTPOQUs Jie-
BOTO JKeIy/louka ceplia, N3MEHEeHHe TIIA3HOTO JHA,
aHeMusl, HapymieHne (QyHKINH TOYeK U T.1.

Hawubomnee nHpOpMaTnBHEIM MeTOomoM mudde-
PEHIMATFHON AMAarHOCTUKHA MEXIY OCTPhIM HedpH-
TOM B 00OCTpEHHEM XPOHHUYIECKOTO He(pHTa SBIIS-
eTcsl IMyHKIIMOHHAs Ononicus. J{Jis 3710kauecTBEHHOTO
TEUYEHUS THUNEPTOHUYECKON OOJNe3HH XapaKTepHBI:
BBICOKO€ CTOMKOE TOBBIIIEHHE apTepPHaFHOTO J1aB-
JIEHUSA, OCOOCHHO THACTOJIMYECKOTO, THIEPTPOUs
JIEBOTO Xelyaouka cepaua, orkinoHeHue DKI' Bie-
BO, 3HAYHUTEIbHBIE H3MEHEHHUS TIIA3HOTO THA W PAHO
HapyaeTcs QyHKIus nodek. OCTphIil MAIoOHEePPUT
OTIIMYAETCsI OT OCTPOTO TJIoMepyloHedpHUTa HaIH-
YUEeM JTUXOPAIKH, 03HOOOB, OOJMSIMU B TMOSCHUIIEC U
JU3YPUYECKUMHU PacCTPOUCTBaMU. ApTepHaIbHOE
JIABJIICHHE HOPMaJbHOE, OTEKH OTCYTCTBYIOT, B MOUYE
MpeobIaatoT JIEHKOUTH Ha/l SPUTPOIIUTAMH U T.1I.
Y B3pocneix 6ompHbIx O[AI'H B 40% cinyuaeB mepe-
XOIIUT B XPOHUYECKYIO (DOpMYy.

PeabuanranmoHHble MEPONIPUSITUSA

Bombable ocTpeiM muddy3HBIM TIIOMEpyIOHE(D-
PUTOM TIO[IEKAT TOCIUTAIM3ALNN C COONIOICHUEM
MOCTETHHOTO PeXXHUMa, C HA3HAYEHHEM COOTBETCTBY-
IOIIe UeThl M MeAMKaMEeHTO3HOW Tepanuu. Ilo-
CTENbHBINA PEXUM HEOOXOIUM 0 MOTHOTO HCYE3HO-
BEHUSI OTEKOB, HOPMAIIN3AINN KPOBSHOTO JTABJICHUS,
YMEHBIIIEHHUS] TeMaTypud ¥ TPOTEHHYPUH, YPOBHS
OCTaTOYHOTO a30Ta | T.1. B mueTte OONBHBIX clienyeT
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OTPaHUYHTH COIEPIKaHUE TTOBAPEHHON COIH, YKHUIKO-
CTH W BpEMEHHO Oeika.

[locie Wc4e3HOBEHWS OTEKOB W HOPMAIIM3alliU
KPOBSIHOTO JIaBJI€HWS HA3HAYAIOT MOJHOIEHHOE IIH-
TaHUE C OrpaHUYECHUEM MOBApPEHHOM coiu. Menuka-
MEHTO3Hasl TepaIvs CBOAUTCS K Ha3HAUEHUIO: aHTH-
OMOTHKOB C MUHIMAJTbHON HEPPOTOKCHUYHOCTRIO JUIS
BO3ZIEMCTBUS HA MUKPOOHYIO (pIOpY, TOCITY>KUBIIYIO
MEPBUYHBIM HCTOYHUKOM CEHCHOWIH3AINH;, WMMY-
HOZETIPECAHTOB (ITaTOTCHETHYECKass Tepamus) sl
BO3ZICWCTBUS HA IMYHHOE 3BEHO — TUMENPOJ, CYyIIpa-
CTHH, TIpenapaThl KaJblHs, TIFOKOKOPTUKOUIBI, IIH-
TOCTaTHKH, aCKOPOMHOBAs KUCIIOTa U Ap. (HEKOTOPHIE
ABTOPBI CYUTAIOT, YTO KOPTUKOHIBL, ITATOCTATUKH TI0-
kazauel gumb npu OJI'H ¢ 3aTsokHBEIM TeueHHEM);
AHTHKOATyJSIHTOB W AHTHATPUTAaHTOB — HA THIEp-
KOATyJISIIAI0; HECTEPOHUIHBIX MPOTHBOBOCIAIHTEh-
HBIX TPEnapaToB; THIIOTEH3WBHBIX IPH TUIIEPTOHUU;
TUYPETHKOB MPH OTEKaX; aMHHOKAIIPOHOBOH KHCIIO-
THI TIPU BBIPAYKEHHOW TeMaTypuH; CEPASUHBIX TIIHKO-
3HJIOB TIPY CEPIEIHO-COCYIUCTON HENOCTATOYHOCTH;
TeMOJINAIN3 TIPH TTOBBIIIIEHHOM YPOBHE OCTAaTOYHOTO
a30Ta B KPOBH U T.JI.

[locne crammoHapHOTO JEYeHHUS M BBI3IOPOBIIE-
HUS B MOJNMKIMHUYECKUX YCIOBUAX OOJBHBIE, TEepe-
HECIINE OCTPHIA TIIOMEPYIOHE(PPHUT, TOIHKHBI HAXO-
TUTHCS TIOJT TUCTIAHCEPHBIM HAOIONEHUEM CEMEHHO-
r0, YJ4aCTKOBOTO Bpada TepareBTa He MEHEe OIHOTO
rofia ¥ B T€4eHHE 2 JeT ¢ 1e(peKTOM BBI3IOPOBICHHUS.
C nensro npoduinaktukn nepexona OJI'H 8 X/II'H
OOJIbHBIE 0CBOOOXKIAIOTCS OT HEPBHOTO U TSHKEJIOTO
(usnyeckoro Tpyna, paboTel HA OTKPHITOM BO3IYXE,
B CBIPBIX U XOJIOAHBIX TIOMEMICHUAX (TIPOPHUIaKTHKA
MepPeoXIKICHNS), B HOUYHYI0 cMeHy. PekomeHayeT-
Csl TIPUAEPIKUBATHCSI COOTBETCTBYIOIIETO ITHTAHUS
- OrpaHUYEHUE NOBAPEHHOM coNu A0 6 I. B CYTKH, OT-
Ka3 OT OCTPBIX ONFOJ, SKCTPAKTUBHBIX BEUIECTB, aJ-
KOTOJIBHBIX HAITUTKOB W T.JI. YJy4IIIaeT MPOTHO3 TIie-
pexoma ocTporo rmoMepyaoHe@puTa B XpOHHIECKAN
CBOEBpEMEHHas paiuKaabHas CaHAINS XPOHUIECKIX
o4aroB nHGeKIuH (ynajJeHne Kapruo3HbIX 3y00B, TOH-
3WUTSKTOMUS TIPY JI€KOMITEHCUPOBAHHOM TOH3HILIH-
Te u np.). [lepBoIit MecsIl cnenyeT exXeHeeNbHO Je-
JaTh OOUIMI aHAJIM3 MOYH, U3MEPATH apTepHaIbHOe
KpPOBSIHOE JTaBJICHUE U CIEIUTH 32 OOIIMM CaMOYyB-
ctBueM. Ha 2-3 Mecsiiie KOHTPOJIb MOBTOPSIIOT  IBaX-
IOel B Mecsl. B mocrnenyromme MecsIipl KOHTPOIb
OCYIIECTBIISIETCSI ONWH pa3 B MecAll. Y OONBHBIX C
neeKTOM BBI3ZOPOBICHHUS KOHTPOJIb MPOIOIKAETCS
J[Ba TO/Ia €XKEMECIIHO.

Bce naTEepKYypeHTHBIE MHpEKIUN (TPUII, Karap
BEPXHUX JBIXAaTENbHBIX MyTeH U Jp.) Ha TPOTHKSHAN
rona nocie nepenecenHoro OJII'H tpeOyrot nedaenus
aHTHOAKTEpHUaJIHHBIMU TIperaparaMu ¢ Ha3HaYeHUEM

MOCTENHHOTO PEeXHMa, BUTAMHUHOB, aHTHTHUCTAMH-
HOBBIX TpENapaToB W 00sS3aTeNLHOTO HCCIIENOBAHUS
MouH (OOImMi aHaan3), apTepHaIbHOTO KPOBSIHOTO
JIABJICHUSI.

[Ipodmmaxruka OJI'H 3axmrouaercs B mpemy-
MPEXKACHAN OCTPHIX HMHQPEKITHOHHBIX 3a00JICBaHMI
BEPXHUX JbIXaTEIbHBIX IYTEH, B CBOEBPEMEHHOU
M TIOJIHOM CaHAIlMM OYaroB XPOHWYECKUH HH(EK-
uu TI000# okanu3anun. Bo Bcex cirydasix ocTpoi
aHTHUHBI, 00OCTPEHHUIA OTHTA, TalitMOpHTa, XPOHUIE-
CKOTO JIEKOMIIEHCUPOBAHHOTO TOH3WJIINTA, OCTPO-
ro Karapa BEpPXHHX [bIXaTeNbHBIX IyTel, TpHIla
U T.JI. CIeIyeT MPOBOAUTH COOTBETCTBYIOIIEE Jie-
YeHHE W WCCIeA0BaHNe MO4YM (OOIMUi aHan3) Kak
Ha QoHe, Tak W mocie 3a0oneBanus Ha 7-10 meHb,
OTPaHUYHTH MPHEM MOBAPEHHON COJHM, TPUHUMATH
BUTAMHWHBI, IIPENapaThl KalbIHsi, OCOOCHHO ITHUIaM
CKIIOHHBIM K aJUIEPTUYECKUM PEAKIHSIM, HE YIIOTpe-
OJIATPH JIEKapCTB €CII €CTh Ipyras Tepamus, a ecliu
HEe0OXOIMMO NMPUHUMATH JIEKAPCTBA, TO UX CIEAyeT
OTPaHUYHTHh MEHBIIMMH KOJIHYECTBOM U [03aMH, C
OCTOPOXKHOCTBIO TOAXOAUTH K BBEIEHHUIO BaKIIWH,
CBIBOPOTOK, K MPUEMY HeJ0OpOKaueCTBEHHBIX ITH-
MIEBBIX TPOAYKTOB U T.JI.

OO0mas MpOAOIKUTENIEHOCTh BPEMEHHOTO OTpa-
HUYEHUS BO3MOXKHOCTEH W TPYHOCIOCOOHOCTH TpHU
OJIT'H nmomxHa OBITE He MeHee 2-4 Mec.

HawnGonpmme 3arpynHeHNs] B OIEHKH OTpaHuyve-
HUS BO3MOXXHOCTEH M BPEMEHHOW HETPYIOCIOC00-
HOCTH BCTPEYAIOTCS Y JIUI, Y KOTOPBIX BBI3JOPOBIIE-
HUE HACTYNHIIO C Ae(PEKTOM - He3HadyuTelbHas Te-
Marypus, MPOTEeNHYpHst. BO3MOXKHO, TaKUM OOJTFHBIM
eJaecoo0pa3sHo M MPOICHHE OOJLHUYHOTO JIUCTA.
OpHako, TPOMOIDKUTENHHOCTh OTPAaHUYEHHUS BO3-
MOYXHOCTEH M BpPEMEHHON HETPYIOCHOCOOHOCTH Y
oompHBIX ¢ OJII'H oxoHuaTensHO B MONIOBE pemaeT

Koncunnym.
IMopocrpslii 1u¢dy3HbIA IOMepy10oHedpPUT
Homoctperit  auddy3HbI  TIOMEpYyIOHEDPHT

(ITAI'H) xapakTepusyercs SKTpaKamwLIIPHBIM TIPO-
I[ECCOM, TIPH KOTOPOM OJJHOBPEMEHHO WMEIOTCS pac-
MPOCTPAaHEHHOE KaHAJBIIEBOE WHTEPCTHIINAIHHOE
nopakeHne M GUOPUHOUIHBIN HEKPO3 KITyOOUKOB U
apTepHOIL.

CunTarT, YTO 3J0KAYECTBEHHOE TedeHne 00y-
CIIOBJIEHO COCTOSIHUEM PEaKTHBHOCTH OpPTaHW3Ma U
AKTUBHOCTBbI0 UMMYHOJIOTHYECKUX HapylIeHUH. Xa-
pakrepHa tpuama Tedenus IIJAT'H: aHedpoTuaeckmnii
CHH/IPOM, apTepHalibHas THIIEPTOHUS U IIOYEYHAs He-
JIOCTaTOYHOCH.

B HedpoTrueckoM cHHAPOME — OTUTYPHSL, 3HATH-
TenbHag potenHypus (6omee 3,5 rp. Oenka B CyTKH),
remMarypus, IHUIHHAPYPHs, a3oTeMus. B kpoBu pes-
KO CHIDKEHO cojiep)kaHne Oenka, BEICOKHH YPOBEHB
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JUACTOIINIECKOTO apTepUabHOTO JIaBICHHS, 3HAYH-
TEeJNbHBIC U3MEHEHHS TIIa3HOTO JIHA, aHEMHSI.

Cpoku BpeMEHHOTO OrpaHHYECHHUS BO3MOXKHOCTEH
U TPYIOCIOCOOHOCTH COCTABIISIFOT OKOJIO 4 MECSIIEB.
YunTbiBast HeOMArOMPUATHBINA POTHO3 OONBHBIX Cle-
JyeT HampaBisiTh Ha KOHCHIIMYM JUIs ompeneseHus
CTETIEHH OTPaHWYCHUS BO3MOXXHOCTEH, TPYIOCIO-
COOHOCTH.

XpoHuueckuii
(bpur

Xponuueckuit audy3HbId mIIOMepylToHEeHPHUT
(XJII'H) moxer pa3BUTHCS HEMOCPEICTBEHHO U3
OAT'H. B 30-50% cmy4yaeB UMeeT MECTO EPBHYHO-
XpOHMYECKOEe Hadalo pa3BUTHS  3a00JeBaHUs
(E.M.Tapees, 1958, 1969, 1978; A.f.SpomeBckut,
1990), a nmo namneim b.b.Ilymytko, A.H.Parnep
(1990), B 98% ciyuaeB XII'H HaunHaeTcs cpasy Kak
XpOHHYECKOE 3a00JIeBaHHE.

ITHOJIOTHS, IATOTeHe3

Otnonoruss ¥ martoreHe3 XJII'H aHamoruyHbl
takoBbIM Kak npu OJITH. Oxgnako Ha cTaguu Xpo-
HUYeCKoro muddy3Horo riomepyioHedpura, Ha-
psly ¢ MMMYHHBIM, TOOABISIOTCS W HEUMYHHBIE
MeXaHHU3MBbI-UILIEMUS], TTOBBIIIEHNE BHY TPUKIYOOUKO-
BOTO JIABJICHUS, TOKCHYIECKOE KaHAIIBIIEBOE JIeiCTBHE
dbunsrpyromero 0enka, CrIoCOOCTBYIOIMINE MPOTpec-
cupoBaHUIO O0ne3Hn. Eciii MexaHU3MbI CaMO3aIUThI
KIIyOOUKOB IEpeCTaloT ObITh aKTUBHBIMU TO (OPMHU-
pyeTcs 1 HapacTaeT miomepyiockiepos (H.A.MyxwuH,
2005). H.B.Ye6orapeBa wu coasrt (2008) cumraror,
YTO TIJAKOMBIIIEYHBIH a-AKTHH, Kak MopQoioruye-
CKHIl Mapkep, CIOCOOCTBYET MPOIPECCHPOBAHHUIO H
pasButuio (pudpo3a mouek y 6ompHBIX ¢ XJIT'H.

Ha ocHoBaHWM pe3ynbTaToB MyHKIIMOHHOW OW-
ONCUHM W TPUHOUINOB (DYHKIMOHANBHOW MOpPQOIIOo-
run, B.B.CepoB (1968) u npyrue B \I'H BhIAenstoT
OCHOBHBIE (PopMBI: TponudepaTHBHYO, DKCTpaKa-
MUUISPHYIO, Me3aHTHalIbHO-TIPOIH(epaTHBHYIO,
MEMOpPaHO3HYI0, MEMOPaHO3HO-TPOTU(EPATUBHYIO,
¢$ubporuIacTUYECcKyIo 1 Ip.

Kaunnka, amarmos,
JAUATHO3

B 3aBUCHMOCTH OT T€X WJIM MHHBIX KIMHUYECKHX
MPOSIBIICHUH BBIACISAIOT YETHIPE CHHAPOMA: U30JIHPO-
BaHHBI MoueBOH (TareHTHas (opma), HeppoTmue-
CKH, TUIIEPTOHUYECKUI W CMEIIaHHBIN.

Kaxnpiii 13 5THX CHHAPOMOB MMEET JBa MEPUO-
Jla: KOMIICHCAIIMM TIOYeYHBIX (QYHKUMI U IEeKOMIIeH-
CalMy - XpOHHWYECKas IMo4YeyHas HeIO0CTaTOYHOCTE.
Ob6octpenne Bcex cuaapomoB X/II'H gamme ormeua-
€Tcs MIPH BCIBIIIKAX 0YaroBbIX WHPEKIHNA, HHTEPKY-
PEHTHBIX 3a00I€BaHUN U NIEPEOXTKICHUS.

HN3oaupoBaHHbII MOYEBOI CUHAPOM (JIaTEHT-
Has ¢opma)

M3onupoBaHHBIA MOUYEBOM CHHIPOM

Augdy3HbId  IJIOMepyJI0He-

auddepeHunaabLHbIN

TIPOSIBIISI-

€TCSl MOYEBBIM CHHIPOMOM B BHZE IMPOTEHHYPHH,
SPUTPOLUTYPHH, THIUHAPYpHH. OTCYTCTBYIOT TIO-
BEIIIIEHUE KPOBSHOTO JIABJICHUS, TIIA3HOE JHO HE W3-
MEHEHO, a30TeMHH HET, KOHIIEHTpallMOoHHAs (yHK-
usl B HOpME | T.I. JTa GopMa IIIHTETHHOE BpeMs
MPOTEKAET CKPHITHO 0€3 CYIIECTBEHHBIX HApPYIICHUN
(yskrm modek. MoxkeT ObITh TeMaTypHUIecKHil Ba-
pPHAHT TeueHUsl JaTeHTHOH Qopmbl. BaxkHyro pomnb B
JMUATHOCTHKE WUTPAIOT KIMHUYECKHUE, J1a00paTopHEIe,
PEHTTEHOIOTHYECKIE, HHCTPYMEHTAIbHBIE, THCTOJIO-
TUYECKHE U JIP. METOIBI UCCIIETOBAHMSL.

Hedporuueckuii cuHapom

Hedpornueckuit cuaapoM yarie BCTpedaercs y
JIETe, XapaKTepru3yeTcs OTeKaMu OOJIbIIIe Ha JIUIIE C
BBIPAKEHHOM MpoTenHypuen 1o 3-5T. B CyTKHU NpH-
BOJISITIIEH K THIIONIPOTEMHEMUH KPOBH, IMITHHIIPYPHH,
munueMun 1 Ap. OHAKO KOHIIGHTPAIOHHAS U a30-
TOBBIJENUTENbHAS (YHKIIUU TIOYEK B TEUSHUE JTOJTO-
TO BPEMEHH OCTal0TCs HEHAPYIICHHBIMI.

Hedpornueckuit cuanpom cnemyer muddepen-
UPOBaTh C HE(QPOTUIECKUM CHHAPOMOM TIPU aMH-
JoW03€e, CaXxapHOM anadeTe W KOJIareHHOBBIX 3a-
0oseBaHUM.

I'uneproHnyecKknuii CHHAPOM

T'unepToHHYECKUI CUHAPOM XapaKTEpU3YETCs
TIOBBIIIICHHEM apTePHAIIBHOTO KPOBSHHOTO JIABJIE-
Hus (AJl), KoTopoe ¢ TrogaMu CTaHOBATCS Oojee BEI-
paKEHHBIM W yCTOMYMBHIM. B CBSI3U C AIUTETHHBIM
noBellicHHEeM AJl pa3BUBArOTCS M3MEHEHHS CO CTO-
POHBI cepala - THIepTpodus, a 3aTeM U TUIATALUS
neBoro skenymouka, m3meneHuss DKI' (meBorpamma)
Y TJIa3HOTO NTHA (CyKeHHe apTepuii) u ap. ModeBoi
CHUH/IDOM XapaKTEePHU3yeTCs YMEPEeHHOW NpPOTEHHY-
puel, MukporeMarypuel, nunuHapypueil. 1lpu ru-
MIEPTOHNYECKOM CHHIPOME BO3HUKAIOT TPYAHOCTH B
OTHOMICHUH TH(PEPEHINATEHON AMArHOCTHKH C TH-
MIEPTOHUIECKOW 00Ie3HbI0. MOYEeBOM CHHAPOM IIPH
TUTIEPTOHUIECKON O0JIE3HHU MPOSIBIIICTCS] OOBITHO Ue-
pe3 HECKONBKUX JIET TEeUSHHS 3a00JIeBaHMS, OOBITHO
BO BTOPOM CTa/INY M KaK MPABUIIO TTOCIIE TPOSBICHUS
CEpIeYHOr0 WIIM MO3TOBOTO CHHAPOMOB. Baxnoe
3HaueHue B nuddepeHnnansHOi IHarHOCTHKE NMe-
10T aHaMHE3 U OTIpeNieieHre PIIBTPAIlHOHHON (PYHK-
UM TI0YeK, KOTOpast Ipy 3a00JIeBaHNH ITOYEK OTUET-
JIUBO CHM)KAETCS.

CMemIaHHBIA CUMHAPOM

CMellIaHHbII CUHAPOM XapaKTEepU3yeTCsl COUeTa-
HHUEM JBYX WIH Oollee CHHAPOMOB, Jartlle HeppoTude-
CKOTO W THUIEPTOHMYECKOr0. B KIMHUYECKON KapTH-
HE BBIpOKEHBI M3MEHEHHS KaK I He(pPOTHIECKOTO
CHH/IPOMA, TaK M JUIA THIIEPTOHUYECKOTO CHHAPOMA.
ApTrepuaibHOE NaBlIeHHE, KaK MPaBIIIO, JOCTUTAET
BBICOKOTO YpOBHS. TedeHne u MpOTHO3 0OOMX CHH-
IIPOMOB Xyke, 4YeM Ipu ogHoM. CMepTh HacTymaer
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WIA OT YPeMHW WIHA OT CepIeYHON HETOCTATOUHO-
CTH.

PeabuauraumoHHble MEPONIPUSATHS

[Ipu o6octpennu XJII'H nedenne OONBHBIX MPO-
BOIAT B cramuoHape. JledeHwe B cTaguu coxpaHe-
HUS (PYHKIIMM TIOYEK BKIFOYAET COOTBETCTBYIOIIMN
peXUM, Ha3Ha4YeHHWE OWEThI, MPUMEHEHHE MeIrKa-
MEHTOB, JWCIAaHCEPU3alMI0 B TONHKINHUYIECKIX
YCIOBUSIX M OMKHO OBITH CTPOTO MHIWBUIYATH3H-
POBaHHBIM B 3aBHCHMOCTH OT CHHIIPOMA, HaJIMYUs
COITYTCTBYIOIINX 3a00NIeBaHUHA, OOIIETO COCTOSHUS
OOJIFHOTO ¥ TIEPEHOCHMOCTH MEIMKaMEHTOB.

Pexxum muts Becex cuaapomoB X/II'H gomkeH ObITh
aASIIAM: H30eraTh HEPBHOTO M (PU3HUIECKOTO Tepe-
YTOMJICHUS, TIEPEOXIJIAKIEHUS, THEBHOW OTIBIX Ha
npotsbkeHuu 1-1,5 yacoB, COOTBETCTBYIOLLEE Jieue-
HHUE C COONIOIEHNEM ITOCTENBHOTO PEXIMa B CIIydae
BO3HUKHOBEHHSI OCTPOTO MHTEPKYPEHTHOTO 3aboJie-
BaHWMS (TPHUIIT, aHTHHA U AP.), CAHAIMS XPOHUICCKHUX
04aroB WH(MEKINN B CTAIUN PEMUCCHH U T.1I.

O0mmME  TpeOOBAaHUSAMH TIPEIBIBISICMBIMH K
Jete He3aBUCUMO oT cuHapomoB XJ[I'H ssistorcs:
OTpaHWYCHHE BIUIOTH JO TOJIHOTO HCKIIFOYSHHS TI0-
BApEHHOM COJIM, CHEIWN, SKCTPAKTUBHBIX BELIECTB,
AJIKOTONIFHBIX HAIUTKOB C PEKOMEHJAIMeN yIoTpe-
Onenwst apOy30B, ABIHU, THIKBBI, BHHOTPA/Ia, BUTAMH-
HU3APOBAaHHOW MUINH U T.1T.

[Ipu n30IMPOBAaHHOM MOYE€BOM CHHIIPOME HE Tpe-
OyeTcs 0COOBIX OTpaHMYEHU B peXMME THTaHUS,
KpOMe BBIIIIEyKa3aHHBIX M KaCaloIIUXCS BCEX CHH-
IpoMOB HeppHUTOB. BONBHBIM B CTaIuu PEMHUCCHU
pa3pemaioT JeTKhe CIOPTUBHBIE WTPHI Ha CBEXEM
BO3/yX€ B CYXYIO U TEIUTYIO TIOTO/TY, BO3IYIIIHBIE COJ-
HEYHbIE BaHHBI.

[IuTanme MOMKHO COOTBETCTBOBATH (HPU3UOIIO-
TUYECKAM TOTPeOHOCTAM C HE3HAYHUTENBHBIM OTpa-
HUYECHUEM IOBapeHHOW com: (o 6-8 T. B CyTKH).
BonbHBIE HE HYXTAIOTCS B MEIWKaMEHTO3HOM Jie-
YeHWH W TIOMJIeKaT JUCIAaHCEPHOMY OOCIIeOBaHUIO
2 pa3a B rony (oOmmii aHajIM3 MOYH, KPOBH, poda
KaxkoBckoro-Anmuca, mameperre A/l u 1.1.). [Ipu re-
MaTypH4YeCKOM BapHaHTE TEUCHUS JIATCHTHOU (YOPMBI
OOJIBHBIM 3aIlpPemaloT CIIOPTHUBHBIE WTPHI, IJIATENb-
HYI0 XOB0Yy M MPUMEHSIOT aMHHOKAIIPOHOBYIO KHC-
JIOTY 110 3 . KaXk/Able 6 4acoB Ha MPOTSDKEHUHU 5 THEH,
SKCTPAKT KpaIuBhl 3-4 HEENU U T.1.

[Ipu HEDpOTHUECKOM CHHAPOME C OTEKaMH B CTa-
N peMECCHN OONIbHBIE JOJDKHBI MPHUIEPIKUBATHCS
0oJjiee maAAIero pekuMa (IMPOTHBOITOKA3aHbBI CIIOP-
TUBHBIE WIPBI, AIUTENbHAs X0nb0a, M30erarb mpo-
CTYIBI, TIEPEOXJIAXACHUS W T.J.) M 3HAYUTEIHHOTO
OTPaHWYECHHS B IIAIIEBOM PaIOHE TOBAPEHHON COITN
(mo 2-4 T B cyTka), xuakoctn. KommuecTBo Oenka B
CYTOYHOM paIfioHe JOJKHO COOTBETCTBOBATh (hH3H-

OJIOTHYECKNM HOpPMaM C J0OaBJI€HHWEM KOJHYECTBa
TepsieMoro OONBHBIM 3a CyTKH ¢ Mo4oH. [Ipn oTexax
OnmarompusTHO NEHCTBYIOT pasrpy3ku 1-2 pasa B He-
NS0 B BHUIE s0M09HO — KaprodembHO — apOy3HO
— TBHIKBEHHO — BHWHOTPAJHBIX JHEH C MpPHUMEHEHH-
€M KOMOMHAINY TUYPETHKOB — HATPUH YPETHKOB U
KaJnii — cOeperammux ypeTHKoB Ha (OHE mpremMa
MIPerapaTroB KaJis W KOHTPOJS KOHIIEHTPAIUU CHI-
BOPOTOYHOTO ¥ APUTPOIUTAPHOTO HATPHUS U KaJws,
MPUMEHEHHE MOYETOHHBIX PACTUTENBHOTO IIPOWC-
XOXKJIeHHUS — Oepe30BhIi COK, TOYSUHBIN Yail, HacTOH
0epe30BBIX IMOYEK, OTBAP PHUIEI] KyKYpY3Hl U JIp.

B neprone o6ocTpeHus pekoMeHIyeTcs Ha3Have-
HUE ITIOKOKOPTHKOMTHBIX IPENapaToB, 00Ia1atoIinx
MOIIHBIM TPOTHBOBOCTIAIUTENILHBIM W HMMYHOJE-
MpeCCUBHBIM jeiicTBueM. OJIHAaKO, IPU ONPENeICHUN
MOKa3aHU K TOPMOHOTEPAITHH, TPUMEHEHHIO UMMY-
HOJIETIPECCAHTOB ¥ ITUTOCTAaTHKOB, B MEXIYHAPO/I-
HOW HE(POIOTHH PYKOBOJCTBYIOTCS HE KITMHIHYECKH-
MU JaHHBIMH, & B OCHOBHOM MOpP(OJIOTHIECKIMH-
pe3ynbpTaraMu TMYHKIHOHHOW Owmoricuu (ycrex, Ha-
MpUMEp, MPHU SKCTPAKAMUIAPHON, MEMOpPaHO3HOM,
MeMOpaHO3HO — TpoTHdepaTuBHOMN (HopMax U HE TI0-
Ka3aHo npH pudporutacTudeckoit hopme). B cirydae
CTEPOUIOPE3UCTEHTHOCTH WM €CIH TOPMOHAIbHAS
Tepamnus IPOTHBOIOKAa3aHa, TPUMEHSIIOT UMMYHO/Ie-
MIPECCHUBHEIE MpenapaThl — UMMypaH, 6-MepKanToIy-
pHUH, IINTOCTAaTHKHU —JIelikepaH, 1ukiodochan u ap.
MIPH  ©XKEHEJENbHOM KOHTPOJE MOP(OIOTHIECKOTO
cocrasa nepudepruaeckoil KpoBH.

W3 wmMMyHOJEeTpeccaHTOB TNPHUMEHSIOT TaKkke
MPOTHBOBOCIIAIUTENBHBIE — HHIOMETAIIUH U aMHUHO-
XOJIMHOBBIE TIpenapaTsl — AeNaruil, IUTaKBEHII U Jp.

C 3aMeCTUTENBHON U MaTOreHETUYECKON LIETIbIO
PEKOMEHTyeTCsl BHYTPUBEHHOE BBEICHHE HATHBHON
TUTa3MBbl, aT0yMUHA HECKOIBKO JTHEH OIS IO 3a-
IIATON aHTUTHCTAMUHOBBIX IIPEapaToB.

ITo namnremm JI.A.BykapbaeBoit u coast. (2001),
y OompHBIX XJII'H pasnuuHBIX CHHAPOMOB OBLIH
YMEHbBIIEHB A(PPEKTUBHBIA TOYEUHBI KPOBOTOK
(BIIK), s dhexrrBHBIN ToYedHbIH TazmMarok (DI1I1),
YBEJIMYEHO TIOYE€YHOE COCYAHWCTOE COMPOTHBIICHUE
(IICC).

[Ipu MoHOTEpanuu CaHANMMYHOM y OOJBHBIX C
HepoTrueckuM cuHapoMoM mokazarenu DI1K, OTIIT
u IIIIC nMenu monoXKUTENbHYIO AUHAMHUKY BIUIOTH
JI0 HOpMAaJIN3alliH, 0COOEHHO KOTAa CAaHAMMMYH CO-
YeTalu ¢ HU()EeAUITMHOM U TEH3HHOMAaHOM.

VYmenbuienue nokazareneid JIIK, OIIII u yse-
muyenue [ICC, mo-BuaMMOMYy, CBSI3aHO C BHYTpU-
KITyOOYKOBBIH THIIEPTOHHEH, TTOCKOIBKY TOCIE TPH-
MEHEHHsI THIIOTEH3UBHBIX CPEICTB BBIIIEOTMEUYCH-
HBIE TIOKA3aTeNN UMEIH MOJIOKUTENBHYI0 JHHAMUKY
BIDIOTH 70 HOpManmm3anuu. [locemy st yerpaneHus
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BHYTPUKITYOOUKOBOW THIEPTOHUH B KOMILIEKCHOM
JICYCHUH HEe(PPOTHYECKOTO CHHAPOMA HEOOXOIMMO
MIPUMEHATH HHTHONTOPEI AIID. B momukimmHIYe CKUX
YCIOBUSIX ITPH HAJTMYUU MOYEBOTO CHHAPOMA TIPH IKC-
TpaKamuUIAPHON, MEMOPAHO3HOH W MEMOpPaHO3HO-
nponudepaTHBHON PopMax Ha MPOTHKEHUH HECKOITb-
KHX MECSIIEB U 10 OAHOTO TOfa MPOBOIUTCS TOAIEP-
JKMBarolas Tepanusi npeaHu3ononom mo 10-15-20
MI' B JIeHb. B ciyuae eciam ropMoHanbHas Tepamus
MTPOTHBOITOKAa3aHa MPUMEHSIOT IMMYHOETIPECCAHTHI
WM IUTOCTAaTUKU 70 8-10 mMec. npu exeHeneIpHOM
KOHTpOJIE cocTaBa neprudeprudeckoir kpou. IIpume-
HSIOT TaKXe MMPOTHBOBOCIIATHTEIHHBIE 1 HMMYHOXO-
JTUHOBBIE TIpernaparbl. bombHBIE ¢ HEGPOTHUECKHM
CUHAPOMOM 2-3 pa3a B roAy JOJKHBI [OBEPraTbCs
MEIOCMOTPY CEMEHHBIM, YIaCTKOBBIM BPadoOM U HC-
CJICIOBAHUIO OOIIETO aHaJIM3a MOYH, KPOBH, MPOOKI
KaxoBckoro — Anuca, onpeneiaeH’uo CyTOYHOU Ipo-
TEUHYPHH, OEITKOBOTO 3epKasia KPOBHU, XOJIECTEPHHA,
KpeaTHHWHA, MOYEBHUHBI KPOBH U JIp.

BonbHBIM MTOKa3aHO TpeObIBaHNE B MECTHOCTSIX C
CYXHUM U apKUM KIMMAaTOM — B caHaropusix bailipam-
Amm, Byxapsl, fAntel, toxHOTO Oepera YkpauHbl 0e3
BBIPQKCHHBIX OTEKOB M IMOYEYHOW HENOCTATOYHOCTH
He 0oJjiee TIepBOii CTETICHH.

[Ipu runepTOHNYECKOM CHHIPOME PEXHUM, TPYIO-
CIOCOOHOCTH OOJTBHBIX 3aBUCUT OT YPOBHS 1 CTA0MITb-
HOCTH THUTIEPTOHNH, (YHKIIHU CEPIEIHO-COCYINCTON
CHUCTeMBl. B THIEBOM palioHe OTrpaHUYNBASTCS
KOJIMYECTBO IMOBAapeHHOW conn (mmera nr. 7), peKo-
MEHAYIOTCSl pa3rpy304HbIE — SOJOYHO — OBOIIHBIC
nau. Ha3HaueHwe cTepongHBIX TOPMOHOB IPOTHUBO-
mokaszaHo. [[puMeHeHne IMTOCTaTUKOB, aMIUHOXOJH-
HOBBIX IIperapaToB, HHAOMETanHa Maao3()deKTuB-
HO. [loceMy OCHOBHBIM METOZOM JI€UEHUS SBISAETCS
MIPUMEHEHNE THIIOTEH3UBHBIX CPEACTB (MHTHOUTOPHI
All®, momerut, xiodenuH U Ap.), CATypPETUKOB -
runoTrasuaa u ap. llpu rumeproHMYecKux Kpu3ax
— TIEHTaMWH, TeKCAMETOHHH, Cynb(har MarHe3ws o
np. Crnemyer mog4epKHYTh, YTO MTOYEIHYIO THIIEPTO-
HUIO HEOOXOAMMO JIEYHUTDH JUIUTENHHO, T.€. TTOCTOSH-
HO B MOJNUKIMHUYECKUX YCIOBHIX. PexomeHmyercs
CaHATOPHO-KYPOPTHOE JIEUEHHE B YCIOBHSIX FOXKHOTO
oepera Kpeima, Oneckoit, HukomaeBckoii obiacTeit
YKpauHbl, €Clii apTepuaIbHOe KPOBSHOE NaBJICHHE
He nipeBbimaet 180/100 Mmum.pt.ct. IucancepHoe 00-
CJIeZIOBaHNE CEMEWHBIM W YYaCTKOBBIM BpadeM IPO-
BonmuTCs 3-4 paza B TOQy B TaKOM ke o0beMe, KaKk U
IpH HeHPOTHIECCKOM CHHIPOME.

[Ipu cmemaHHOM CHHApPOME pEKOMEHAAIUU 00-
IIeTo pekrMa M IUETHI Te JK€ UTO U NP HeppoTHude-
CKOM W THIIEPTOHHYECKOM CHHIPOMAax 3a00JIeBaHusI.
CrepouiHas Tepanusi orpanudeHa. [Ipu BeipaxkeHHOM
HE()POTUIECKOM CHHIPOME MPHUMEHSIOT IUTOCTaTH-

KW, WHIOMETAlllH, TUTIOTEH3WBHBIE, MOYETOHHBIE U
IIp. CpeCTBa.

CaHaTOpHO-KYPOPTHOE JIEYCHHE TI0Ka3aHO B
ycnoBusix CpenHeit Asum, SInTel, HO 0e3 BBIpaXKEH-
HBIX OTEKOB, KPOBSIHOE JIaBIICHVE HE JOJDKHO MPEBBI-
mars 180/100 MM. pTyTHOTO CcTOJI0A, ITOUEYHAsT HEJ[0-
CTaTOYHOCTH He OoJiee mepBoii cteneHu. Jucmancep-
HOe HaONfofeHne CeMEeHHBIM, YIaCTKOBBIM BPadoM U
00beM 00CITeIOBaHMS TaKOH ke Kak MpH HEPPOTH-
YECKOM W THIIEPTOHUYECKOM CHHIPOMax. bolbHBIE C
MOYEYHBIMU CHHAPOMAaMH TTOJIJIEKAT AUCITAHCEPHOMY
HaOJTIOZCHUIO eIlle U He(POJIOTOM.

XpoHHuYecKasi MOYeYHAs] HEAOCTATOYHOCTD

IIpu3HakamMu XpOHUYECKOM TMOYEUHOW HEOCTa-
touHocth (XIIH) sBnsroTCS CHMXEHHE KITyOOYKO-
BOH (prIIBTpAIH B a30TEMHYECKOM JTAIle Pa3BHUTHUA,
HapacTaHUe a30TeMHH — TPEBBIIICHNE COAEPIKaHUs
kpeatuauHa O6omee 0,18 MMOIB/T, MOUYEBHHEI Oojiee
8 MMOJIIB/TI, CHIDKEHHE MacChI IEHCTBYIOMHX HEDpo-
HOB HIKe 20-25% OT IOMKHOU BETMUYUHBI U pa3BU-
THE YPEMHH.

ITpuunnamu XITH yvame Bcero siBisitorces XJIT'H
(61% mo mamHbIM peructpa Poccuiickoii Demepa-
[IUH), XPOHUUYECKUH MHENOHePHUT U Jpyrue 3abo-
neBaHus. B ocHoBe maroreHeza XIIH nexut mocre-
TIEHHOE CHIDKEHHUE JeWCTBYIOMUX He(hPOHOB ¢ 00pa-
30BaHUEM CKJIEPOTHYECKUX MPOIIECCOB, HAPYIICHHE
MeTabommu3Ma OEJIKOB, OOMEHOB — JIEKTPOJIIMTHOTO,
YIJIEBOJHOTO, KUPOBOTO U Ap. Bripaxxennocts XITH
JMUATHOCTHPYIOT Ha OCHOBAaHUH WCCIICIOBAHUS KITy-
0ouKoBOW (DHMIIBTpAlNH, KpeaTHHWHA, MOYCBUHBI B
CBIBOPOTKE KPOBH.

Knaccupukanus

Breigenstor  moazoremudeckuit  (kiryOoukoBas
¢unsrpanusa Beime 50% OT MOMKHOM, comepikaHue
kpearuauHa HIoke 0,18 MMOJB/IT), HadyaIbHBIA — a30-
TeMu4ecKkuil (xkiydoukoBast ¢umpTpanus — 50-20%
OT JOJIKHOM, conepxanue kpeatnuuna — 0,18 — 0,45
MMOJIB/IL,), TEPMUHAIBHBIN - ypeMUIECKHH (KITy0od-
koBasg QuibTparus Hke 20% OT JOIDKHOM, comep-
JKaHne KpeaTnHUHA BhImre (0,45 MMOIB/IT,) 3TaIThl pas-
Butnsa XIIH. (M.B.Kopotos, B.I.ITomaukos, 2005).

Jleuenne: auera (ctoa Ne7), orpaHudeHne moTpe-
OneHusl TIOBapeHHOU conm, Oellka, peryiInpOBaHHE
MOTPEeOICHNsT SIEKTPOIUTOB, OIEIaYiBaHUE Opra-
HU3Ma TIpY alua03e, HOpMalIN3allvs WIH CHUKEHHE
apTepHaIb-HOTO KPOBSHOTO NABJICHHUS TPU THUIEPTO-
HUU OOBIYHBIMU TUTIOTEH3WBHBIMH CPEJICTBAMH, TIPe-
maparsl JKelle3a Mmpu aHemMuH H.T.J1. CBOEBpEMEHHO
HayaTroe JIeYeHHe TeMOINAIN30M HIIH TIEPUTOHEAb-
HBIM JIHAJM30M YCTPaHSET MHOTHE CHMIITOMEI ype-
Muu. TpaHCTIITaHTAMS TOYKH OTHOCUTCS K OoJiee Ka-
YECTBEHHBIM METOJIOM PeaOMIINTAIIHIH.
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BpadeGHo-TpynoBasi 3kcnepTU3a

Uro KacaeTcs BONpoOca ONpelesicHHs HETpy-
nocrocobnoctr OonmbHBIX ¢ X/I'H, To ocHOBHOE
3HAUCHHE MMEET COCTOSIHHE (PyHKIHHU MOYEeK — TO-
YeyHass HEAOCTATOYHOCTb M CTENEHb €€ BBIPaXKeH-
HOCTH, a TaKXe COCTOSHHE CEpAECYHO-COCYIUCTON
CHCTEMBI IPH TUIIEPTOHNYECKOM CHHAPOME TEUECHHUS.
(}O.[1.ApGarckast u coaBrT., 1981). @yHKIMOHATBHOE
COCTOSTHHE TT0YEK OLIEHUBAETCS TAKXKE M0 MX KOHLIEH-
TpaIMoOHHOW crmocoOHOCTH (TMpoba 3UMHHIIKOTO) U
M0 COZIEPKAHUIO OCTATOYHOTO a30Ta B KPOBHU (Moue-
BUHBI, KpEaTHHNUHA U CyMMapHOT'O a30Ta).

B ouenke (yHKIMOHAIBHOTO COCTOSHHS MOYEK
HEOOXOOMMO TaKKe ONpeNeIeHUE BOIOBBIICIUTEINb-
HOW (YHKIMH, KITyOOUKOBOH (UIBTpAaLMH, KaHAIb-
uesoit peadcopouuu, IIIK, DI, ITICC, bnoxumuye-
CKOTO COCTaBa KPOBH, CIIEKTpPa IUIa3Mbl KPOBH, 3JIEK-
TPOJIUTHOTO COCTaBa KPOBH-KaJIUSI, HATPUS, KAJIBLHS
u IIp.

B knuHUYECKOH MPaKTUKE BBIACISIOT TPU HOPMBI
[IOYEYHOH HEJOCTATOYHOCTH: OCTPYIO, IOAOCTPYIO U
xpoHuueckyro. Octpast ¢popMa BO3HHKAaeT OypHO B
OCHOBE KOTOPBIH JISKUT HEKPO3 KaHAJBLEBOTO ara-
para. IlpuunHbl 0XOT, TpaBMBI (pa3MOXKEHHUE), OT-
paBieHHE TSDKENIBIMU MeTasutaMu. O0Iue CpoKH Bpe-
MEHHOTO OTPaHWYEHUS] BOBMOXHOCTEH U TPYAOCIHO-
COOHOCTH OIPEAETISIOTCS OCHOBHBIM 3a00JICBaHUEM.
IMogoctpas popma BO3HHMKAET NpHU 37I0KAYECTBEHHO
TeKy1eM roMepynonedpure. OueHs OBICTPO MPOSIB-
JSieTCs CTOMKasl yTpaTa OrpaHuueHHsI BO3SMOXKHOCTEH
U TpyAOcnocoOHOCTH. XpOHUYECKas MoYeyHas HeJo-
CTaTOYHOCTh PAa3BHUBACTCA IOCTENEHHO M Yallle MpH
XJAI'H. Paznuuator Tpu cTeneHu:

I — nauanpHas; 11 — Beipakennas u 111 — punans-
Has (TepMHHAIbHA).

IIpu 1 creneHn mouyeyHOW HEAOCTATOUYHOCTH -
YMEpEHHOE CHM)KEHHE KOHLEHTPALMOHHOH croco0-
HOCTH ToueK. Bce ocranbHbIe MOKa3aTeny - OcTa-
TOYHBIA a30T, BJIEKTPOJIUTHBIA COCTaB KPOBH U T.1I.
B HOpME.

[Tpu 11 crenenu - ymeHblIeHHE 00beMa KITyOOU-
KOBOM (puipTpanyy, yxyameHne oOIero CoCTOSHUS
OOJIBHBIX: MOXyZIaHHE, U30THIIOCTEHYPHS, TUIIONPO-
TEMHEMHUS], TUII0ATBOYMUHEMHS U TIOBBILIEHUE OCTa-
TOYHOTO a3o0ta B kpoBu 10 0,6-0,8 1/11.

IIpu III cTtemeHm - pa3BUBAeTCS KIMHUYECKAs
KapTUHA ypeMHH - OONBHBIC HCTOLIEHBI, aHEMHYHBI,
OJeHBI C JKENTYLIHBIM OTTEKOM, KOXKa CcyXas, SI3BIK
C HAJIMYMEM 5I3B, OOJIOKEH IPA3SHOCEPHIM HAJIETOM,
3HAUUTETIbHO CHW)KEHBI Bce (PYHKIIMHU TOYEK, a TakK-
e HapylIeHbl QYHKIHMN IPYTUX OPTaHOB M CHCTEM.
OcratouHslii a30T B kKpoBH Oozee 1,0 /1.

[Tpu popmynuposke auarnosa XI'H Heobxomnm-
MO yKazaTb CHHAPOM, XapakTep TeueHus (oboctpe-

HUE, PEMICCHS) U CTENIeHb [TOYEYHON HET0CTAaTOYHO-
ctu. [Ipu perrernyn Bompoca HETPYAOCTIOCOOHOCTH Y
oompHBIX X/[I'H nMmeeT 3HaUeHHEe CHHIPOM TEUCHHUS,
JUTITETEHOCTh 3a00JIeBaHMsI, YacTOTa OOOCTpPEHUH,
BBIP2XEHHOCTh ITOYEYHOW HENOCTaTOYHOCTH, IPO-
(heccust GOIBHOTO, YCIOBUS TPYIOBOH AESITETFHOCTH
u Jip.

CuHTE3 BCeX BBINIENEPEUNCICHHBIX (PAKTOPOB
SIBJISIETCA TIPaBUJILHOW OCHOBOM ISl ONpEAeIICHUS
TpYNITBEl MHBATUAHOCTH. 11 BceX OONMBHBIX HE3aBH-
CHUMO OT CHHJpPOMAa TE€YCHHUS W CTETICHW HapYIICHUS
(GYHKINM TIOYEK, MPOTHBOITOKA3aHO: 3HAYNUTEINBHOE
(¢r3uYecKoe HaIpsHKCHHE, HeONIaromnpusTHRIE Me-
TEOPOJIOTHIECKHE YCIOBHS U BO3IEHCTBHE TOKCHYE-
CKHX BemecTB. TpyaoBoe yCTpOHCTBO ATHX OONBHBIX
JIOJIKHO OCYILECTBIATHCS MO 3axioueHuto BTOK.

TpymocnocoOHOCTh OONMBHBIX C TUNEPTOHUYE-
CKOM CHHIPOMOM TEYEHHS W TOYEYHON HEJ0CTaTOd-
HOCThIO Il CTeneHu 3aBUCUT €nle U OT COCTOSIHHS
CepIeYHO-COCYTUCTOM CUCTEMEBI (BBICOKHE TTaKa3are-
mu AJl, runeprpodus MUOKapAa, YBEIHISHHE Cep/Ia
BJICBO | JIp.).

TakuM OONBEHBEIM MTPOTHBOIIOKa3aHa padoTa CBsI-
3aHHASA JTJa)Ke C YMEpPEeHHBIM HEPBHO-TICHXHUYECKHM,
(hM3nyecknM HampspDKeHHeM. TpymoBO€ YCTpOICTBO
OOJNBHBIX 3aTPyIHEHO W OHO [OJDKHO pelaThes
BTOK.

TpymocrocoOHOCTh OOMBHBIX C HEPPOTUIECKUM
CHH/IPOMOM U HAJIMYHEM OTEKOB COXPAaHAETCS HO C
HE3HAUYNTENbHBIM (PM3MYECKUM HaIpsDKEHUEM, Tpe-
MYIIECTBEHHO CHU/IA, B TETIJIOM TIOMEIICHUH.

TpyaoycTpoMCTBO OCYLIECTBISAETCS TOJBKO IO
3akaoueHuo BTOK.

[Ipn HapacTaHuM OTEKOB OONBHBIE CTAaHOBATCS
MOJTHOCTHI0 HETPYNOCTIOCOOHBIMH. B Takmx ciydasx
BTOK omnpenensietr rpyniny UHBaJIUIHOCTH.

Menuko- conuajbHas IKCIepTH3a

Tpynocnocobnocts 6ompHbIx  XJAI'H coxpans-
eTCs MpU J0a30TEMHUYECKONM W HadyaJbHOH CTaguu
XITH, B nepuojie peMUCCUHU U PEAKUMH PELIUIUBAMHU,
MPH OTCYTCTBHM 3HAYUMBIX OCIIOXKHEHHU BEIYIIHX
CHH/IPOMOB, pa0OTalOMMX Ha HEMPOTHBOIOKA3aH-
HBIX BHJIaX W yCIOBHSX Tpyaa. lIpoTnBomokaszaHsr:
TSOKENBIA (GU3UUECKUN TPy, HeOIaronpusTHbIE TPO-
W3BOJICTBEHHBIE YCIIOBHS, 3HAYUTENHFHOE HEPBHO-
TICUXWYECKOE HaNpsHKCHHE, HOYHBIE CMEHBI U JAPY-
THe.

Kputepun nHBaTHAHOCTH

MuBanupnocts III  rpynmel  ycTaHABIKMBAKOT
o6ompabIM ¢ XJII'H npu Hanwauu mpoTHBOTIOKA3aH-
HBIX YCJIIOBUH TpyAa W TMepeBoja Ha APYTyI paboTy
CO CHM)KCHHEM KBaJH(HUKAINH, TPH N30JIMPOBAHHOM
MOYEBOM CHHAPOME, KIMHHYECKOW PEMHCCHH, CTa-
omtpHOM Al I cTamuu cpokoM Ha OIUH TOJ C IMOce-
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OYIOIUM TpyaoyctporictBoM, 6omsHBIM OJI'H mpn
MTOJIO3PEHUH Ha XPOHH3AIHIO Mporecca, OONBHBIM C
OTPaHUYCHHUEM CTIOCOOHOCTH K CaMOOOCITYKUBaHUIO,
TIePEIBIKEHUIO.

WNuBanumuocts Il rpymnmer ycTanaBmuBaioT 00Ib-
HbiM ¢ OJII'H nepeHecmiuM OCTpPyrO MOYEYHYIO HE-
nocrarounocts (OIIH) ¢ mocnemyrommum wacTtwd-
HBIM BOCCTAHOBIIGHHEM OKCKPETOPHOW (YHKIHH
nmouek, npu [II'H ¢ Hapymennem (yHKINH MOYEK,
npu XJAI'H ¢ HenpepbIBHBIM pEeLUINBUPYIOIIUM Te-
geaueM, npu JroooMm JI'H ¢ pa3BuTHEeM 3HAYMMBIX
OCJIOKHEHHH JIeUeHHsI (TICHX03, CTEPOUIHBIN THA0ET,
CeNCcuc "W T.J.), OONBHBIX C HapyleHHeM (QYHKIUH
OpPTaHOB W CHUCTEM C OTpaHHYEHHEM CIIOCOOHOCTH
K CaMOOOCIYKHBaHHUIO, TEPEABIKEHUIO, TPYIOBOU
eI TEeNFHOCTH H T.11.

WNuBanumuOoCTh | rpynmel  ycTaHABIUBAIOT OOIb-
vbM ¢ [IJII'H n X/II'H ¢ TsoxemsiM OBICTpoOIIporpec-
CHUPYIOIIAM TE€YEHHEM M Pa3BUTHEM TEPMHUHAIBHON
XIIH ¢ sBIeHUSIMU ypEMUU U OTKa3e OT IUAJIU3HON
Teparnuu, TPy TSHKETBIX SKCTPAPEHATBHBIX OCIIOXKHE-
HUSAX C HapymIEHUSMH (YHKIHMA OPTaHOB M CHUCTEM
III cTenenu ¢ orpaHUYEHUEM BO3MOXKHOCTH K CaMO-
00CITy’)KHBaHHWIO, TIEPEABIKEHUIO U TPEOYIOMIHNX TI0-
CTOSIHHOHM TIOCTOPOHHEN OMOUIH U YXOJIa.

Onpenenenue orpaHuYeHUs1 BO3MOKHOCTEN U
TPYAOCHOCOOHOCTH KPUTEPUH CTENEeHH OrpaHuye-
HMSI BO3MOXKHOCTEH M TPYAOCIIOCOOHOCTH

Jnst nerkoi CTENEHW XapakTEpHbI CIEAYIOIIHE
nmpu3Haku: KiryooukoBast (umsrpamus (K®) ot
101-120 mur/mun/ 1,73 M* po 65-70 ma/mun/ 1,73
M? , MOYEBHMHA B CHIBOPOTKE KpOBH OT 2,5 1o 8.3
MMOJIB/JI, KpEaTHHUH B CBIBOPOTKE KpPOBH OT 53 10
115 mxmonp/i1, remormobun ot 130 mo 150 /1, ap-
TepuanpHas Tunepronus, 5-35% QyHKIMOHATHHBIX
U CTPYKTYpHBIX HapylieHui, 95-65% coxpaneHHOI
TPYIOCTIOCOOHOCTH.

st cpeqHuil CTeneHu XapakTepHbI CIEAYIOIINE
MpU3HAKKU: KITyOoukoBast pumbsrparust ot 60-64 mmi/
mue/ 1,73 m?> no 42-47 mn/mun/ 1,73 M2, MouyeBU-
Ha ot 11,6 mo 14,1 mmomnw/n, KpeaTuHHH OT 116 mo
353 mxmonb/1, remoriodus ot 120 mo 110 r/m, yme-
pEeHHOE CHIDKCHHE KaJIbIMs, SKCKpenuu Qocdpara,
runepTpodus 1eBoro xemynodka, 40-45% ¢pyHkmo-
HaJbHBIX U CTPYKTYPHBIX HapymeHud, 60-45% co-
XpaHeHHO! TPyHAO0CIIOCOOHOCTH.

J71s1 BBIpa)KEeHHOM CTENEHU XapaKTEPHBI CIEAYI0-
I¥ie TPU3HAKK: KITyOoukoBas QruisTparus ot 37- 41
mi/mub/ 1,73 M> no 25-29 mu/mun/ 1,73 M2, Moue-
BuHA OT 14,9 1o 16,6 MMOJIB/N1, KpeaTHHUH OT 354 o
618 MxMoab/i1, remoniooun ot 94 mo 109 r/a, cHu-
JKeHue abcopOmmm KanbIus, SKCKperuu docdara,
CHIDKEHHE CTENeHH MeTaboNM3alnu JIHIOIPOTEn-
JIOB, TUTIEPTPODHS IEBOTO JKEITYA0UKa, apTeprUaTbHAs

runeptoHus, 60-75% GyHKINOHATBEHBIX B CTPYKTYP-
HbIX HapyueHuil, 40-25% coxpaHeHHOU Tpyaocmo-
COOHOCTH.

s Tsxenol cTeneHu XapakTepHbI CIEeIyHoUIne
MpHU3HAKK: KIyboukoBas (uisrpanus ot 20- 24 mn/
mur/ 1,73 M? mo < 15mn/mun/ 1,73 M2 (quanus), Mo-
gyeBrHa > 25-30 MMmone/n, kpeatumamH > 800-1000
MKMOJIB/J1, TeMOTIIo0uH < 80 1/1, CHIbKeHHEe abcopo-
IUU Kanplus, TarnepocdareMusi, ainuao3, ypeMus,
cepeyHasl HelOCTaTOYHOCTh, noxyngaHue, 80-100%
(hyHKIIMOHANBHBIX U CTPYKTYPHBIX HapymieHwi, 20-
0% coxpaHEHHOU TPYAOCTIOCOOHOCTH.

VYpemus npu XIIH ycTpanenHas myTem remoua-
JU3a WU TEPUTOHHAIFHOTO JTUallA3a CO CTaOWiIh-
HBIM KIIMHUYECKUM COCTOSIHUEM, OTCYTCTBHUEM KIIH-
HUYECKUX TPOSBICHHUHA COMYTCTBYIOIINX 3a00ieBa-
HUH, TTaTOJOTHH BCIEACTBAN THAIIN3a C MEPHOAaMU
MPOTPECCUPYIOMIUX M BHIPAKEHHBIX (DYHKIIHOHAIb-
HBIX W CTPYKTYPHBIX HapyHmIeHWH C MPHUCYTCTBHEM
COITYTCTBYIOIIMX 3a00JI€BaHHA, CTENEeHbh OrpaHUyve-
HUSI BOSMOYKHOCTEH M TPYIOCTIOCOOHOCTH OIPEeIs-
€TCs IyTeM BBIYMCIICHUS TIOKa3aTeneld KITyOOdIKOBOH
(huIpTpanMy U IPYTHX MapaMeTpPOB COOTBETCTBEHHO
teuenust XITH.

IIpu XITH B cTagnu ypeMuu yCTpaHEHHBIN ITyTEM
Mepecaiki MMOYKH, TOYeK OOJIBHBIE C OIarOMPUSTHBIM
MOCTOMNEPaIlMOHHBIM T€UEHUEM B TIepBbIe 12 MecsiieB
nocie mepecaaku mouku ¢ 80% QyHKINOHATEHBIMU
U CTPYKTYpPHBIMHU HapyLIEHUAMH, B 25% ciTydaeB co-
XPaHSIOT OCHOBHYIO TPYIOCIIOCOOHOCTD.

Ecmm mocnenyromee TeueHwe xoporee (mepe-
CaXKaHHas TIOYKa O0eCTeYnBaeT TOAJepKAHUE B
HOPMAJIBHBIX TIpeNleax B CHIBOPOTKE KPOBU IIPO-
IYKTOB OCTAaTOYHOTO a30Ta, OTCYTCTBHE KIHMHHYE-
CKHX OCJIOKHEHUH, OTCYTCTBUE OCJIOKHEHUH MOCie
TEeparui MUMMYHOIETPECCaHTaMH U T.J.), Jake C
70% ¢yHKIMOHATBHBIMYU U CTPYKTYPHBIMU Hapy1ie-
HUsIMH, B 30% cityuaeB 60NIbHBIE MOTYT BO30OHOBUTH
AKTUBHOCTH B COOTBETCTBYIOIINX PAOOYHX YCIOBHSIX,
HO C ype3aHHOU mporpammoil.

BonbHBIE C HEONMArONMPHUATHBIM TEYCHHEM, C
OCIIOKHEHVSIMH TIOCJI€ TIEPECaJKH TOYKH, MOYEeK
(mucyHKIMSA TOYKHA, XPOHHUYECKOE OTTOpPIKEHHE,
WH(EKITMOHHBIE OCIOKHEHHS, WH(PapPKT MHOKapHa,
OCTpbIe HapyIIeHHS MO3TOBOTO KPOBOOOpAIIECHHUS,
Hekoperupyemas Al, caxapHbiii quabeT, medeHoqIHas
HEIOCTAaTOYHOCTh U Jp.), ¢ 90-100% ¢dyHKIIHOHANE-
HBIMA W CTPYKTYPHBIMH HapYIICHHSIMH, OCHOBHAs
TpyaocnocoOHocTh 0%.

[Ipu TmomepyrsapHBIX HeppomaTusix C OCTPOH,
MOIOCTPOH W XpOHWYECKOW (opmamu, OONBHEIE C
BBIPAXKEHHON CHUMITOMATUKOM, OCIOXKHEHHUSMH, CO
CHIDKEHHOW TToYeyHO! (DyHKIHMEH, TIocTie BpeMeHHON
HETPYAOCIIOCOOHOCTH, CTENeHh OTPaHWYEHHUS BO3-
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MOXKHOCTEU ¥ TPYAOCTIOCOOHOCTH OTIPENEISIOTCS CO-
OTBETCTBEHHO KPUTEPHUSAM XapakTepHbiM it XITH.
[Ipu xpoHmuYecknx TyOyIO-HHTEPCTHAIBHBIX
He(pomaTusx ¢ HapylleHHneM (DYHKIMH MOYeK WA
(YHKIMH COIyTCTBYIOIIMX 3a00JE€BaHUM, CTENEeHb
OTPaHWYCHHUS BO3MOXKHOCTEH M TPYIOCHOCOOHOCTH
OTIpeneNsieTcss COOTBETCTBEHHO KPUTEPHSIM YCTaHOB-
neHHbIx g XITH 1 conmyTcTByronmx 3abo1eBaHnm.
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OBEZITATEA SI COMPLICATIILE SALE METABOLICE LA COPII:
ROLUL ADIPOKINELOR

Cojocari Svetlana — cercetator stiintific
Laboratorul stiintific de Cardiologie Pediatrica al Institutului de Cardiologie

e-mail:svetlanacojocari@rambler.ru

Rezumat

Obezitatea infantila constituie o epidemie la nivel global si este asociatd cu un risc crescut de boli cronice cum ar fi:
hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat si alte tulburari metabolice. Identificarea biomarkerilor care cuantifica acti-
vitatea metabolica a tesutului adipos - a adipokinelor (leptina, adiponectina), constituie calea cea mai buna de a defini
obezitatea, in special, cea abdominala, relevantd pentru riscul cardiovascular. Scopul studiului: determinarea relatiei
intre nivelurile leptinei si adiponectinei plasmatice cu componentele sindromului metabolic la copiii obezi §i evaluarea
importantei acestor hormoni ca biomarkeri de diagnostic precoce. Material si metode: studiul s-a realizat pe perioada
anilor 2010-2014 si a inclus 240 de copii cu varste intre 10-18 ani, care au fost clasificati in functie de statutul lor de
greutate si valorile tensiunii arteriale. S-au apreciat parametrii metabolismului lipidic (colesterol total, HDL si LDL
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colesterol, trigliceride), glucidic (glicemia a jeun, insulina serica, calculat indexul HOMA-IR). Leptina si adiponectina
serica s-au testat prin metoda ELISA cu utilizarea reactivelor DRG (SUA). Rezultate: cele mai scazute nivele serice ale
adiponectinei (5,86+0,13 ng/ml) si majorate ale leptinei (15,49+0,71 ng/ml ) s-au gasit preponderent la copiii care au fost
atat hipertensivi, cat si supraponderali sau obezi, urmati de copii normotensivi dar supraponderali sau obezi (adiponectina
7,19£0,19 ng/ml; leptina 11,16+0,52 ng/ml) vizavi de copiii normotensivi, normoponderali (adiponectina 10,60+0,35
ng/ml; leptina 8,10+0,25 ng/ml) de varstd comparabild, sex si stadiul de pubertate. Adiponectina s-a corelat negativ cu
leptina (r=-0,58, p< 0,001), colesterolul total (r=-0,40, p< 0,001), LDL colesterol (r=-0,53, p< 0,001), trigliceride (r=-
0,46, p< 0,001), IMC (r=-0,63, p< 0,001, CA (r=-0,62, p< 0,001 ), TAS (r=-0,48, p< 0,001), TAD (r=-0,36, p< 0,001) si
pozitiv cu HDL colesterol (r= 0,58, p<0,001). Leptina s-a corelat negativ cu HDL colesterol (r=-0,47, p< 0,001) si pozi-
tiv cu IMC (r= 0,67, p< 0,001), CA (r=0,74, p< 0,001), LDL colesterol (r=0,56, p< 0,001), trigliceride (r=0,47, p< 0,001),
TAS (r=0,48, p<0,001) si TAD (r=0,37, p<0,001). Lotul copiilor hipertensivi supraponderali sau obezi au inregistrat cele
mai importante modificari metabolice (colesterol total 5.04+0,07 mmol/l, HDL colesterol 1,30+0,03 mmol/l, LDL coles-
terol 2,7240,07 mmol/l, trigliceride 1,69+0,07 mmol/l, insulina serica 24,14+1,42 pU/mL, HOMA IR 5,06+0,32) urmat
de lotul copiilor normotensivi, supraponderali sau obezi (colesterol total 4,73+0,07 mmol/l, HDL colesterol 1,46+0,03
mmol/l, LDL colesterol 2,36+0,08 mmol/l, trigliceride 1,444+0,06 mmol/l, insulind serica 15,14+0,80 uU/mL, HOMA
IR 3,18+0,19), comparativ cu lotul martor (colesterol total 4,48+0,06 mmol/l, HDL colesterol 1,82+0,02 mmol/l, LDL
colesterol 1,75+0,05 mmol/l, trigliceride 0,97+ 0,04 mmol/l, insulind serica 10,92+0,69 pU/mL, HOMA IR 1,90+0,13).
Sindromul metabolic conform criteriilor IDF, 2007 s-a diagnosticat la 40 de copii (16,7%). Valoarea medie a insulinei
serice la copiii cu sindrom metabolic a fost 31,84+2,54 pU/mL (p< 0,001), HOMA IR 6,99+0,59 (p< 0,001), a leptinei
- 20,35+1,08 ng/ml (p< 0,001) si adiponectinei - 5,20+0,16 ng/ml (p< 0,001). Concluzie: nivelele serice diminuate ale
adiponectinei si majorate ale leptinei s-au asociat cu sindromul metabolic In ansamblu cét si cu fiecare dintre componen-
tele sale, ceea ce nu exclude rolul acestor adipokine ca biomarkeri de diagnostic precoce a dereglarilor metabolice.
Cuvinte-cheie: hipertensiune arteriald, obezitate, sindrom metabolic, biomarkeri, leptina, adiponectina

Summary. Obesity and its metabolic complications in children: the role of adipokines

Children’s obesity is an epidemic on the global level and it is associated with the increasing risk of chronic disea-
ses such as arterial hypertension, diabetes and other metabolic disorders. Identification of the biomarkers that quantify
the metabolic activity of the adipose tissue that is adipokines (leptin, adiponectin) is the best way to define the obesity,
especially the abdominal obesity relevant to the cardiovascular risk. The objective of the investigation was to determine
the relation between the level of plasma leptin and adiponectin with the components of the metabolic syndrome in obese
children and to evaluate the importance of these hormones as biomarkers in early diagnosis. Materials and methods:
The research was made in the period of 2010-2014 in the group of selected children (240), age 10-18 that were classi-
fied according to their weight status and arterial hypertension values. There were appreciated parameters of the lipid
metabolism (total cholesterol, HDL and LDL cholesterol, and triglycerides), glucidic metabolism (glucose a jeun, serum
insulin, HOMA-IR index). Serum leptin and adiponectin were tested through ELISA method using reagents DRG (USA).
Results: The most reduced serum levels of adiponectin (5,86+0,13 ng/ml) and increased ones of leptin (15,49+0,71 ng/
ml) were revealed at children suffered from both arterial hypertension and overweight or obesity. They were followed
by the children with the normal tension but suffering from obesity or overweight (adiponectin 7.19+0,19 ng/ml; leptin
11,16+0,52 ng/ml) in comparison with the children with tension and weight within the norm (adiponectin 10,60+0,35 ng/
ml, leptin 8,1040,25 ng/ml) of comparable age, sex and pubertal stage. Negative correlations, statistically significant,
were obtained between adiponectin and leptin (r=-0,58, p< 0,001), adiponectin and total cholesterol (r=-0,40, p< 0,001),
adiponectin and LDL cholesterol (r=-0,53, p< 0,001), adiponectin and triglycerides (r=-0,46, p< 0,001), adiponectin
and IMC (r=-0,63, p< 0,001), adiponectin and abdominal circumference (r=-0,62, p< 0,001 ), adiponectin and systolic
blood pressure (r=-0,48, p< 0,001), adiponectin and diastolic blood pressure (r=-0,36, p< 0,001). A positive correlation,
also statistically significant, was obtained between leptin and IMC (r= 0,67, p< 0,001), leptin and abdominal circum-
ference (1=0,74, p< 0,001 ), leptin and LDL cholesterol (r=0,56, p< 0,001), leptin and triglycerides (r=0,47, p< 0,001),
leptin and systolic blood pressure (r=0,48, p< 0,001), leptin and diastolic blood pressure (r=0,37, p< 0,001) and negative
correlation was obtained between leptin and HDL cholesterol (r=-0,47, p< 0,001). The group of children with hyperten-
sion overweight and obesity also recorded the most important metabolic changes (total cholesterol 5.04+0,07 mmol/l,
HDL cholesterol 1,30+0,03 mmol/l, LDL cholesterol 2,72+0,07 mmol/l, triglycerides 1,69+0,07 mmol/l, serum insulin
24,14+1,42 uwU/mL, HOMA IR 5,06+0,32) they were followed by the group with normal tension but with overweight
or obesity (total cholesterol 4,73+0,07 mmol/l, HDL cholesterol 1,46+0,03 mmol/l, LDL cholesterol 2,36+0,08 mmol/l,
triglycerides 1,44+0,06 mmol/l, serum insulin 15,14+0,80 pU/mL, HOMA IR 3,18+0,19), in comparison with the control
group (total cholesterol 4,48+0,06 mmol/l, HDL cholesterol 1,82+0,02 mmol/l, LDL cholesterol 1,754+0,05 mmol/l, tri-
glycerides 0,97+0,04 mmol/l, serum insulin 10,92+0,69 pU/mL, HOMA IR 1,90+0,13). Metabolic syndrome according
to the criteria IDF, 2007 was diagnosed at 40 (16, 7%) children. Average value of serum insulin at children with metabolic
syndrome was 31,84+2,54 pU/mL (p< 0,001), HOMA IR 6,99+0,59 (p< 0,001), leptin - 20,35+1,08 ng/ml (p<0,001) and
adiponectin - 5,2+0,16 ng/ml (p< 0,001). Conclusion: reduced serum levels of adiponectin and increased ones of leptin
are associated both with the metabolic syndrome in general and with each of its components, that do not exclude the role
of these adipokines as biomarkers in early diagnosis of metabolic disorders.

Key words: arterial hypertension, obesity, metabolic syndrome, biomarkers, leptin, adiponectin
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Pe3tome. O:xupenue y neteii U ee MeTa00JIMUeCKHE OCJI0KHEHHS: POJIb ATUNOKHUHOB

VBenudyeHue pacpoCTPaHEHHOCTH OKUPEHHS Cpel JieTeil Ha 1To0albHOM ypOBHE, a TaKKe POCT YHCIIA MAllIeHTOB
C OCIIO)KHEHHBIMH (hopMaMH 3a00JIeBaHMSI TaKUX KakK: apTephalibHas TMIIEPTEH3Us, CaxapHbId TUadeT, HapyIleHWH
YIJIEBOJHOTO O0MeHa, OOBSICHSIOT TIOBBIIIEHHBI WHTEpeC K (DM3HONATONOTHU KUPOBOW TKaHH M, B YAaCTHOCTH, POJIH
aIMTIOKMHOB B Pa3BUTHHU M NPOTPECCUPOBAHUN META0OMMUYECKUX HapylleHni npu oxupennu. Lleabio uccienoBanus
ObLIO, OIpeieeHNe B3aMMOCBS3M MEXAYy YPOBHEM CBHIBOPOTOYHOIO JIETITHHA W aJUIIOHEKTHHA C KOMIIOHEHTaMH
METa0OJIMIECKOTO CHH/IPOMa Y NIETel ¢ 0)KMPEHHEM, U OllEHKa BaKHOCTH JIAHHBIX TOPMOHOB B KaueCTBE OMOMapKepoB
paHHEH ITUarHOCTHKH METa0OJIMYECKOTO CHHIpoMa. MaTepuaJjbl H METOABI: UCCIEIOBaHUE TPOBOAMIOCH B MEPHON
2010-2014 romoB u Brmoumo 240 nereii B Bo3pacte 10-18 net, koTopble ObUTH paszeieHbl Ha TPYIIIBI HCCIeI0BaHNS
COIVIACHO MX 3HAUYEHHMs BECa M apTEepUANIbHOTO NaBJIeHUs. bpln onpeneneHsl mapaMeTphl IMIHIHOTO (00Iuii X0IecTepyH,
JITIBII, JITTHII, Tpurnunepuasl) U yrIeBOAHOTO OOMEHOB (TJIIOKO3a HATOIIaK, chIBOpoTouHbIN mHCYnMH, HOMA-IR).
JlenTuH ¥ aUIIOHEKTHH ObLTH onpeneneHsl MetogoM ELISA ¢ ucnonp3oBanueM peaktuBoB DRG (CILA). Pe3ynsTarhl:
CHIBOPOTOUHBIH YPOBEHb aJHMIIOHEKTHHA ObUT cHInKeH (5,86+0,13 Hr/mi), a jgentuHa moBbimeH (15,49+0,71 ur/mo),
IJIaBHBIM 00pa3oM y JieTell ¢ apTepualibHOM TUIepTeH3nel, M30BITOYHON Maccol Tella MM OKUPEHHEM, 38 KOTOPBIMU
clefioBajia Tpymna JeTeil ¢ HOPMalbHBIM apTepHalbHbIM JIaBICHHEM, M30BITOYHONW Macco Tela WM OXHpEHHEM
(amunonektuH 7,19+£0,19 wr/mor; nentur 11,16+0,52 Br/mMia) B cpaBHeHHMH ¢ KoHTposbHOW Tpymmoin (10,60+0,35
aIUMOHEKTUH Hr/MIT; JentuHa 8,10+ 0,25 Hr/mit). A TUITOHEKTHH OBUT B OTPUIIATEIEHON KOPPEISIIUY C ienTHHOM (1=-0,58,
p<0,001), ob6mum xonecrepurom (r=-0,40, p< 0,001), JITTHII (r=-0,53, p< 0,001), Tpurmunepunamu (r=-0,46, p< 0,001),
UMT (r=-0,63, p< 0,001, OT (r=-0,62, p< 0,001 ), CAJ (r=-0,48, p<0,001) n A (r=-0,36, p< 0,001). JlenTin 0611
B oTputarenbHoi koppessiuuu ¢ JIIBII (r=-0,47, p< 0,001) u nonoxurensroit ¢ UMT (1= 0,67, p< 0,001), OT (r=0,74,
p<0,001), JITTHII (r=0,56, p< 0,001), Tpurmuuepunamu (r=0,47, p< 0,001), CAJ] (r=0,48, p<0,001) u JAJ (r=0,37, p<
0,001). ¥V nereit ¢ apTepuanbHON THIIEPTEH3NEH, N30BITOYHON MacCOl Tea WM O)KUPEHHEM OBUTH 3aperuCTPUPOBAHbI
HauOoJiee 3HAYWTENbHBIC MeTaboNnveckne w3MeHeHus (oOmmii xomectepun 5,04+0,07 mmol/l, JIIIBIT 1,30+0,03
mmol/l, JITTHIT 2,72+0,07 mmol/l, Tpurmunepunst 1,69+0,07 mmol/l, ceBopoTounblid MHCYAMH 24,14+1,42 pen/m,
HOMA 1R 5,06+0,32) 3a KOTOpBIM CIEIOBAIN JAETH C HOPMAJIBHBIM apTepHaIbHBIM JIaBJICHUEM, H30BITOUHOH Maccol
Tena Wi oxupeHueM (oOmmid xonecrepud 4,73+0,07 mmol/l, JITIBIT 1,46+0,03 mmol/l, JITTHIT 2,36+0,08 mmol/l,
Tpurmutepunst 1,44+0,06 mmol/l, ceiBoporounsrit uacymuH 15,14+0,80 pen/mi, HOMA IR 3,18+0,19) B cpaBHeHUH
C KOHTPOJIBHOM Tpynmoi (o6mwuit xonecrepus 4,48+0,06 mmol/1, JITIBIT 1,82+0,02 mmol/1, JITTHIT 1,75+0,05 mmol/1,
tpurnnepuas! 0,97+ 0,04 mmol/l, ceiBopoTounstit nacynmuH  10,92+0,69 p en/mn, HOMA IR 1,90+0,13). CoriacHo
kpurepusim IDF (2007), merabonudecknii cuHApoM OBLT quarHoctupoBaH y 40 gereir uto cocrasmio 16,7%. Cpennee
3HaYeHHE KOHIIEHTPAIUU MHCYJIMHA B CHIBOPOTKE KPOBH Yy JIeTel ¢ MeTaboIMdecKkuM cuHapomoM Obiio 31,84 + 16,06
per/™mia (p < 0,001), HOMA IR -6,99+0,59 (p< 0,001) nentuna - 20,35+1,08 ng/ml (p< 0,001) 1 agumoHEeKTHHA -
5,240,16 ng/ml (p< 0,001). 3ak;TI09eHHe: TTOHMKEHHBIH YPOBEHb aIUIIOHEKTHHA W TIOBBIIICHHBIH YPOBEHb JIETITHHA
OBUTH CBSI3aHBI KaK C META0OIMUECKIM CHHIPOMOM B LIEJIOM, TaK U C KaX/IbIM M3 €0 KOMIOHEHTOB, YTO HE MCKIII0YaeT
POJHM 3THX aJUITOKMHOB B Ka4€CTBE OMOMapKepOB JJIsl paHHEH TNarHOCTHKHA MEeTabOIMYeCKUX HapyIIEHHH.

KaroueBrble ciioBa: oXXupeHue, JISNTHH, aIMIIOHEKTHH, CEPJEYHO-COCYNUCThIE 3a001eBaHMs

Introducere

Celula adipoasd, considerata multad vreme cu rol
aproape exclusiv de depozitare a lipidelor, si-a revelat
in ultimele decenii capacitatea de a secreta o varietate
de substante bioactive, numite adipokine (adipocito-
kine). Descoperirea acestora a constituit un moment
de cotitura in abordarea legaturilor patogenetice intre
componentele sindromului metabolic. Leptina - pro-
vine de la grecescul ,,leptos”- subtire, este un hor-
mon constituit din 167 aminoacizi, secretatd aproa-
pe exclusiv de catre adipocite in sdnge in functie de
masa tesutului adipos, controleaza aportul alimentar
si consumul de energie [1]. In conditii de obezitate
abdominala, productia leptinei creste, dar, paradoxal,
se asociaza cu o crestere a rezistentei tesuturilor peri-
ferice la actiunile acesteia. Acest deficit functional de
leptind este un determinant major al insulinorezisten-
tei in sindromul metabolic. Leptina inhiba actiunea
insulinei prin fosforilarea serinei din pozitia 318 a

substratul receptorului 1 al insulinei, scade reglarea
semnalizarii insulinice, atenueaza efectele antioxi-
dante si lipogenice ale acesteia [2]. Totodata, intr-un
studiu prospectiv, leptinemia a fost identificatd ca
factor predictiv pentru evenimente cardiovasculare,
independent de alti factori antropometrici §i metabo-
lici [3]. Mecanismele prin intermediul cérora lepti-
na creste riscul cardiovascular sunt multiple, printre
ele se enumera: afectarea vasorelaxdrii NO depen-
dente, cresterea sintezei §i secretiei endotelinei-1,
migrarea si proliferarea celulelor musculare netede
vasculare, expresia crescutd a metaloproteinaselor
matricei celulelor musculare netede vasculare, gene-
rarea speciilor reactive de oxigen, reducerea activi-
tatii paraoxonasei 1, expresie crescuta a P-selectinei
pe trombocitele umane in vitro, promovarea agrega-
rii plachetare, cresterea activitatii reninei si nivelelor
serice ale angiotensinogenului. De asemenea, leptina
crestere activitatea sistemului nervos simpatic atat la
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nivel central, mediat prin efecte asupra hipotalamusu-
lui, cat si prin actiuni periferice locale [2].

Adiponectina este o alta proteina plasmatica deri-
vata din adipocit, compusa din 244 resturi de aminoa-
cizi, cu o structurd omoloaga cu cea a colagenului VII
si X (domeniul N-terminal) si a complementului Cql
domeniul globular. in circulatie se giseste sub forma
de oligomer sau multimer, forma majora se considera
afi cea de multimer. Diferiti oligomeri adiponectinici
detin functii distincte biologice. Cele mai multe efecte
ale adiponectinei insulinsensibilizante au fost atribu-
ite izoenzimei HMW, intrucat la efectele centrale ale
adiponectinei contribuie izoformele hexamer si tri-
mer. Unele studii au demonstrat ca oligomerul HMW
este invers asociat cu riscul de diabet, independent
de adiponectina totald fiind, totodata, responsabil si
de sindromul metabolic [4]. Adiponectina isi exercita
efectele sale prin intermediul receptorilor transmem-
branari de doua tipuri (AdipoR1 si AdipoR2). Adi-
poR1 este predominant exprimat in muschii schele-
tici, cu o preferintd pentru legarea de adiponectina
globulara, iar AdipoR2 este predominant in ficat [5].
Principalele efecte ale adiponectinei sunt reglarea
la insulina, reducerea leziunilor aterosclerotice, inhi-
barea adeziunii monocitelor la celulele endoteliale,
suprimarea transformarii in celule spuma a macro-
fagelor si scaderea proliferarii si migrarii celulelor
musculare netede [6].

Adiponectina functioneaza ca un modulator en-
dogen al productiei de NO endotelial. Ea stimuleaza
fosforilarea eNOS la pozitia Ser-1177 1n celulele en-
doteliale umane, prin capacitatea sa de a activa AMP
protein kinaza de semnalizare. Acest efect stimulator
al adiponectinei asupra activitatii eNOS si productiei
de NO este mediat prin receptorii adiponectinici Adi-
po R1/R2 si moleculei adaptor intracelulare - APPL1.
Astfel, hipoadiponectinemia poate provoca scaderea
productiei endoteliale a NO si, ulterior, disfunctie
endoteliald, contribuind in cele din urma la dezvol-
tarea hipertensiunii arteriale [7]. De asemenea, adi-
ponectina promoveaza functia celulelor endoteliale si
tonusul vascular prin intermediul unui alt mecanism
- ciclooxigenazei 2 (COX-2). In celulele endoteliale
de cultura, tratamentul cu adiponectina recombinanta
creste semnificativ expresia COX-2 si promovea-
za functia celulelor endoteliale prin activarea caii
de semnalizare Akt-dependente a COX-2. Protectia
celulelor endoteliale adiponectin-mediate prin in-
termediul axei Akt-COX-2 de reglementare depinde
in mare masurd de capacitatea adiponectinei sd se
asocieze cu o proteina de legare a adiponectinei re-
cent recunoscuta - calreticulin /CD91 de pe suprafata
celulelor endoteliale. Asffel, adiponectina protejea-

za mpotriva disfunctiei endoteliului prin AMP-acti-
varea protein kinaze-eNOS de semnalizare si calea
COX-2- 12 prostaglandin dependenta, prin cresterea
productiei de NO si PGI2 in celulele endoteliale [8].
De asemenea, adiponectina atenueaza fenotipul M1
de macrofage, care contribuie la majorarea citoki-
nelor proinflamatorii, inclusiv factorul de necroza
tumorala-o (TNF-0), interleukinei-6 (IL-6) si pro-
teinei monocit chemotactice -1 (MCP-1). Totodata,
adiponectina promoveaza fenotipul M2 de macrofa-
ge, care contribuie la cresterea arginasei-1 (Arg-1),
interleukinei-10 (IL-10) si macrofag galactos N-ace-
tyl-galactosamine specific lectin-1 (Mgl-1) [8]. Adi-
ponectina suprima, de asemenea, expresia clasei A a
receptorilor In macrofagele umane si previne trans-
formarea macrofagelor in celule spuma. in concor-
dantd cu aceste constatdri in vitro, adiponectina in
exces protejeazd impotriva dezvoltarii aterosclerozei,
de asemenea, adiponectina promoveaza indepartarea
eficientd a resturilor apoptotice din organism prin
intermediul sistemului calreticulin/CD91 de pe su-
prafata macrofagelor, prevenind astfel inflamatia si
dereglarea sistemului imunitar [9,10]. Adiponectina
imbunatateste sensibilitatea la insulind prin cresterea
cheltuielilor de energie si oxidarea acizilor grasi, prin
AMP activarea protein kinazei (AMPK), precum si
prin cresterea expresiei genelor tintd PPARa, cum ar
fi CD36, acil-coenzim oxidaza si decuplarea proteinei
2 [5]. Nivelele reduse ale adiponectinei au fost asoci-
ate, atdt in modele animale cat i umane, cu diferiti
factori de risc aterosclerotici: hipertensiune arteriala,
diabet zaharat de tip 2, rezistenta crescuta la insulina,
nivel majorat de trigliceride si scazut de HDL, obe-
zitate, dar si cu inflamatia. Prin influentarea metabo-
lismului lipidic, glucidic si prin efectele sale asupra
functiei endoteliale vasculare, adiponectina intervine
ca o veriga intermediara intre obezitate, sindromul
metabolic si afectiunile cardiovasculare, in stadiile
incipiente preclinice si Tn progresiunea lor spre stadii
manifeste ale aterosclerozei [11].

Desi, exista numeroase cercetari efectuate in ul-
timii ani atdt pe culturi de celule, cat si pe modele
animale si umane, rolul leptinei §i adiponectinei ca
factor predictiv in tulburarile cardiovasculare ramane
controversat, fiind necesare studii ulterioare pentru a
demonstra legatura de cauzalitate dintre acesti factori
si dezvoltarea bolilor cardiovasculare.

Scopul studiului: determinarea relatiei intre ni-
velurile leptinei si adiponectinei plasmatice cu com-
ponentele sindromului metabolic la copiii obezi si
evaluarea importantei acestor hormoni ca biomarkeri
de diagnostic precoce.

Material si metode

Studiul a inclus 240 de copii cu varsta 10-18 ani
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(varsta medie 14,2 £2.47 ani), 124 baieti si 116 fete,
repartizati in loturi de cercetare in functie de indicele
masei corporale (IMC) si valorile tensionale: lotul I -
97 copii hipertensivi supraponderali sau obezi; lotul
II - 103 copii normotensivi, supraponderali sau obezi,
lotul III (de control) - 40 de copii normotensivi, nor-
moponderali.

Tensiunea arteriald (TA) s-a determinat prin
metoda percentilicd (HTA > precentila 95) 1n de-
pendentd de varstd, sex si talie. Obezitatea - prin
calcularea IMC, datele obtinute fiind comparate cu
harta percentilelor. Sindromul metabolic (SM) s-a
diagnosticat conform recomandarilor IDF (Federa-
tiei Internationale de Diabet), adaptate varstei pedi-
atrice, anul 2007.

Glicemia bazala, parametrii profilului lipidic (co-
lesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol, trigli-
ceride) au fost determinate prin metoda colorimetrie
opticd. Adiponectina serica §i leptina s-au testat prin
metoda ELISA. Insulina serica - metoda hemilumi-
niscentd. HOMA IR calculat prin formula = insulina
a jeun (uU/ml)x glicemia a jeun (mmol/1)/22,5.

Rezultate

Analizand parametrii metabolismului lipidic am
constatat urmatoarele: in lotul I, care a inclus copii
hipertensivi supraponderali /obezi media valorilor
colesterolului total a fost de 5,04+0,07 mmol/l, fata
de 4,48+0,06 mmol/l la lotul martor (p<0,001); me-
dia valorilor LDL colesterol - 2,72+0,07 mmol/l,
comparativ cu 1,75+0,05 mmol/I la lotul martor (p <
0,001); media valorilor pentru HDL colesterol a fost
de 1,30+0,03 mmol/l, vizavi de 1,82+0,02 mmol/l ra-
portata la lotul martor (p<0,001), iar media pentru

trigliceridele serice a fost 1,69+0,07 mmol/l fata de
0,97+0,04 mmol/l la lotul martor (p<0,001).

La copiii lotului II de cercetare, care a cuprins
copii normotensivi supraponderali sau obezi, media
valorilor colesterolului total a fost 4,73+0,07 mmol/l
fata de 4,48+0,06 mmol/l - lotul martor (p<0,001);
valoarea LDL colesterol a fost 2,36+0,08 mmol/l ver-
sus 1,7540,05 lotul martor (p<0,001), HDL colesterol
1,46+0,03 mmol/l (Iotul martor-1,82 +0,02 mmol/l)
(p<0,001), iar pentru trigliceride 1,444+0,06 versus
0,97+0,04 mmol/l - lotul martor (p<0,001).

De asemenea, s-au deosebit semnificativ statistic
intre ele (p<0,001) lotul I si II dupa parametrii meta-
bolismului lipidic, avand valori ale colesterolului to-
tal, LDL colesterol si trigliceride mai mari si HDL co-
lesterol mai mici in lotul I de cercetare, care a inclus
copii hipertensivi supraponderali / obezi (tabelul 1).

In ceea ce priveste evaluarea metabolismului glu-
cidic (tabelul 1) valoarea glucozei serice a jeun a fost
identica in ambele loturi de cercetare (4,6 mmol/l),
fiind cuprinsd in limitele normativelor de varsta,
insa fiind mai Inalta vizavi de lotul martor 3,90+0,05
mmol/l. Un alt indicator al dereglarilor metabolice
- insulina sericd s-a constatat elevatd semnificativ
in ambele loturi de cercetare vizavi de lotul martor
(10,9240,69 pU/mL), dar preponderent majorata in
lotul I, care a inclus copii hipertensivi supraponde-
rali/obezi (24,14+1,42 pU/mL) (p<0,001) (tabelul 1).
Indicele HOMA-IR, de asemenea, s-a constatat sem-
nificativ majorat in ambele loturi de cercetare com-
parativ cu lotul martor (1,90+0,13) (p<0,001), insa
preponderent majorat in lotul I (5,06+0,32), fata de
lotul II (3,18+0,19) (p<0,001) (tabelul 1).

Tabelul 1
Caracteristicile metabolismului lipidic si glucidic la loturile studiate
Lol T Lowl IT' Lotul IIT
hipertensivi normotensivi ..
supraponderali sau | supraponderali sau ROTIOIENSIVE, p p p
. . normoponderali 12 L3 23
obezi obezi
N M m N M N M m

Colesterolul 97 | 5,04 0,07 | 103 | 4,73 | 0,07 | 40 | 4,48 | 0,06 | <0,01 <0,001 <0,01
total (mmol/L)
HDL colesterol| 97 | 1,30 0,03 | 103 | 1,46 | 0,03 | 40 | 1,82 | 0,02 | <0,001 | <0,001 <0,001
(mmol/L)
LDL colesterol| 97 | 2,72 0,07 | 103 | 2,36 | 0,08 | 40 | 1,75 | 0,05 | <0,001 | <0,001 <0,001
(mmol/l)
Trigliceride 97 | 1,69 0,07 | 103 | 1,44 | 0,06 | 40 | 0,97 | 0,04 | <0,01 <0,001 <0,001
(mmol/l)
Glucoza a jeun| 97 | 4,67 0,07 | 103 | 4,68 | 0,07 | 40 | 3,90 | 0,05 | >0,05 <0,001 <0,001
(mmol/l)
Insulina serica| 97 | 24,14 | 1,42 | 103 | 15,14 | 0,80 | 40 | 10,92 | 0,69 | <0,001 | <0,001 <0,001
pU/ml
HOMA-IR 97 | 5,06 0,32 | 103 | 3,18 | 0,19 | 40 | 1,90 | 0,13 | <0,001 | <0,001 <0,001
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Analizand unele aspecte ale adipocitokinelor la
loturile studiate am constatat urmatoarele: comparand
valorile medii ale adiponectinei la pacientii lotului I
- hipertensivi supraponderali/obezi (5,86+0,13 ng/
ml) cu valorile medii ale adiponectinei la lotul mar-
tor (10,60+0,35 ng/ml) - acestea au fost semnificativ
statistic mai mici la lotul I (p<0,001). De asemenea,
valorile adiponectinei au fost semnificativ mai mici la
pacientii lotului II — normotensivi supraponderali sau
obezi (7,1940,19 ng/ml) comparativ cu lotul martor
(p<0,001). In ceea ce priveste semnificatia statistica
intre loturile de pacientii luate In studiu am obtinut
urmadtoarele: intre lotul I (5,86+0,13 ng/ml ) si lotul II
(7,19£0,19 ng/ml) valorile adiponectinei au fost sem-
nificativ statistic mai mici la pacientii hipertensivi
supraponderali / obezi (lotul I) (p<0,001) (figura 1).

O alta adipokina analizata in cercetarea efectuata
a fost leptina serica, valoarea medie a careia in lo-
turile de cercetare a fost urmatoarea: lotul I (15,49
+0,71 ng/ml), lotul IT (11,16 +0,52 ng/ml) si respectiv
lotul III (8,1040,25 ng/ml), fiind mai mare semnifica-
tiv statistic la copiii hipertensivi supraponderali/obezi
(p<0,001).

Sindromul metabolic conform criteriilor IDF,
2007 s-a diagnosticat la 40 de copii (16,7%). Valoa-
rea medie a insulinei serice la copiii diagnosticati cu
sindrom metabolic a fost de 31,84+2,54 pU/mL (p<
0,001), HOMA 1R - 6,99+0,59 (p< 0,001), a lepti-

nei - 20,35+1,08 ng/ml (p< 0,001) si adiponectinei
- 5,240,16 ng/ml (p< 0,001).

In ceea ce priveste constantele metabolismului li-
pidic si glucidic corelate cu adipokinele (adiponecti-
na si leptina) am obtinut urmatoarele date: corelatii
negative, semnificativ statistice intre adiponectina si
colesterol total (r=-0,40, p< 0,001), LDL colesterol
(r=-0,53, p< 0,001), trigliceride (r=-0,46, p< 0,001),
IMC (r=-0,63, p< 0,001), CA (r=-0,62, p< 0,001 ) si
corelatii pozitive a adiponectinei cu HDL colesterol
(r= 0,58, p< 0,001). Leptina s-a corelat negativ cu
HDL colesterol (r=-0,47, p< 0,001) si pozitiv cu IMC
(r= 0,67, p< 0,001), CA (r=0,74, p< 0,001), LDL co-
lesterol (r=0,56, p< 0,001) si trigliceride (r=0,47, p<
0,001). Glicemia a jeun s-a corelat pozitiv cu leptina
(r=0,20, p< 0,01) si negativ cu adiponectina (r=-0,24,
p< 0,05). De asemenea, s-a inregistrat o corelatie ne-
gativd, semnificativ statistic intre adiponectina si lep-
tina serica (r=-0,58, p< 0,001). Urmarind comporta-
mentul adipokinelor in functie de varstd am constatat
urmatoarele: o corelatie pozitiva cu leptina (r=0,34,
p< 0,001) si negativa cu adiponectina (r=-0,15, p<
0,05) (tabelul 2).

De asemenea, leptina s-a corelat pozitiv, semnifi-
cativ statistic, atat cu valorile tensiunii arteriale sisto-
lice (TAS) (r=0,48, p< 0,001), cat si cu cele diastolice
(TAD) (r=0,37, p< 0,001). Adiponectina s-a corelat
negativ, semnificativ statistic cu valorile tensiunii

25
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11,16 106
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metabolic
M leptina @ adiponectina

Figura 1. Valorile medii ale leptinei si adiponectinei in functie de loturile studiate

Tabelul 2
Corelatia leptinei si adiponectinei cu virsta, parametrii antropometrici si metabolici

Adzpo- Virsta MC cA Gll:cemia Colesterol | HDL co- | LDL co- Triglice—

nectina jeun total lesterol lesterol ride
Leptina r -0,58 0,34 0,67 0,74 0,20 0,50 0,47 0,56 0,47
(ng/ml) p <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001
Adipo- r -0,58 0,15 | -063 | -0,62 0,24 -0,40 0,58 -0,53 0,46
nectina p <0,001 <0,05 | <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001
(ng/ml)
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arteriale sistolice (r=-0,48, p< 0,001) si diastolice
(r=-0,36, p< 0,001).
Tabelul 3
Corelatia leptinei si adiponectinei cu valorile
tensionale sistolice i diastolice

TAS TAD
Leptina (ng/ml) | coeficient de 0,48 0,37
corelare
p <0,001 <0,001
Adiponectina coeficient de -0,48 -0,36
(ng/ml) corelare
p <0,001 <0,05

In functie de sex valoarea leptinei s-a determinat
mai mare la baieti 10,93 ng/ml vizavi de fetite 13,96
ng/ml (p<0,001), iar adiponectina a fost identica la
ambele sexe (baieti 7,23 ng/ml, fetite 7,21 ng/ml)
(p >0,05).

Discutii

Obezitatea prezintd o prevalenta in continua cres-
tere la copil cu risc pentru complicatii ulterioare, in
cadrul cdrora un loc important i revine dislipidemiei.
Dislipidemia copilului are numeroase efecte in prin-
cipal prin favorizarea aterogenezei si implicit prin
cresterea riscului de aparitie a unei suferinte cardi-
ovasculare, fiind considerata drept unul dintre facto-
rii majori de definire a sindromului metabolic aldturi
de obezitate, hipertensiune arteriald si disglicemie.
In cercetarea efectuatia am obtinut diferente statistic
semnificative intre valorile colesterolului total, LDL
si HDL colesterol, trigliceride atat la copiii care aso-
ciaza mai multi factori de risc (hipertensivi suprapon-
derali /obezi) — lotul I, cat si la copiii normotensivi
supraponderali sau obezi (lotului II) versus copiii
normoponderalii §i normotensivi (tabelul 3), ceea ce
indica prezenta unui profil aterogen asociat obezitatii
deja la aceasta varsta.

Descoperirile recente in biologia tesutului adipos
indica faptul ca pe langa rolul sdu de stocare a ener-
giei, adipocitul exercita functie endocrina, producand
o varietate de substante bioactive, numite adipokine.
Productia si eliberarea aberanta a acestor factori din
adipocite poate contribui la prevalenta inaltd a comor-
biditatilor asociate obezitatii [7]. In studiul efectuat,
am investigat adiponectina si leptina ca biomarkeri
pentru diagnostic la 240 de copii. Leptina s-a consta-
tat crescuta iar adiponectina scazutd preponderent la
copiii care au asociat mai multi factori de risc (lotul
I- hipertensivi supraponderali/obezi) si la copiii care
au prezentat sindrom metabolic. Rezultate similare
au obtinut Paolo si colegii sdi, care au inregistrat in
cercetarea efectuatd o concentratie a adiponectinei
serice mai mica in grupul copiilor obezi hipertensivi
(7,11£4,16 ng/ml) vizavi de copiii normoponderali

normotensivi (12,62 £+ 6,28 ng / ml) (p <0,0001), va-
lori intermediare s-au constatat la copii obezi normo-
tensivi (9,09+3,99 ng / ml) precum si la copiii nor-
moponderali hipertensivi (9,81+4,21 ng / ml). Toto-
datd, o reducere de 10 ori (o unitate pe scala log 10)
a nivelurilor serice de adiponectind s-a asociat cu o
probabilitate de 50% de a avea hipertensiune arteriala
[12]. O alta cercetare, care a inclus copiii mexicani,
avand acelasi scop a constatat o concentratie a adipo-
nectinei de 15.5+6.1 ng/ml la copiii normoponderali,
o valoare de 12.0+4.8 ng / ml la cei obezi (dar fara
sindrom metabolic) si 9,4+2,8 ng/ml la copiii obezi
cu sindrom metabolic (p <0.001) (11). Utilitatea adi-
ponectinei ca marker pentru sindromul metabolic a
fost demonstrata si intr - un studiu prospectiv cu du-
rata de 3 ani in care nivelele de adiponectina la copiii
coreeni au prezis dezvoltarea sindromului metabolic
[13].

Concentratia plasmatica a adipokinelor variaza cu
varsta, precum i in functie de gen, greutatea corpo-
rald. Aceste diferente de sex, in opinia unor autori
sunt asociate cu efectul stimulator al estrogenelor,
progesteronului si efectului supresiv al androgenilor.
In cercetarea efectuata diferentele de sex s-au ob-
servat numai pentru leptina, fiind mai mari la baieti
(10,93 ng/ml) vizavi de fete 13,96 ng/ml (p<0,001).
Rezultate similare au obtinut in cercetarile efectuate
Arahita Hamidi et al (2006) si Henedina Antunes et al
(2009) [14,15].

De asemenea, in studiul efectuat am urmarit core-
latia dintre nivelul seric al leptinei si adiponectinei cu
componentele sindromului metabolic, obtinandu-se o
relatie consistenta cu fiecare componenta, sugerand,
astfel, ca aceste adipokine ar putea fi utile ca bio-
markeri predictivi ai sindromului metabolic la copii.
Jie si colegii sdi in cercetarea efectuatd, care a inclus
3505, cu varsta intre 6-18 ani a constatat o corelatie
negativa semnificativ statistic intre concentratia seri-
ca a leptine si adiponectinei [16]. Totodata, intr-o alta
cercetare efectuatd in China, care a inclus 1245 copii
nu s-a constatat nici o corelatie intre nivelurile serice
ale leptinei si adiponectinei. Leptina a fost asocia-
ta in mod pozitiv cu tensiunea arteriald sistolica la
ambele sexe, dar a fost dependenta de adipozitate si
insulinorezistenta, adiponectina a fost negativ asoci-
atd cu tensiunea arteriala sistolica (p<0,001) numai
la baieti, independent de adipozitate §i insulinorezis-
tenta [17]. Totodata, in Quebec Child and Adolescent
Health and Social Survey nu s-a obtinut nici o asoci-
ere Intre adiponectind si tensiunea arteriald sistolica
sau diastolica la copii [18]. Adiponectina in cerceta-
rea noastra s-a corelat negativ, semnificativ statistic
cu valorile tensiunii arteriale sistolice (r=-0,48, p<
0,001) si diastolice (r=-0,36, p< 0,001), iar leptina s-a
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corelat pozitiv, de asemenea, semnificativ statistic,
atat cu valorile tensiunii arteriale sistolice (r=0,48, p<
0,001), cat si cu cele diastolice (r=0,37, p< 0,001). De
ademenea, am obtinut o corelatie pozitiva a leptinei si
negativa a adiponectinei cu parametrii metabolismu-
lui lipidic si glucidic, sugerand ca aceste adipokine
reprezintd biomarkeri utili pentru diagnosticul sin-
dromului metabolic, contribuind la detectia acestuia
in stadii incipiente.

Concluzie

1. Leptina s-a constatat crescutd, iar adiponecti-
na scazutd preponderant la copiii care au asociat mai
multi factori de risc: lotul copiilor hipertensivi supra-
ponderali/obezi si grupul copiilor care au prezentat
sindrom metabolic

2. Leptina s-a corelat pozitiv iar adiponectina
negativ cu componentele sindromului metabolic su-
gerand cd adipozitatea copilului poate avea un rol im-
portant in patogeneza complicatiilor cardiovasculare
si metabolice

3. Determinarea adipokinelor (leptinei si adipo-
nectinei) la copiii obezi ar putea oferi informatii utile
pentru predictia complicatiilor cardiometabolice si
identificarea copiilor cu risc crescut.
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ROLUL HOMOCISTEINEI iN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA
LA COPIII SUPRAPONDERALI SI OBEZI

Nelea Mitraguna — dr. in medicina, conf. cercetitor,
Lilia Bichir-Thoreac — cercetator stiintific,
Institutul de Cardiologie, laborator stiintific de Cardiologie Pediatrica
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Rezumat

Hipertensiunea arteriald esentiald prezinta o patologie multifactoriald in realizarea careia este implicata si hiperho-
mocisteinemia, fapt dovedit prin multiple cercetari stiintifice. Homocisteina prezintd un produs intermediar in metabo-
lismul metiononei, valorile majorate ale careia provoaca disfunctie endoteliala la nivel vascular. Scopul studiului a fost
aprecierea nivelului seric al homocisteinei la copiii hipertensivi, supraponderali si obezi. Material si metodi. In studiu
au fost impicati 30 copii (virsta medie 14,2 ani) hipertensivi, supraponderali §i obezi, la care a fost determinat nivelul
homocisteinei serice, parametrii metabolismului lipidic si anamneza eredocolaterald agravata prin patologie cardiovas-
culara, la generatia I de rudenie. Rezultate. Valorile majorate ale homocisteinei au corelat cu o anamneza eredocolaterala
mai agravata prin patologie cardiovasculard, precum si prezenta dislipidemiei prin LDL colesterol majorat, hipertriglice-
ridemie si HDL colesterol scazut. Concluzie. Hiperhomocisteinemia in asociere cu alti factori de risc, induce disfunctie
endoteliala, care se implicd in verigile patogenetice de realizare a hipertensiunii arteriale.

Cuvinte-cheie: hipertensiunea arteriala, obezitate, homocisteina, copil

Summary. The role of homocysteine at children with arterial hypertension, obesity and extraweight

Essential arterial hypertension is a multifactorial pathology with the hyperhomocysteinemia also involved in its
realization, the fact proved by the great number of scientific researches. Homocysteine is an intermediate product of the
methionine metabolism whose increased values cause endothelial dysfunction on the vascular level. The goal of the in-
vestigation was to estimate serum level of homocysteine at children with arterial hypertension, obesity and extraweight.
Material and method. The investigation involved 30 children (average agel4,2) with arterial hypertension, obesity and
extraweight. There was determined the level of serum homocysteine, lipid metabolism parameters and family history
aggravated with cardio-vascular pathology in the Ist generation of relationship. Results. Increased values of homocysteine
correlated to the family history aggravated with the cardio vascular pathology as well as to the presence of dyslipidemia
through increased LDL cholesterol, hypertriglyceridemia and decreased HDL cholesterol. Conclusion. Hyperhomocys-
teinemia in combination with other risk factors induce endothelial dysfunction which get involved in pathogenetic links
adding to the realization of arterial hypertension.

Key words: arterial hypertension, obesity, homocysteine, children

Pe3ome. Pojib roMonucTeHMHBI Y AeTell ¢ apTepuabHOl T'MNepTeH3MH, H30bITOYHON Maccoii Tejla M oxKupe-
HHEM

AprepranbHas THUIEPTEH3US  SABIIETCS MHOTO(AKTOPHOW TATONOTHEH, B PAa3BUTHHM KOTOPOM ydYacTByeT M
MTOBBIIICHHBIN YPOBEHb TOMOIIICTEHHA. | OMOIIMCTEHH SBIISIETCS IIPOMEKYTOUHBIM IIPOAYKTOM B METabOIM3ME METHOHIHA,
YBEJIIMYCHHE YPOBHS KOTOPOTO BBI3BIBACT HapymieHWe (yHKIHMH cocyaucToro suporenus. Lleas uccaenoBanus Obuio
oTpenieIeHre YPOBHS CBIBOPOTOYHOTO TOMOIIMCTENHA Y IETeH C apTepHaIbHON THIePTEH3NH, N30BITOYHOW Maccoil Tena
1 oxupeHneM. MartepuaJibl 1 MeToAbl. B rccnenoBannu Obuty BKItodeHb! 30 geTell ¢ apTepuaabHOW THIIEPTCH3UH,
M30BITOYHON Maccol Tela W OKHUPEHHEM, CPEIHHMHA BO3PaCT KOTOPHIX cocTaBui 14,2 roga. Y MCCIIEOBaHHBIX NETEH
OBUTH OTIpENeNieHBl: YPOBEHh CBHIBOPOTOYHOTO TOMOIMCTEHHA, TapaMeTPHI JIMMTUIHOTO OOMEHA a TaKXKe OTATOINEHHBII
aHaMHE3 110 CepAeYHO-COCYIUCTHIM 3a0oneBaHisiM y | mokomenust poxcta. Pesyabrarsl. ['nmepromonncrenHeMus
KOppeIMpoBajia ¢ Hanbolee OTATOIICHHBIM CEMEHHBIM aHAMHE30M IO CepAEYHO-COCYAUCTHIM 3a00JIEBAaHISIM, a TaKKe
HAIMYHEM THUIEPTPUIIUICpUAeMuH, MoHmKeHHbIM ypoBHeM JIIIBIT u moeimenasM yposaeM JIITHII. 3akiarouenne.
Bricokuii ypoBeHb TOMOLIMCTEHHA, B COYETAHWHU C APYTUMH (PaKTOpamMH PHCKa, CIIOCOOCTBYET HapyIICHHIO (DyHKINN
SH/IOTENHS, BHEAPSSACH B IIATOTCHETHYECKHIE MEXaHU3MbI Pa3BUTHS apTEePUATbHOMN THIIEPTEH3NH.

KiroueBble ci10Ba: apTepraabHOE AaBICHUHN, OKUPEHUE, TOMOIMCTEHH, ETH

Introducere Hiperhomocisteinemia prezintd unul din acesti
Hipertensiunea arteriala la copil, reprezinta o pa-  factori, care prin efectele sale patogenice constituie o
tologie multifactoriald in realizrea careia sunt impli- legdturd comunad intre hipertensiunea arteriala si ate-
cati multi factori de risc, care prin diferite mecanisme  roscleroza [1].
fiziopatologice, produc un spectru larg de efecte. Homocisteina prezintd un aminoacid, precursor
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al cisteinei, fiind un intermediar in reactia de trans-
sulfurare si transmetilare in metabolismul metioninei
[2]. Pentru prima datd homocisteina a fost izolatd in
anul 1933 din calculul vezicii urinare de catre Vin-
cent du Vigneaud, ulterior decernat cu premiul Nobel
(1955), pentru aceasta descoperire. Renumitul savant
fiziopatolog al Universitatii din Harvard, Dr, Kilmer
McCully, este primul, care a propus “teoria hiperho-
mocisteinemiei ca factor de risc in realizarea patolo-
giei cardiovasculard” publicand in American Journal
of Patohology (1969) articolul “Vascular pathology
of homocysteinemia: implications for the pathoge-
nesis of arteriosclerosis”.

Prevalenta hiperhomocisteinemiei in populatia
generala atinge 5-10%, In populatia varstnica 30-
40%, la pacienti cu patologie vasculara pana la 40%,
fiind necunoscuta la copii [3]. Okinawa Centenarian
Study a demonstrat o incidentd crescutd de mortali-
tate prin patologie cardiovasculara si valori crescute
ale homocisteinei [4]. Hiperhomocisteinemia induce:
agregare plachetara, ateroscleroza prin lezarea endo-
teliului vascular, facilitind depunerile lipoproteinelor
de densitate joasa, alterari ale proliferarii celulelor
muscular netede si cresterea stresului oxidativ [1].
Studiul NHANES III realizat in 2003 pe un numar
de peste 2000 de copii si adolescenti cu varsta cu-
prinsd intre 4 - 19 ani de diferite etnii, a demonstrat
valori normale ale homocisteinei serice cuprinse intre
4-9 umol/l [5]. Daca in populatia matura exista studii
mari multicentrice, cum ar fi studiul Hordaland, deru-
lat pe un numar de 18 000 de persoane, care a demon-
strat corelatia Intre valori majorate ale homocisteinei
si hipertensiunea arteriald, atunci in literatura de spe-
cialitate pediatrica sunt prezente studii unice dedicate
acestei probleme, fiind un “teren” de cercetare nestu-
diat [6,7,8]. Astfel, un studiu realizat in Egipt (2010)
pe un numar de 41 de copii obezi, a demonstrat o co-
relatie intre hiperhomocisteinemie si valori majorate
ale tensiunii arteriale si LDL colesterol ridicat [9].
Cercetarea efectuatd in 2013 in Harkov, Ukraina, pe
un lot de 116 adolescenti a dovedit prezenta hiper-
homocisteinemiei la copii cu hipertensiune arteriala
[10].

Bazandu-ne pe aceste repere ne-am propus sa re-
alizam un studiu avand ca scop:

Scopul studiului

Aprecierea nivelului homocisteinei serice la copii
hipertensivi, supraponderali si obezi.

Material si metode

Studiul a fost realizat in cadrul laboratorului sti-
intific de cardiologie pediatrica al Institutului de Car-
diologie, in perioada anilor 2012-2013, care a inclus
30 copii si adolescenti cu hipertensiune arteriala pri-
mara, supraponderali si obezi, cu varsta medie 14,2

ani, divizati in 2 loturi de studiu in corespundere cu
valorile homocisteinei:

Lotul I — 15 copii hipertensivi, supraponderali si
obezi, care prezentau valori normale ale homocistei-
nei.

Lotul IT — 15 copii cu valori majorate ale homo-
cisteinei.

Toti copiii din studiu si parintii acestora au fost
intervievati privind prezenta anamnezei eredocolate-
rale agravate prin patologie cardiovasculara. Copiilor
li s-au determinat parametrii metabolismului lipidic:
colesterol total, HDL, LDL colesterol, trigliceride.
Concentratia sericd a homocisteinei a fost apreciata
prin metoda cromatografiei lichidiene cu schimb de
ioni, iar ca nivel optim al homocisteinei serice s-a
considerat limita de 4-9 mkmol/l (NHANES 2003).

Rezultate

Nivelul seric al homocisteinei in lotul II de cerce-
tare a inregistrat valori minime de 11,4 mmkmol/I si
o maxima de 45,2 mkmol/l, avand o anamneza eredo-
colaterald mai agravata la rudele de generatia I prin
infarct miocardic acut la 3 copii (20%), hipertensiune
arteriald la 7copii (46%), obezitate la 4 copii (27%),
accident cerebral vascular la 1 copil (7%), comparativ
cu lotul copiilor hipertensivi, supraponderali si obezi
cu valori normale ale homocisteinei.

Analizand parametrii metabolismului lipidic In
ambele loturi s-au constat valori mai majorate ale
colesterolului total de 5,28 mmol/l, LDL colesterol
- 2,79 mmol/l, trigliceride - 1,9 mmol/l, HDL coles-
terol - 1,1 mmol/l in lotul II vizavi de lotul I, unde
acesti parametri au fost mai diminuati (Tabelul 1).

Tabelul 1
Valori ale metabolismului lipidic
Colesterol| LDL HDL C
total colesterol | colesterol Trigliceride
mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l
Lotul I 4,59 2,64 1,23 1,53
Lotul I 5,28 2,79 1,1 1,9
Discutii

Am investigat pentru prima datd in contextul tarii
noastre, relatiile dintre nivelurile plasmatice ale ho-
mocisteinei si hipertensiunii arteriale la copii. Homo-
cisteina a fost asociatd pozitiv cu hipertensiunea arte-
riald, parametrii metabolismului lipidic si anamneza
eredocolaterald agravatd. Mai multe studii clinice in
populatia pediatrica au raportat o corelatie dintre ho-
mocisteind si hipertensiune arteriald, dovedita si de
cercetarea efectuata de Liang et al. [11], derulatd pe
un numadr de 40 de copii obezi cu hipertensiune arteri-
ala esentiald, care a dovedit, ca nivelul homocisteinei
serice a fost considerabil mai ridicata la acesti copii.

Consideram oportun sd continudm cercetarile,
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pentru a mentiona influenta hiperhomocisteinemiei
in hipertensiunea arteriald la copii si adolescenti, cu
exces ponderal.

Concluzii

Hiperhomocisteinemia, prin disfunctia endote-
liald pe care o determind, in asociere cu alti factori
de risc (anamneza eredocolaterald agravata, dislipi-
demie), poate fi implicatd in verigile patogenice de
realizare a hipertensiunii arteriale la copiii suprapon-
derali si obezi.
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Rezumat

Metodele de tratament chirurgical echinococozei hepatice sunt inca supuse dezbaterii. Am efectuat o analiza retros-
pectiva de tratament chirurgical a 413 de pacienti operati in clinica noastra pe perioada ultimilor 20 de ani prin impartirea
lor in doua grupuri: I - 297 pacienti - echinococectomii deschise, II - echinococectomii inchise - 116 pacienti. Procentul
de complicatii postoperatorii In aceste grupuri a fost de 9,5% si, respectiv, 3,9%. Cauzele principale a complicatiilor
postoperatorii au fost: examinarea preoperatorie insuficienta, prezenta complicatiilor, nerespectarea tehnicii operatorii,
drenarea neadecvata, lipsa corectiei medicamentoase in perioada pre- si postoperatorie. Respectarea regulilor de mai sus
ne permite sa aducem rezultatele echinococcectomiilor deschise la metode inchise.

Cuvinte-cheie: echinococoza hepaticd, echinococectomia, perichistectomia

Summary. Hydatid disease of the liver. Echinococcectomy or pericystectomy

Methods of surgical treatment of hepatic echinococcosis are still subject to debate. We have conducted a retrospective
analysis of surgical treatment of 413 patients operated at the clinic over the period of the last 20 years by dividing them
into two groups: 1 - open echinococcectomy — 297 patients, 2 - closed echinococcectomy - 116 patients. The percentage
of postoperative complications in these groups was 9.5% and 3.9% respectively. The main causes of postoperative com-
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plications were: insufficient examination before surgery, presence of complications, and failure of surgical technique, in-
adequate drainage, and lack of medical correction before and after the operation. Compliance with the above rules allows
you to bring the results of the treatment by open echinococcectomy to closed methods.

Key words: hydatid disease, liver, echinococcectomy, pericystectomy

Pe3rome. IXMHOKOKKO3 MedyeHH. IXHHOKOKKIKTOMMUS HJIH MePHIHCTIKTOMUS

MeToanKH XUPYPrHYECKOTO JICYCHNS 3XHHOKOKKO3a TIEYE€HH JI0 CHX ITOP OCTAIOTCS MPEAMETOM IS TUCKyccuil. Mbl
MIPOBEJH PETPOCIIEKTUBHBIN aHAIN3 PE3YIbTATOB XUPYPTUIECKOTO JieueHNs 413 mannueHToB, ONepUPOBaHHBIX B KIIMHHUKE
B TeueHue mocienHux 20 JeT, yCIOBHO pa3deliB X Ha 2 TPYMITEl — | — OTKPBITBIE SXHHOKOKKIKTOMHUH — 297 OONBHBIX U
II — 3aKpBITBIE SXMHOKOKKIKTOMHUH — 116 OONBHBIX.

ITpoueHT nocneonepannoHHBIX OCIOKHEHUH COCTAaBMII B 3THX rpynmax 9,5% u 3,9%, coorBercTBeHHO. OCHOBHBIMHU
MIPUYMHAMHI TIOCJICONECPALMOHHBIX OCIOXHEHHH SBHINCH: HEIOCTATOYHOE OOCIENOBaHHE OO ONEpALUH, HAIHIHNE
OCIIO)KHEHHH, HECOONIIOCHNE TEXHUKH OIEpaliy, HEeaJeKBATHOE APCHUPOBAHHE, OTCYTCTBHE MEIUKAMEHTO3HOH
KOPPEKIINH B IIPEJI U ITOCIICONEPAOHHOM Iteproze. CoOMroaeHe BBILETIEPEINCICHHBIX IPABIIT IIO3BOJISET IIPHOIU3UTH

PE3YIBTATHI JICUCHUSA OTKPBITBHIX IXUHOKOKKIKTOMHMI K 3aKPBITBIM METOAAM.
KiroueBble cj1oBa: SXHHOKOKKO3 TMEYCHU, IXUHOKOKKOKTOMUS, TIEPUILTUCTIKTOMU

Introducere

Diagnostic si tratament al echinococozei a fost si
este o problema actuala. Incidenta echinococozei nu
are tendinta de a scadea §i migrarea populatiei a dus
la cresterea numarului de pacienti si in regiuni care
nu au fost anterior endemice [9]. Nu trece interes in
aceastd problema, deoarece ideile despre echinococo-
za se aprofunda si se extind in mod constant.

Chirurgia este singurul tratament radical al echi-
nococozei. Volumul interventiei chirurgicale este o
chestiune de dezbatere, deoarece toate metodele exis-
tente de tratament chirurgical sunt departe de a fi per-
fecte, iar rezultatele tratamentului deseori nu satisfac
clinicienii [10].

Toate interventiile chirurgicale pot fi impartite
conditionat 1n paliative si radicale. Echinococectomia
cu diverse variante de lichidare a cavitatii reziduale
ramane cel mai folosit procedeu - 90,6%, si numarul
de rezectii hepatice nu depaseste 1-2% [2,5].

In ultimii ani in mod regulat apar publicatii dedi-
cate tratamentului bolii hidatice cu ajutorul tehnolo-
giilor Tnalte care, dupa parerea unor autori, permite
cresterea in proportie interventiilor chirurgicale radi-
cale pana la 84,5% [6,7]. Cu toate acestea, datele cu
privire la eficacitatea si siguranta acestor tehnici sunt
deseori contradictorii si sunt bazate pe un numar mic
de observatii [3.4].

Multi autori au concluzionat cd tratamentul ra-
dical imbunatateste rezultatele din cauza ca capsula
fibroasa este Inlaturatd complet — perichistectomia si
rezectia ficatului sunt metode de profilaxie a recidi-
velor [1]. Abordare mai agresiva la capsula fibroasa
a devenit predominantd ca urmare a introducerii in
practicd a metodelor moderne de diagnostic, amelio-
rarii anesteziei, aparitia preparatelor noi.

Variante diverse a echinococectomiilor deschise
cu lasarea capsulei fibroase, sunt insotite de compli-

catii postoperatorii precoce in 25,6% si dezvoltarea
recidivelor 1n 13,5% [3].

Indicatiile pentru tratament miniinvaziv si laparo-
scopic raman discutabile.

Clinica noastra dispune de o experientd vasta in
tratamentul pacientilor cu boala hidatica a ficatului,
asa ca vom Incerca sistematizarea indicatiilor pen-
tru diverse variante de echinococectomii, analizarea
rezultatelor precoce si la distantd a tratamentului pe
propriile observatii §i sa evidentiem metodele cele
mai eficace.

Scopul studiului a fost de a studia cea mai efici-
entd metoda de tratament chirurgical a echinococozei
hepatice pe baza analizei rezultatelor tratamentului
precoce si la distanta.

Material si metode

Diagnostica clinica a bolii hidatice a ficatului e
destul de dificila datoritd insuficientei simptomato-
logiei specifice. Pentru realizarea sarcinilor, pe langa
examinare clinica generald, am folosit metode speci-
fice. USG a asumat rolul de lider in diagnosticul echi-
nococozei hepatice. Este o metoda de inalta eficienta,
usurinta de punere in aplicare, nu necesita o pregatire
speciald, este sigura, da posibilitatea de a efectua ra-
pid studiile multiple. USG a fost utilizata la toti paci-
entii in perioada preoperatorie, in perioada postopera-
torie precoce si la distantd. Radiografia s-a utilizat la
diagnosticarea chistului hidatic subfrenic, complica-
tiilor bronhopulmonare, la investigatiile cu contrast a
cavitdtilor reziduale, efectuarea colangiografiei retro-
grade. FGDS s-a efectuat la pacientii cu complicatii,
la ruperea chisturilor hidatice in ciile biliare. TC s-a
efectuat intr-un procent mic de cazuri la dificultati in
diagnostic diferential si in caz de diseminare.

Din metodele imunologice noi am folosit mai des
RLA, RNGA si metodele imunoenzimatice.

In clinica noastra in perioada a 20 de ani (1994 —
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2014) au fost operati 413 pacienti cu echinococoza he-
patica in varsta cuprinsa intre 17 si 76 de ani. Raportul
dintre barbati si femei a fost aproximativ la fel.

La 38 (9,2%) dintre pacienti au fost depistate for-
me combinate ale bolii. Dimensiunea chisturilor era
cuprinsa Intre 6 si 35 cm.

Chisturile erau localizate in lobul drept la 297
(71,9%) pacienti, in lobul stang — la 78 (18,8%) si in
ambele loburi la 38 (9,3%) bolnavi.

Rezultate

Tratamentul chirurgical nu are nici o alternativa,
desi, Intr-un anumit sens, este un factor de risc, care
este influentat de starea pacientului, localizarea chis-
turilor si prezenta complicatiilor.

La echinococoza primara multipla a ficatului noi
am efectuat echinococectomia intr-un timp, utilizand
diferite procedee. Interventiile chirurgicale ca regula
erau organomenajante. Echinococectomia deschisa
s-a efectuat la 303 (73,4%) pacienti. Operatia se finisa
cu excizia maximala a capsulei fibroase si plombarea
ei cu epiplon la 93 (30,1%) pacienti suturarea cailor
biliare deschise si drenarea externd la 57 (18,8%) pa-
cienti, drenarea activa la 29 (9,6%) bolnavi, instala-
rea irigatiei cu flux de aspiratie la 12 (3,9%), drenare
pasiva — 112 (36,9%).

Conform datelor din literatura, cavitatii rezidua-
le dupa echinococectomia deschisa se depista la 15-
20% de pacienti, si supurarea chisturilor - de la 16
pana la 65%.

In timpul operatiei noi am luat o serie de masuri
care vizeazd prevenirea complicatiilor — revizia mi-
nutioasd a cavitdtii reziduale, suturarea cailor biliare
deschise, reducerea structurii de carcasa a cavititii
fibroase reziduale prin aplicarea inciziilor, utilizarea
compozitiilor adezive pentru ameliorarea proprietati-
lor de plombare a epiplonului. In plus, la 14 pacienti,
pentru a imbunatati procesele reparatorii in ficat si de
a accelera obliterarea cavitatii reziduale, noi am folosit
imunostimulare locala - infiltrarea tesutului hepatic cu
celule mononucleare preparate din sangele pacientilor,
ce a Tmbunatatit semnificativ rezultatele tratamentului.
Fistule bilio-purulente externe s-au format la 24 (5,8%)
pacienti, abces subfrenic - la 5 (12%).

In perioada postoperatorie precoce au fost re-ope-
rati 7 pacienti cu fistule bilio-purulente, atunci cand
problema nu putea fi rezolvata prin metodele conser-
vatorii.

Mortalitatea generala postoperatorie in acest grup
a constituit 5 (1,2%). Localizarea periferica a chistu-
rilor 1n lobul drept al ficatului a fost o indicatie pentru
rezectia atipicd a ficatului la 23 (5,5%) bolnavi, la 12
(29%) pacienti cu localizarea izolatd in lobul sting
a fost efectuata rezectia lobului stang a ficatului, pe-
richistectomia — la 66 (16%) pacienti. Multi autori

considera cd Inldturarea intregului substrat patologic
mareste dificultatea tehnica a operatiei si ridica riscul
complicatiilor postoperatorii. Noi am abordat strict
individual la aceste operatii, indicatie pentru aceasta
interventie chirurgicald au fost chisturi unice perife-
rice, cu conditia ca starea pacientului a fost buna si
n-au fost complicatii hepatice.

La un pacient s-a format abces subfrenic, la 2 paci-
enti a aparut hemoragie din bontul ficatului si, scurgere
de bila cu peritonita biliara — la un bolnav. Un pacient
cu peritonita biliara a fost re-operat, la restul pacienti-
lor complicatiile au fost rezolvate in mod conservator.
Decese in acest grup de pacienti nu au fost.

Un grup mic au constituit pacientii operati celio-
scopic — 9 (2,2%) pacienti. Chisturile hidatice au fost
localizate in S |  aficatului, dimensiunile fiind pana
la 6 cm. 5 chisturi au fost inlaturate ideal, in 4 cazuri
a fost efectuata echinococectomia deschisd. Compli-
catii In perioada postoperatorie nu au fost.

Discutie

Analizand datele obtinute, noi am ajuns la con-
cluzie ca echinococectomiile deschise, cu respecta-
rea tehnicii operatorii corecte, sunt practic tot asa
de eficace, ca si perichistectomie. Complicatiile
postoperatorii in primul grup au constituit 9,5%, ce
se explica de starea mai grava a pacientilor, care au
fost operati prin aceastd metoda si in al doilea grup
-3,9%.

Cauza principala a complicatiilor postoperatorii —
examinarea preoperatorie insuficientd, nerespectarea
tehnicii operatorii corecte, drenarea neadecvata in pe-
rioada postoperatorie, lipsa corectiei medicamentoa-
se. Operatiile radicale necesita indicatii stricte — di-
mensiunile mici si localizarea periferica a chisturilor,
lipsa complicatiilor in parenchimul ficatului.

Operatiile celioscopice nu intotdeauna permit
respectarea principiilor aparazitare si sunt indicate la
un contingent limitat a pacientilor.

Concluzie

Volumul interventiilor chirurgicale necesita decizia
individuala 1n fiecare caz aparte in dependenta de loca-
lizarea chistului, prezenta complicatiilor, patologiilor
concomitente si varstei pacientului. Echinococectomia
deschisa corect permite de a duce rezultatele tratamen-
tului la rezultate prin metoda inchisa.
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Rezumat

In acest reviu este prezentata actualitatea si terapia de viitor a hepatitei virale C cronice, care constituie la moment
o problemd mondiala majora de sanatate, cauzand ciroza hepatica, insuficientd hepatica si carcinom hepatocelular. La
momentul actual terapia de baza se bazeaza pe utilizarea interferonilor pegilati, ribavirinei si inhibitorilor de proteaza, dar
reiesind din procentul mic al raspunsului virusologic sustinut in cadrul tratamentului hepatitei virale C cronice genotipul
1, lumea stiintificd a elaborat noi medicamente, tinta fiind proteazele NS3, NS4 si NSS5.

Cuvinte-cheie: hepatita virald C cronica, tratament

Summary. Updates in the treatment of chronic viral hepatitis C (Literature review)

This review presents the updates and future therapy of chronic viral hepatitis C, which is currently a major global
health problem, causing cirrhosis, liver failure and hepatocellular carcinoma. Currently, the main therapy is based on
the use of pegylated interferon, ribavirin and protease inhibitors, but, given the small percentage of sustained virologic
response in the treatment of chronic hepatitis C genotype 1, new drugs were developed, targeting the NS3, NS4 and NS5
proteases.

Key words: chronic viral hepatitis C, treatment

Pesome. HoBocTH B JIedeHHH XPOHHYECKOr0 BUpycHOro rematura C (O630p JauTeparyphi)

B atom 0030pe mpencraBieHbl HOBOCTM W Oynyliee Je4eHHe XPOHHUYECKOro BUpycHoro remaruta C, KOTOPBIH
SIBISIETCS, B HACTOSIIIEE BPEMs, OXHOH M3 OCHOBHBIX MPOOJIEM IIOOAIBHOTO 3IpPaBOOXPAHCHHMS, BBI3BIBAsI LUPPO3
MIEYEHH, MEUEHOUYHYI0 HEJOCTAaTOYHOCTh M TeNaTOLEIUTIONAPHYI0 KaplMHOMY. B HacTosiee Bpems, Tepamnusi OCHOBaHa
Ha WCITOJIb30BaHHUHU TTETHIMPOBAHHOTO HHTEpdepoHa, pubaBUpHHA U MHTMOUTOPOB IIPOTEa3bl, HO, YUUTHIBasi HEOOIBIION
MIPOLEHT YCTOMYMBOTO BHPYCOJOTMYECKOIO OTBETAa INPH JICUCHWH XpoHW4eckoro remarura C | reHoruna, Obuin
pa3paboTaHbl HOBBIE TIPETIapaThI, IIETHI0 KOTOPBIX ABIAIOTCS npoTteassl NS3, NS4 n NSS.

KiroueBble c10Ba: XpoHHUECKU BUPYCHBIN renatut C, Ne4eHne

Introducere. Hepatitele virale reprezintd o pro-
blema majora de sanatate publica, datorita raspandi-
rii globale, endemicitatii, morbiditatii si mortalitatii
crescute, cat si a ratei inalte de invaliditate consecu-
tiv cronicizarii infectiei. Infectia hepaticd cronica cu

virusul hepatic C (VHC) este definita ca persistenta
ARN VHC 1n sange pentru cel putin 6 luni, iar in for-
mele agresive cauzeaza in 5-10% cazuri ciroza hepa-
tica si carcinom hepatocelular [1,2].

VHC constituie un virus ARN monocatenar, li-



Stiinte Medicale

125

niar, de ,,sens pozitiv”’, care afecteaza aproximativ
170-200 milioane de oameni de pe globul pamantesc
(3% din populatia lumii) [3,4]. Virusul are o structu-
ra complexa, cu o capacitate Tnaltd de multiplicare si
aparitie a mutatiilor cu dezvoltarea unei heterogenitati
genetice. Studiile referitoare la cinetica VHC a stabi-
lit ca pe zi se produc 4x10'°-1x10" de virioni, riscul
dezvoltarii mutatiilor fiind extrem de ridicat [5,6].

Prevalenta VHC si distributia genotipului varia-
za in dependenta de zonele geografice. Pand in pre-
zent cel putin 6 genotipuri (GT) si mai mult de 120
subtipuri ale virusului au fost identificate, iar altele
sunt in proces de cercetare. GT 1a/lb/2a/2b/3a au o
distributie globala si sunt printre cele mai raspandite
dintre toate GT VHC [1,7]. GT VHC-1b, este cel mai
raspandit genotip in toatd lumea si domind in Asia,
Pacific, Japonia, Coreea de Sud si Taiwanul de Sud.
De asemenea GT-1 este cel mai comun in Statele Uni-
te ale Americii si de pe glob, alcatuind circa 60% din
infectiile globale [8,9]. GT VHC-2a/2b are o distri-
butie globala, dar in particular in Japonia, Coreea de
Sud si Taiwan [1,10]. GT VHC-3 prevaleaza in multe
tari din Asia, pe cand GT-4 este predominant in Africa
de Nord si Estul Mijlociu, iar GT-5 este limitat Africii
de Sud [1,11]. GT VHC 6-11 au fost detectate recent
in Asia de Sud-Est. GT 7-11 sunt variante ale VHC-
3 (GT-10a) si VHC-6a (GT-7/8/9/11), reclasificate ca
subtipuri ale GT 3 si 6 [1,10].

Evolutia infectiei cu VHC poate cauza hepatita
cronica virala C (HCVC), si respectiv ciroza hepati-
ca C, care constituie 25-30% din totalul cirozelor la
nivel global [12,13]. In rezultat se poate dezvolta in-
suficientd hepatica si carcinom hepatocelular [14,15].
Din pacientii cronic infectati cu VHC, 40-75% sunt
afectati concomitent sau in rezultatul tratamentului de
boli reumatice, metabolice, hematologice sau vascu-
lare [12]. Anual, mai mult de 350 000 de persoane
decedeaza de boala ficatului asociata VHC [3].

Terapia pacientilor cu HCVC este dificila si de-
pinde de factori ce tin de caracterul virusului si gazda
umand. Din factorii virali fac parte GT VHC, incar-
catura virala de baza si raspunsul virusologic la trata-
ment, iar cei ce tin de gazda sunt varsta, sexul, rasa,
deprinderile vicioase, obezitatea, gradul de fibroza
hepatica si polimorfismul genei /L28B [12,16 ].

GT VHC joacd un rol important in prezicerea
raspunsului la tratamentul standard. Obtinerea unui
raspuns virusologic sustinut (RVS) satisfacator al
pacientilor infectati cu GT VHC-1/4/5/6 este mai rau
decét la pacientii cu GT-2/3 [12]. Un rol major il are
si interrelatia dintre GT VHC si grupa de preparate
antivirale directe, fenomen care se incearca a fi con-
firmat in studii stiintifice in derulare [12]. Astfel s-a
constatat cd GT-1/4 raspund mai greu la terapia cu
PeglFN-a si Ribaviring, decat GT-2/3, iar descoperi-
rea grupei de preparate antivirale directe (in special

inhibitorii de proteaza (IP)) este practic ideala in tra-
tamentul GT-1 [8,17].

Incarcdtura virald este alt parametru decisiv in
raspunsul la terapia antivirala. S-a raportat ca pacien-
tii cu incarcaturd virald mai mica decat 600 000 IU/ml
au sanse mai mari de a atinge un RVS [1,18]. Totodata
in 2011 Ghidul European de prevenire §i tratament al
HCVC sugereaza ca la o incarcatura virald mai mica
de 400 000-800 000 IU/ml durata tratamentului pen-
tru GT-1/4 care obtine un raspuns virusologic rapid
(RVR) poate fi scurtatd la 24 saptamani, iar pentru
cei cu GT-2/3 durata tratamentului poate fi scurtata
pana la 12-16 saptamani [12,19]. Astfel, raspunsul
virusologic la tratament este determinat utilizand asa
parametri ca raspuns virusologic timpuriu (RVT) si
raspuns virusologic intarziat (RVI), pentru a prezice
eficacitatea, determina durata tratamentului, maxima-
liza beneficiile si minimaliza recurentele.

Polimorfismul genei IL28B. In 2009 mai multe
studii genomice au descoperit ca polimorfismul unei
singure nucleotide la nivelul genei /L28B, localizata
pe cromozomul 19, este insotitd de o eficacitate mai
mare in HCVC [12,20,21]. Aceasta gena este respon-
sabila de sinteza IFN-13 tipul III, cu rol major in era-
dicarea infectiei cu VHC. O serie de cercetari legate
de polimorfismul genei /L28B au fost efectuate de Ji-
menez-Sousa et al. in cadrul unei meta-analize, care a
evidentiat aspectele vindecarii rapide a infectiei VHC
la persoanele cu polimorfismul acestei gene, si pro-
babilitatea obtinerii unui RVS comparand grupurile
etnice si GT VHC [16].

Steatoza hepatica si alti factori predictivi negativi
in contextul tratamentului HCVC. Valoarea steatozei
hepatice ca un factor predictiv negativ asupra trata-
mentului HCVC a fost confirmat in 2 trialuri clinice
mari. Intr-un studiu care a cuprins 574 pacienti cu
HCVC tratati cu terapia standard, a aratat ca steatoza
hepatica a redus obtinerea unui RVS la pacientii cu
GT-1[12,22]. Intr-un alt studiu care a cuprins 231 pa-
cienti cu HCVC si steatoza hepatica tratati cu terapia
standart, steatoza a influentat negativ RVS la pacientii
cu GT non-3 [12,22,23].

Alti factori care determind eficacitatea tratamen-
tului HCVC includ ciroza hepatica [12,24], varsta >
40 de ani [12,25], rezistenta la insulind [12,26,27] si
sindromul metabolic [12,28,29]. La pacientii cu fac-
tori de risc, durata tratamentului sau doza terapeutica
este necesar de revazut.

Studiile recente sunt focusate asupra obtinerii
unei combinatii optimale de tratament, cu scopul ob-
tinerii unei eficacitati inalte a tratamentului, duratei
mai scurte, administrare accesibild si o complianta
terapeutica de succes.

In anii 2000 PegIFN-a combinat cu Ribavirina a
devenit standardul de tratament (ST) al HCVC, dar
care are un RVS dependent de GT virusului. Astfel du-
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rata terapiei cu ST constituie 24 sdptamani pentru GT-
2/3 (cu o ratd a RVS de 70-80%), si de 48 saptamani
pentru cei cu GT-1 (cu o ratd a RVS de 40-50%) [8,15].
Din cele 6 GT, GT-1cel mai greu de tratat cu ST [3].

In 2011 lansarea a 2 preparate de prima generatie
din IP boceprevir si telaprevir si ulterior a celor de
generatia a doua, a constituit un pas major in trata-
mentul pacientilor infectati cu VHC GT-1. Din alte
grupe de preparate fac parte inhibitorii nucleotidici/
non-nucleotidici ai complexului NS5B, inhibitorii
NSS5A, care sunt la etape de cercetare §i concretizare
a tacticii terapeutice.

PeglFN-0 administrat o datd in zi creste rata
RVS, iar asocierea PeglFN-a si Ribavirinei este cea
mai raspanditd tactica de tratament-ST al HCVC in
ultima decada, cu o ratd a RVS intre 75-85% la paci-
entii cu GT-2/3 si 40-50% la pacientii cu GT-1 [30].

Multe studii clinice au comparat RVS la pacientii
ce au primit diferite doze de PegIFN-a (PeglFN-a-2a
si PeglFN-a-2b) si durata diferita de tratament. Re-
zultatele au aratat ca pacientii care au primit o doza
standard de 180 pg de PeglFN-0-2a au avut un RVS
mai mare decét cei tratati cu doze calculate dupa masa
corporala de 1,5ug/kg [12,31,32,33]. Studiul IDEAL,
care a inclus 3070 pacienti cu HCVC, a aritat ca rata
RVS a pacientilor cu GT-1 tratati cu diferite doze de
PeglFN-a-2b (1,0 sau 1,5 pg/kg) nu a fost diferita de
cei tratati cu PeglFN-a-2a 180 pg [12,34]. La paci-
entii cu GT-2/3 cei care au primit o doza standard de
PeglFN-0-2b (1,5 pg/kg), au primit un RVS mai inalt
decét cei ce au primit doze mai mici [12,35]. Toto-
data pacientii ce au primit o doza mai mare de riba-
virind (1000-1400 mg/d) asociatd tratamentului cu
PeglFN-a au obtinut un RVS mai mare fata de cei ce
au primit o doza mai mica de (800 mg/d) [12,36].

Albumina sericd umana fuzionata cu IFN-a.
Albinterferon este o fuziune proteicd genetica, uti-
lizata in tratamentul contemporan al HCVC, datorita
timpului de injumatatire mai mare, care permite admi-
nistrarea preparatului o data la 2-4 saptamani. Studii-
le recente au demonstrat ca la asocierea albinterfero-
nului cu ribavirina in tratamentul HCVC, se obtine un
RVS echivalent cu cel obtinut la asocierea PeglFN-a
si ribavirinei, iar incidenta reactiilor adverse au fost
practic aceleasi [12,37,38]. Totusi la o durata de tra-
tament mai mare de 6 luni, cu albinterferon apare un
risc mai mare de reducere a functiei pulmonare.

PeglFN-a-1a face parte din clasa III de interfe-
roni si are receptori diferiti fatd de alte grupe de in-
terferoni. Receptorii pentru PeglFN-a sunt distribuiti
preponderent in ficat, ceea ce explica rata reactiilor
adverse mai mica decét in cazul PeglFN-a, exclusiv
la pacientii cu GT-1/4 (chiar daca sunt cirotici) [3,40].
In ultimii ani s-a confirmat ci PegIFN-a-1a are actiu-
ne asupra VHC fiind insotit de o ratd mai mica a reac-
tiilor adverse [12,39]. PeglFN-a este tolerat mai bine

de catre pacienti, fiind insotit de reactii musculosche-
letale mai diminuate $i neutropenie mai rara [8]. Re-
zultatele unui studiu a demonstrat cd efectele curative
atat cu PeglFN-a si ribavirind, cat si cu PeglFN-a-1a
si ribavirind, au fost similare, dar incarcatura virala la
pacientii tratati cu PegIFN-a-1a a scazut mai rapid,
iar efectele adverse au fost mai reduse [12,41]. Prepa-
ratul poate devine o alternativa a tratamentului HVC
in combinatie cu agentii antivirali cu actiune directa.

IPNS3. In organismul uman, VHC este transformat
de catre ribozomii celulelor umane intr-un polipeptid
viral lung de aproximativ 3000 aminoacizi. Acest po-
lipeptid este clivat de catre proteaza virala NS3/4A in
proteine nonstructurale ca NS3, NS4A, NS4B. Aces-
te proteine nonstructurale transforma replicarea virala
intr-un fenomen complex, care contribuie la replicare
virala inaltd. Medicamentele din aceastd grupa inhiba
replicarea virald prin neutralizarea locusului activ cata-
litic al proteazei virale NS3/4A. Preparatele au o bari-
erd de rezistentd mai joasa, astfel incat in cazul GT-1a
este necesar doar o singura mutatie la nivelul R155 K
pentru a genera rezistenta la preparate din aceasta cla-
sa. Totodatd GT-1b necesitd mutatii la 2 nivele pentru a
genera rezistenta [8,42,43].

IP NS3 - prima generatie (Telaprevir si Boce-
previr). Terapia tripla cu Boceprivir sau Telaprevir in
combinatie cu PeglFN si Ribavirina cresc rata RVS
cu 30% la pacientii cu HVC [3]. Preparatele au o ac-
tiune antivirala 1nalta preponderent asupra VHC GT-
1/2 [17,30], dar au o bariera de rezistenta joasa, ceea
ce determind administrarea lor doar in regim de tripla
terapie.

Telaprivir este primul medicament antiviral cu
actiune directd aprobat, cu o doza de tratament de
750 mg, combinat cu PeglFN-a si Ribavirind, pe o
durata de tratament de 48 saptaméani, pentru pacien-
tii cu HCVC GT-1. Dezavantajul acestei terapii este
necesitatea ingestiei unei cantitati mari de alimente
grase, cu dezvoltarea obezitatii. 6 studii clinice ran-
domizate au comparat tripla terapie cu Telaprivir cu
ST al infectiei cu VHC GT-1 [12,44,45]. Rezultatele
au aratat ca terapia cu Telaprivir a obtinut un RVS
mai inalt decat in cazul ST [12,46]. Conform altor 3
trialuri clinice randomizate, administrarea Telaprevir
timp de 12 saptdmani, in combinatie cu PeglFN-a-2a
si Ribavirina timp de 48 saptdmania fost efectiv in
tratamentul pacientilor cu GT-1, anterior netratati sau
tratati cu alte scheme de tratament. Rata RVS obtinuta
de tripla terapie cu Telaprevir a fost mai Tnalta decat
in cazul administrarii ST, fenomen demonstrat si in
cel mai complex studiu ADVANCE, RVS constituind
75% vs 44% [47]. Efectele secundare cele mai des
intalnite sunt anemia, eritemul facial, greata, hemo-
roizii si pruritul [47]. Deoarece terapia cu Telaprevir
poate conduce la aparitia mutatiilor rezistente In timp
scurt, terapia de lunga durata trebuie evitata.
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Boceprevir este un alt inhibitor de proteazd NS3,
aprobat in acelasi timp cu Telaprevirul. Doza reco-
mandatd pentru tratament este de 800 mg, combinat
cu ST, pe o durata de tratament de 48 saptamani, pen-
tru pacientii cu HCVC GT-1 netratati anterior sau cu
esec la tratamentul anterior. Spre deosebire de Tela-
previr, terapia cu Boceprevir se incepe la a 4 sapta-
mana de tratament cu ST, Ribavirina fiind conside-
ratd a spori actiunea Boceprevirului [12]. Studiile au
demonstrat o crestere a RVS cu 16-37% la pacientii
tratati cu tripla terapie cu Boceprevir, netratati anteri-
or, pe cand la pacientii cu esec la tratamentul anterior
s-a atestat o crestere a RVS mai mare pana la 59-66%
[12,48]. Reactiile adverse principale ale preparatului
sunt fatigabilitate, nausee, anemie, cefalee, xerosto-
mie, granulocitopenie si trombocitopenie [30,49].
Tratamentul de lunga durata poate induce aparitia
de mutatii ale virusului, de aceea este recomandat de
evitat tratamentul de lungé duratd cu Boceprevir.

La initierea tratamentului cu preparate din aceasta
grupd, este necesard monitorizarea imediatd a ARN-
ului VHC cantitativ. Totodatd este necesar de tinut
cont de rata mai inaltd a reactiilor adverse, interactiu-
nilor medicamentoase si dificultatile ce apar in com-
plianta la tratament a pacientilor. in rezultatul trata-
mentului, monitorizat de o serie de studii (SPRINT-2,
ADVANCE, ILLUMINATE), rata RVS a fost joasa
in cazul pacientilor din subgrupurile GT-1 si a celor
cu ciroza, iar tratamentul nu are nici un beneficiu la
pacientii care nu tolereaza ST si care sunt infectati cu
un alt GT al VHC decat 1 [30].

IP NS3 — generatia a doua (simeprevir, falda-
previr, danoprevir, vaniprevir, ATB-450 (ritona-
vir), sovaprevir, asunaprevir). Spre deosebire de
preparatele de prima generatie, care au o bariera de
rezistentd mai joasd, preparatele de generatia 2 au o
barierd de rezistenta mai inaltd, o activitate mai buna
impotriva mai multor GT, cu exceptia GT-3, avand si
un regim de dozare mai flexibil, toleranta si siguranta
superioara [3,51]. In combinatie cu ST preparatele de
generatia a doua ating o ratd a RVS mai Tnaltd decat
cele de generatia 1. Aceste tactici noi de tratament au
un program de administrare mai convenabil (1 sau 2
ori pe zi) din aceasta rezultdnd o farmacocinetica mai
buna si respectiv o compliantd mai bund a pacientu-
lui. Activitatea pangenotipica ofera optiuni terapeuti-
ce noi la un numar mai mare de pacienti, in particular
cei infectati cu GT-4 [3,52].

Faldaprevir este un inhibitor al NS3/4A de gene-
ratia a doua. Studii clinice au comparat eficacitatea ST
cu tripla terapie cu Faldaprevir la pacientii cu HCVC
GT-1. Rata RVS la pacientii care au primit tripla tera-
pie cu Faldaprevir 240 mg timp de 24 saptamani, la
care preparatul care a fost inclus pe parcursul curei de
tratament, a constituit 84%, pe cand la grupul de paci-
enti la care Faldaprevirul a fost inclus 1n fazele timpurii

ale tratamentului RVS a fost de 72%; in comparatie cu
alt grup (care au primit ST) la care RVS a fost de 56%
[12,53]. In studiul START Verso pacientii care au pri-
mit timp de 12 sdptimani 120 mg sau 140 mg de Fal-
daprevir au obtinut o ratd a RVS de 80%, cu o rata de
raspuns mai mare la GT-1b/CC cu polimorfismul genei
IL28B [8,54]. Reactiile adverse ale preparatului au fost
fatigabilitate, prurit, eruptii, anemie, greturi, fotosen-
sibilitate, hiperbilirubinemie indirectd in 5% cazuri
[8,12]. Incidenta reactiilor adverse este in corelatie cu
doza terapeutica de tratament.

Simeprevir este un [P NS3/4A macrociclic
de generatia a doua, care isi exercitd actiunea asu-
pra GT-1/2/4/5/6, dar nu este activ impotriva GT-3
[8]. Preparatul are un timp de injumatatire de 40 ore
ceea ce permite administrarea lui o data in zi [8,55].
Intr-un studiu aflat la etapa a II de cercetare pacientii
ce au primit tripla terapie cu Simeprevir (75-150 mg)
timp de 12 sau 24 saptamani, apoi continuand cu ST 24
sau 48 saptamani au obtinut o ratd a RVS mai mare fata
de cei ce au primit doar ST (74,7-86,1% vs 64,9%). in
majoritatea cazurilor durata de tratament poate fi de
24 saptamani [12,56]. In alt studiu QUEST-2, aflat la
faza a Il de cercetare s-a administrat tripla terapie cu
Simeprevir 150 mg pe zi timp de 12 sdptamani, urmat
de PeglFN-a si Ribavirina timp de 12 sau 36 sapta-
mani, la pacienti cu GT-1 [8,57]. Grupul de pacienti
ce au primit Simeprevir au avut o ratd a RVS de 81%,
rata RVS fiind mai mare la cei cu polimorfismul genei
1L28B, constituind 96%, iar cei cu fibroza hepatica in-
cipienta rata RVS-85%. Studiul ASPIRE a demonstrat
ca Simepevir are o eficacitate inald si este bine tolerat
de majoritatea pacientilor initial fard raspuns sau ras-
puns partial la tratamentul anterior. Reactii adverse ale
preparatului au fost eritem si hiperbilirubinemie indi-
rectd in 23 vs 11% cazuri [8,12].

Danoprevir este un alt [P NS3/4A de generatia
a doua, utilizat in tratamentul HCVC GT-1 netratata
sau tratatd anterior, care are in perspectiva elimina-
rea terapiei bazatd pe interferoni. Conform altor sur-
se preparatul este util si la pacientii cu GT-4/8 [8].
Intr-un studiu care a comparat eficacitatea triplei tera-
pii cu Danoprevir 600 mg cu ST, s-a obtinut o ratd a
RVS de 85% vs 42% [12,50]. Alte studii au cercetat
eficacitatea Danoprevirului 100 mg 1n combinatie cu
Ritonavir administrat zilnic, in care s-a obtinut imbu-
natatirea farmacocineticii i sigurantei preparatului [8].
in trialul clinic DAUPHINE Danoprevir combinat cu
Ritonavir §i ST timp de 12 sau 24 saptdmani, a obtinut
un RVS de 77% vs 86%, la pacientii netratati anterior
si fara ciroza hepatica. Efectele adverse cele mai frec-
vente au fost anemia, neutropenia si eritemul.

Unele preparate din aceasta grupa ca asunaprevir,
vaniprevir, narlaprevir sunt la diferite etape de cerce-
tare [8] si se preconizeaza a fi introduse ca terapie de
baza a HCVC.
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Inhibitorii NS5A. Proteina NS5A, functia careia
nu este pe deplin cunoscuta, reprezinta o fosfoprote-
ind membranara cu rol in replicarea si formarea par-
ticulelor infectioase virale. Ea nu detine un rol en-
zimatic, si structural este alcatuita din 3 domenii cu
functii strict determinate in replicarea virala, fixarea
ciclofilinei A si asamblarea particulelor virale [3,58].
Preparatele din aceastd grupa au o activitate pangeno-
tipicd, dar au o bariera de rezistenta genetica scazuta.

Daclatasvir este un inhibitor al complexului de
replicare NS5A, care se afla in proces de evaluare
intr-o serie combinatii cu alte preparate si pare a avea
rezultate compromititoare [30,59]. Preparatul este
dozat zilnic, dar care administrat la pacientii cu GT-1
poate dezvolta rezistenta de la prima doza a prepara-
tului [3]. Mecanismul de actiune al preparatului con-
std in inhibarea complexului functional de replicare
prin fixarea la capatul N-terminal al NS5A.

In terapia cu PegIFN-a si Ribavirind, Daclatasvir
a demonstrat un potential antiviral inalt la pacientii cu
GT-1/4 netratati anterior [3, 60]. Studiile au fost efec-
tuate si la pacientii non-cirotici si in cercetarile stiin-
tifice fara utilizarea interferonului [8,61,62]. Studiile
referitor la tratamentul pacientilor cu GT-2/3 sunt in
curs de cercetare [3,63,64]. Daclatasvir este in curs de
cercetare In combinatii cu alte preparate. Un studiu
aflat in faza a II de cercetare a comparat eficacitatea
combinatiei Daclatasvirului si Asunaprevirului cu/
fard PeglFN-a si Ribaviring, pe o durata de 24 sapta-
mani, la pacientii cu GT-1 fara raspuns la tratamentul
anterior. Rezultatele au aratat ca RVS a fost de 36%
la sfargitul saptdmanii a 14-a de tratament cu dubla
terapie, iar 1n cazul folosirii tuturor celor 4 preparate
RVS a constituit 100% si 90% la a 12-a respectiv a
24-a saptamana de tratament [8,12,65].

In alte trialuri clinice terapia dubla sau tripla cu
Daclatasvir si Sofosbuvir (inhibitor al polimerazei
(IP) NS5B) cu /fara Ribavirina timp de 24 saptimani,
a obtinut un RVS de 93-100% la pacientii cu GT-1 si
de 83-100% la pacientii cu GT-2/3 [3,66].

Reactiile adverse cele mai frecvente au fost cefa-
leea, diareea, greata, durerile abdominale, iar la aso-
cierea cu preparatele din grupa IP NS5B s-a atestat un
caz de deces si altul de cardiotoxicitate severa [8,67].
Dintre preparatele care fac parte din aceastd grupa
sunt ABT-267 si Ledipasvir, iar de generatia a doua
MK-8742, ACH-3120 [12]. Unele au rezultate pro-
mitdtoare si urmeaza a fi incluse in terapia antivirala,
cele din generatia a doua fiind in curs de cercetare.

IP NS5B. Enzima NS5B este o ARN-polimeraza
ARN-dependentd componentd a complexului de re-
plicare virala a VHC, catalizand sinteza lanturilor po-
zitive si negative ale ARN-ului. Structura si functiile
centrelor catalitice ale polimerazei sunt individuale
fiecarui GT [8].

Existda doua clase de IP NS5B- inhibitori nucleo-

zidici/nucleotidici (IN) si non-nucleozidici (INN) ai
polimerazei NS5B [30].

IN imita componentele naturale ale polimerazei, se
fixeaza de centrele active ale NS5B si, incorporandu-se
in ARN-ul viral duc la sinteza unui lant ARN aberant
[30]. Cu toate ca functionalitatea polimerazei depinde
de GT virusului, IN par a avea actiune pangenotipica,
avand cea mai inaltd bariera de rezistentd printre toti
agentii antivirali directi de pana acum [3,68].

INN se leaga de polimeraza virala in afara cen-
trelor catalitice, cauzand schimbarea conformatiei si
ineficienta enzimei. In particular INN se fixeazi de
unul din cele 4 centre alosterice de la suprafata poli-
merazei virale, dupa care isi exprima actiunea. Prepa-
ratele INN au un spectru de actiune mai limitat, mai
specific actionand asupra GT-1. Totodata poseda si o
barierd de rezistentd mai joasa, iar studiile prelimina-
re demonstreaza o ratd inalta a recidivelor si cresterea
incarcaturii virale [3,69].

Sofosbuvir este un analog uridinic din clasa IN
care este dozat o datad 1n zi, cu eficacitate impotriva
GT-1/2/3/4/5/6. Conform altor surse preparatul este
eficient la toti pacientii infectati cu VHC, in afara de
GT-1[12,70].

Preparatul este sigur si eficient avand o ratd a
RVS de 100% la pacientii cu GT-2/3 combinat cu Ri-
bavirina timp de 12 saptaméni [30,71]. In cazul trata-
mentului pacientilor cu GT-1 rata RVS a fost de doar
11%, majoritatea suferind recidive [3].Tripla terapie
cu PeglFN-a si Ribavirina pentru GT-1/2/3/4/6 netra-
tati anterior a obtinut o ratd a RVS de 88-100%, la 12
sdptamani de tratament [3,72]. Prelungirea duratei de
tratament nu duce la imbunatatirea efectului, dar se
afla inca 1n curs de evaluare [12,70]. Deoarece prepa-
ratul are o bariera de rezistentd 1naltd si nu dezvolta
recidive, el poate fi utilizat ca terapie de salvare in
esec terapeutic. Preparatul este utilizat in combinatie
cu preparatele din grupul IP sau IP NS5A cu/fara Ri-
bavirind, reactiile adverse mai frecvente fiind cefale-
ea, fatigabilitatea, greata si insomnia [8].

Mericitabina este un IN, analog al citidinei cu
activitate impotriva GT-1/2/3 [8]. Tripla terapie cu
PeglFN-a si Ribavirina este sigura si bine tolerata. La
o duratd de tratament de 24 sdptamani a pacientilor
cu GT-1/4, RVS a fost mai 1nalt decét in cazul terapiei
standard [12,73]. Totodata tripla terapie cu PeglFN-a
si Ribavirina, a demonstrat o activitate antivirala mai
mica la pacientii cu GT-1, in comparatie cu tripla te-
rapie cu IP [3,74]. Actiunea antivirald cel mai bine
este exprimata asupra GT-2/3/4 [3].

INN au o bariera de rezistenta mult mai joasa de-
catIN, ceea ce induce o limitare in tratamentul tuturor
GT virale. In studii clinice aflate la I sau a II etapa de
cercetare a aratat ca Bl 207127 si VX-222 combinat
cu PeglFN-a, duc la imbunatatirea RVS la bolnavii
cu GT-1, dar cu recidiva la finisarea tratamentului
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[12,75]. Preparatele sunt active impotriva GT-1, cu
o activitate mai Tnaltd asupra GT-1a decat asupra GT-
1b. Comparand asocierea INN cu PeglFN-a si Riba-
virind si a INN cu IP sau inhibitori de NS5A, s-a con-
statat o activitate antivirald mai joasa in cazul primei
asocieri decat in cazul celei de a doua [3].

Alte grupe de preparate. Cyclophylin inhibitorii
(Ciclofilinele) reprezinta o familie de izomeraze pro-
prii gazdei implicate in procesele celulare de sinteza,
transportare si secretie a proteinelor, functia mitocon-
driald si raspunsul imun [3]. Ciclofilinele joaca un rol
important in ciclul de viata al VHC, fiind un reglator
al replicarii virale. Existd mai multe tipuri de ciclofi-
line, printre care A, B si C. Importanta ciclofilinelor
in replicarea VHC a fost confirmata prin activitatea
impotriva VHC a ciclosporinei A. In hepatocite, ci-
clofilina A si B formeaza un complex cu proteinele
virale NS5A, NS5B si NS2, care mediaza replicarea
VHC. Astfel ele actioneaza ca modulator pozitiv al
replicarii VHC [3,76].

Alisporivir este un inhibitor al ciclofilinei A, ana-
log al ciclosporinei, cu rol imunosupresiv §i actiune
antivirala pangenotipica [12]. Preparatul are o bariera
de rezistenta nalta. Poate fi utilizat iIn monoterapie
sau combinat cu PegIFN-o si Ribavirina [8]. In unele
studii, care au evaluat terapia fara interferon la GT-
2/3 al virusului, pacientii tratati doar cu Alisporivir
cu/fara Ribavirind, RVS a variat de la 82% la 91%.
Aceste rezultate demonstreaza posibilitatea utilizarii
schemelor de tratament fara interferon, cu rezultate
pozitive [77]. Totusi aceasta combinatie pare a fi peri-
culoasd, in aprilie 2012 fiind descrise 3 cazuri de pan-
creatitd acutd, una din ele fiind fatala [3]. Preparatele
din aceasta grupa pot fi folosite §i in combinatie cu
agentii antivirali cu actiune directd, care faciliteaza o
terapie mai scurtd i mai simpld. SCY- 635 (Scynexis)
si NIM-811 sunt inhibitori al ciclofilinelor in curs de
cercetare [3].

Vitamina B, , actioneaza ca un inhibitor al replicarii
VHC. Un studiu a evaluat efectele vitaminei B , asu-
pra RVS la un grup de pacienti care au primit terapia
standard, cu/fara vitamina B ,. In final pacientii care au
primit B,, au avut o rata a RVS mai inalta [12, 19].

In prezent, se considera ca vitamina D de asemenea
are un rol antiviral, prin metabolitul ei intermediar cal-
citriol [12,78]. Pacientii cu HCVC GT-1/2/3 netratati
anterior la care li s-a adaugat vitamina D impreuna cu
ST au obtinut o ratd a RVS mai inalta [79]. Totusi nu-
marul mic de studii la acest capitol, necesita evaluare
si confirmare a datelor enuntate mai sus. Alte preparate
care se crede a avea un efect favorabil in terapia HCVC
sunt L-Carnitina, eritropoietina, zincul, probioticele
etc., insa relatia lor cu RVS ramane incerta.

Silibinina este derivat flavonoid cu actiune directa
de inhibare a ARN-polimerazei virale si un blocator
al replicarii virale. Recent a fost demonstrat ca avand

un succes major in tratamentul pacientilor cu esec la
ST administrat anterior [3,80].

Vaccinurile terapeutice intarzie sa arate careva re-
zultate pozitive. Vaccinul GI-5005 administrat cu ST,
nu a crescut RVS fatd de pacientii ce au primit doar
ST. Alte vaccinuri ca Chron Vac-C, IC41 si TG-4040
au demonstrat activitate antivirala limitata [3,81].

Terapia de viitor. Pentru pacientii cu GT-1 desco-
perirea IP de prima generatie a constituit un pas ma-
jor in tratamentul de succes al lor. Terapia de viitor al
pacientilor infectati cu GT-2/3 constd in administrarea
combinatiilor scurte de agenti antivirali directi cu/fara
Ribavirina, cu exceptia [P de generatia a doua care nu
au actiune asupra GT-3. Oricum pentru unii pacientii
ST raméne o buna optiune de tratament. Pentru paci-
entii cu GT-4 efectele terapeutice la utilizarea agentilor
antivirali directi sunt neclare, totusi unele rezultate ara-
td rezultate promititoare la utilizarea triplei sau cva-
druplei terapii cu PeglFN-a si Ribavirina. Utilizarea
terapiei fara interferoni, incluzand IP, inhibitori NS5A
si IN NS5B poate fi o optiune buna de tratament.

Concluzii

1. La tratamentul standard cu interferoni pegi-
lati si ribavirina s-a obtinut o ratd a RVS la GT-1/4
—45-52%, GT-2/3 — 70-80%.

2. Determinarea IL-28B a fost unul din factorii
predictivi ai RVS.

3. Reiesind din procentul mic al RVS in HCVC
GT-1 lumea stiintificad a elaborat noi medicamente,
tintd fiind proteazele NS3, NS4 si NS5.

4. Tratamentul cu IP s-a obtinut o rata a RVS de
80-90-100%.
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Rezumat. Nanomedicina — Aspecte de reglementare

Nanomedicina este un domeniu nou revolutionar, care poate aduce beneficii pentru diagnostic, tratament si contribuie
in mod semnificativ la o mai buna calitate a vietii. Desi beneficiile estimate ale nanomedicinei sunt colosale, riscurile
potentiale pentru sdnatatea umana si mediu, de asemenea, sunt considerabile. Cresterea multi-functionalitatii i comple-
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xitatii produselor nanomedicale necesitd standarde 1nalte de calitate, sigurant si eficienta. Deci, in cazul tehnologiilor
noi, atunci cand datele sunt in proces de elaborare si incertitudinea stiintifica predomina, gestionarea riscului trebuie sa fie
sporita. In pofida faptului ci nanomedicina este la un stadiu incipient de dezvoltare, mecanismele de reglementare ar tre-
bui sd ofere calitate, siguranta si eficacitate corespunzitoare a produselor nanomedicale. Procesul de studiere stiintifica ar
trebui sa fie sustinut de elaborarea reglementarilor si ghidurilor de conduita, care ar oferi un nivel satisfacator de siguranta
privitor protectia sanatatii omului. Abordarea multidisciplinard poate favoriza adoptarea regulamentelor si ghidurilor,
destinate gestionarii riscurilor §i protectiei sdnatatii omului.

Cuvinte-cheie: nanomedicina, legislatie, ghiduri, evaluare, aprobare, reglementare, tehnica medicald, inofensivitatea
nanomaterialelor

Summary. Nanomedicine — Regulatory aspects

Nanomedicine is a new revolutionary field that can bring benefits for diagnosis and treatment and contribute signifi-
cantly to a better quality of life. Although the expected benefits of nanomedicine are huge, the potential risks on human
health and environment are considerable as well. The increasing multi-functionality and complexity of coming nanome-
dical products require a very high safety, quality and efficacy standards. So in case of nascent technologies, when the data
are still emerging and scientific uncertainty prevails, risk governance should be in place. Despite the fact that nanomedi-
cine is at a quite early stage of development, regulatory mechanisms should provide the corresponding quality, safety and
efficacy of nanomedical products. The process of scientific knowledge should be sustained by developing guidelines and
codes of conduct that provides a satisfactory level of safety mean to protect human health. The multidisciplinary approach
can help the adopting of guidelines and regulations, intended to manage the risks and protect human health.

Key words: nanomedicine, legislation, guideline, assessment, approval, regulation, medical device, nanomaterial
safety

Pesome. HanoMennuuHa — BONpOCHI perjieMeHTHPOBAHUS

HanoMenuinHa HOBasi PEBONIOIMOHHAsT 00JIACTh, KOTOpAasi MOXET IPUHECTH IOJb3Yy B AMATHOCTHKE, JICICHUH U
BHECTH 3HAUUTEIbHBII BKJIAJ] B YIydIIeHHE KAauecTBa >KU3HU. XOTSA OXKUAAEMBbIE BBITOJbI HAHOMETUIIMHBI OTPOMHBIE,
MIOTEHIIMATIBHBIE PUCKH JUTA 3JJ0POBbSI YEJIOBEKA W OKPYXKAIOIIEH Cpeipl TakkKe SBIAIOTCS 3HAUYUTENbHBIMH. Pactymias
MHOTO(YHKIIMOHAILHOCTh M COBOKYITHOCTh HaHOMEIMIMHCKUX TIPOAYKTOB TpeOyeT OYeHb BBICOKHH YPOBEHb
0€3011acHOCTH, KauecTBa M CTaHIapTOB d3PPEKTUBHOCTH. TakK 4TO B CiIydae 3apOXKIAIOIINXCs TEXHOJIOT U, KOT/a JaHHbIC
HaxXoIATCA B CTalUM Pa3pabOTKH M HAy4Hasl HEONPEIEICHHOCTh MPeo0IaiacT, KOHTPOIb 33 PUCKAMH JOJDKEH OBITh Ha
BBICOKOM ypoBHe. HecMOTps Ha T0, 4TO HAHOMEIUIIHA HAaXOUTCA Ha TOCTaTOUHO paHHEH CTaAuU Pa3BUTHS, MEXaHU3MbI
PETYIUPOBaHHA AODKHBI 00ECIIEINTh COOTBETCTBYIOIIEE KaueCTBO, 0€301aCHOCTh M 3(P(HeKTHBHOCTH HAHOMEANIIHCKUX
nponykToB. Ilponecc HaydHOro TO3HAHUS JOJDKEH OBITh MOAKPEIUIEH pa3pabOTKOM HaJIeKaliX pPeriaMeHTOB
U PYKOBOICTB, KOTOpHIE OBl OOECIeYMBAaM YIOBIETBOPUTEIBHBIH YPOBEHb OC30IACHOCTH W 3aIUTHI 3710POBbS
YenoBeKa. MeXIUCIUIUTMHAPHBIA TOAX0J MOXKET MOIJIEpXKaTh MPUHATHE HAJIKAIINX PErIaMEHTOB M MHCTPYKIUH,
MIpeJHA3HAYEHHBIX JUI1 KOHTPOJIA 32 pUCKAMHU U JUISI 3aLUTHI 30POBbs YEIOBEKA.

KnroueBble cj10Ba: HAHOMEANIINHA, 3aKOHOIAaTEILCTBO, PYKOBOJICTBO, OIIEHKA, alTpOOHMPOBaHHE, PETIAMEHTHPOBAHHE,
MEIUIMHCKAs TEXHUKA, 0€3011aCHOCTh HAHOMATEPHAIOB

“Real knowledge is to know the extent of one’s
ignorance.” Confucius.

Nanotechnology, the science of manipulating
matter at the atomic scale, will probably initiate the
next industrial revolution. Already, nanotechnology
products start to be used in many areas of everyday
life, including in the healthcare sector. A wide variety
of commercial applications are already on the market,
and continuing investigation, research and develop-
ment will undoubtedly lead to further innovation and
a multitude of uses.

Nanomedicine can be defined as the application of
nanotechnology for the diagnosis, monitoring, preven-
tion and treatment of clinical conditions. Applications
include nanoscale drugs and targeted drug delivery
systems, anti-microbial medical dressings and textiles,
in vivo imaging, bone substitutes and dental materials,
coatings for in vivo implants and tissue repair structu-
res [1]. Nanotechnology is also providing tools to help

in the identification and understanding of biomarkers
involved in the different stages of diseases [1].

Billions of euros are being invested into research
and development around the world, with the prospect
of nanoscale technologies and materials being used in
many diverse applications. Market researches that have
been conducted predict a great boost in the market of
pharmaceutical applications. The global nanomedicine
market reached $43.2 billion in 2010 and $50.1 billion
in 2011. The market is expected to grow to $96.9 billi-
on by 2016 at a compound annual growth rate (CAGR)
of 14.1% between years 2011 and 2016. The central
nervous system (CNS) products market reached $11.7
billion in 2010 and $14.0 billion in 2011. It is expected
to grow to $29.5 billion by 2016, a CAGR of 16.1%
between years 2011 and 2016 [2].

The existence of nanoparticles is not new. Nano-
particles existed in nature a long time ago, a fact that
scientists are already aware of [3]. There are seve-
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ral categories of nanomaterials, naturally occurring
nanomaterials are found in nature, engineered nano-
materials are synthesized for a specific purpose or
function, manufactured nanomaterials are produced
for commercial purposes, and incidental nanomate-
rials are generated as an unintentional by-product of
a process. The properties of nanoparticles make na-
nomedicine unique, acting in a different way when
compared to macroscopic medicine. The nano—cha-
racteristics make them innovative, able to overcome
some limitations found in traditional therapeutic and
diagnostic agents [4]. Although the small size of na-
noparticles makes them unique and have significant
usefulness in medicine, it can also pose dangers for
human health and the environment.

To completely characterize nanomaterial it is ne-
cessary to know a multitude of chemical and physi-
cal parameters including: the size of the particle, their
shape, surface characteristics, the presence of surface
coatings, the presence of impurities etc. Consequently,
at the nanoscale, analytical measurement challenges

are considerable and the ability to use, for example,
one technique such as inductively coupled plasma and
mass spectrometry (ICP-MS) to measure the elemental
concentration of gold in a suspension as the only me-
tric, does not provide enough information [5].

Wim De Jong et al. observed that the main charac-
teristics that make engineered nanoparticles of signi-
ficant importance and application to the medical sec-
tor are their large surface to mass ratio, their quantum
properties and their ability to absorb and carry other
compounds [6]. Due to their small size, nanoparticles
interact with the human body and according to studies,
small size may lead to an increasing number of them in
the body and their small size combined with the large
surface area they have, may increase toxicity [6].

Notwithstanding the fact that each class of nano-
particles may cause different adverse effects, the routes
through which they can be inserted in the human body
and interact with it, are the following: i) nanoparticles
can be inserted into the body through inhalation, in-
gestion the nervous system, dermal exposure and the
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venous system ii) absorption takes place when nano-
structures interact with biological components (e.g.,
cells, proteins) iii) distribution occurs when they spre-
ad through different organs iv) their structure might
be unchanged, they can be metabolized or modified v)
they enter the cells of the organ and can reside there
for unknown period of time until they are inserted into
other organs or excreted from the body [4].

Commonly used nanomaterials for medical pur-
poses include carbon nanotubes and nanoforms of
silicon, gold, platinum, silver and a number of metal
oxides. These materials may occur in a range of sizes
and shapes, and are often encapsulated or coated with
other materials to improve their performance. Other
materials used include quantum dots, dendrimers and
liposomes. Dendrimers, while promising as carriers
of a variety of drugs such as anticancer, anti-viral and
anti-bacterial drugs, may have limited use currently
because of their cytotoxicity [7, 8].

The current regulatory system within Europe was
not designed having nanomedicine in mind. As a con-
sequence, one of the biggest challenges that regulators
face nowadays is to adjust nanomedicine to the current
regime. The existing legal background is established
on European Union legislation, legislation of other in-
ternational instruments and national Legislation [9].
The general regulation is supported by a series of gui-
delines for the assessment, approval and control of the
medicinal products within European Union. The regu-
latory framework in the European Union under which
the nanomedicine may fall is complex and multilevel.
To be more specific, for Medicinal Products Regulati-
on 726/2004 on Authorization and Supervision of Me-
dicinal Products for Human and Veterinary Use [10]
and Directive 2001/83/EC on Medicinal Products for
Human Use are applicable [11]. For Medical Devices
the normative framework consists of Directive 93/42/
EEC concerning Medical Devices [12], Directive
90/385/EEC for Active Implantable Medical Devices
[13] and finally Directive 98/79/EC concerning In Vi-
tro Medical Devices [14]. Apart from those Directives
and Regulations, there are a variety of Guidelines and

Principles, as Directive 2001/20/EC for Good Clinical
Practice — Clinical Trials of Medicinal Products [15],
Directive 2003/94/EC for Good Manufacturing Practi-
ce For Medicinal Products [16] and Directive 2005/28/
EC for Good Clinical Practice-investigational Medici-
nal Products [17]. In order to complete the regulatory
puzzle, attention should be paid to the fact that me-
dicinal products for Advanced Therapy [18], Pediatric
Use [19] and Orphan [20] are subject to different rules.
Finally, other provisions are applicable to GMOs [11],
Human Blood and Plasma [21] as well as Human Tis-
sue and Cells [22].

Currently, nanomaterials are not explicitly men-
tioned in REACH (the EU legislation on Registrati-
on, Evaluation and Authorization of Chemicals) [23].
Nanomaterials are clearly covered by the definition of
a “substance”, however REACH itself does not men-
tion nanomaterials [24].

A critical question when assessing the regulation of
nanomaterials is their precise characterization and de-
finition. An important step in development took place
in October 2011 when the European Commission put
forward a recommendation on the ‘Definition of Na-
nomaterial’ [25]. So, nanomaterial is defined as: “a na-
tural, incidental or manufactured material containing
particles, in an unbound state or as an aggregate or
as an agglomerate and where, for 50% or more of the
particles in the number size distribution, one or more
external dimensions is in the size range 1 nm—100 nm.
In specific cases and where warranted by concerns for
the environment, health, safety or competitiveness the
number size distribution threshold of 50% may be re-
placed by a threshold between 1 and 50% [25].

In Europe, key points of dissension in terms of
regulatory issues are whether to define nanomaterials
as new chemicals and how to properly conduct risk
assessments. Nanomedicine can be very novel syste-
ms. They can converge with medicinal products or
medical devices or they can be a combination of both.
The complexity of those systems makes it difficult to
distinguish under which category they will fall and
which regulation will be applicable [26].
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Two key limitations have been identified, which
make the regulation wholly unsuitable for the regulati-
on of nanomaterials and fatally weaken its capacity to
ensure proper safety for humans and the environment:

- REACH does not insist that nanomaterials are
separately registered. If considered equivalent to the
bulk material, a manufacturer does not have to pre-
sent a dossier of hazard information including speci-
fic data on the nanomaterials and acknowledge any
novel properties.

- REACH applies only to materials produced in to-
tal quantities of over 1 tone/year, which would exclude
the majority of nanomaterials from having to be regis-
tered [27]. Furthermore, because nanomaterials usu-
ally occur in low concentrations in the final product,
further exclusion could occur since no registration is
required when the concentration of a substance in the
final product is lower than 0.1% w/w — which may be
difficult to determine for nanoformulations. A further
issue is the general lack of access to information due to
commercial confidentiality clauses [24].

What characterizes nanotechnology is that it pre-
sents both unprecedented challenges by its nature,
complexity and unpredictability of risk. As nanote-
chnology emerged from laboratories into industrial
manufacture and then into commercialization the
potential risks for humans and the environment have
become a priority [28, 29].

Nanomaterials are essentially new and largely un-
tested chemicals and little is known about their persis-
tence, bioaccumulation and toxicity. Therefore, in view
of the potential risks of nanomaterials to human health
and the environment and the lack of knowledge, pre-
ventive action should be taken and the precautionary
principle must be applied. Without a clear knowledge
of the risks involved for human health and the environ-
ment, products should not be allowed into the market.

The limitations of EU regulatory frameworks
must be addressed:

- nanomaterials should be classified as new sub-
stances in EU legislation;

- any definition of nanomaterial should not restrict
the size threshold to 100 nm;

- REACH should take into consideration a need
for lower threshold requirements for nanomaterials
(i.e., less than 100 g);

- REACH should require specific dossier data for
nanomaterials; the information should ensure that the
manufacture, marketing and use of nanomaterials in
nanomedicine products or others have no harmful
effects on human health or the environment during
the entire life cycle;

- nanomedicines that combine both pharmacolo-
gical and mechanical functions should be regulated
strictly, recognizing the risks of both intentional and
unintentional releases;

- waste management legislation and guidance
should be reviewed in light of the need for safe waste
disposal of nanomaterials [27].

Nanomaterial characteristics need to be identified
and categorized to ensure appropriate testing metho-
dologies. Research is necessary to both address scien-
tific knowledge on the safety, fate and persistence of
nanomaterials in humans and the environment; and to
develop standards, guidelines and tools for the detec-
tion and monitoring of nanomaterials and their effects
on human health and the environment.

The entire lifecycle of nanomedicines, including
manufacture, disposal and possible environmental
impacts, must be taken into account when conside-
ring their benefits and risks. For example:

- guidelines to assess end-of-life management
options are needed, taking into account toxicity and
environmental fate.

- The use of nano-based cleaners and disinfectants
should be discouraged wherever feasible as their use
will contribute to the exacerbation of antibacterial re-
sistance, along with other unknown consequences for
the environment [27].

Regulation in case of nanotechnology is neces-
sary because if we leave it unregulated it is possible
that some nanomaterials will cause health risks and
probably raise concerns. At the European level some
initiatives have recently been put forward in order to
address the issue of nanomedicine. Until these ini-
tiatives become final a minimum level of safety and
controlling of risks should be established. In the ab-
sence of a coherent regime and as more nanoproducts
are entering the market, legislators, researchers and
manufactures should know how to proceed further
and what is the relevant regulatory framework when
dealing with a specific product or device.

So far there is neither a separate regulatory regime
for nanomedicine nor provisions in the existing regime
that cover nanomedicine. Under this perspective, gui-
delines (so-called soft-law) are needed. Detailed gui-
delines at the current stage will clarify the legal requi-
rements and criteria and will help to the classification
of cases that are considered as borderline products. So
far in European level different types of pharmaceutical
guidelines exist as regulatory guidelines, scientific gui-
delines, good manufacturing practice guidelines etc.
[30]. With regard to borderline products that contain
characteristics both from medicinal products and me-
dical devices, the European Commission has provided
some guidelines.

Despite the fact that they are not legally binding
their contribution as guiding documents that provide
further information about borderline issues is valu-
able. But the existing guidelines do not contain any
reference about medicinal products and devices that
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contain nanomaterials. So the development of guide-
lines that would refer to them could help overcome
some difficulties. More specifically, guidelines could
contribute in understanding the dynamics of nanome-
dicine applications.

Conclusions: It is a certain fact that nanomedici-
ne posses unique characteristics and has some risks
for human health and environment. Nanomedicine is
innovative and challenges the current regulation exis-
ting in the EU, causing first place uncertainty abo-
ut the category under which they might fall and as
consequence the regulatory criteria which will apply
to them. Also the existing regime cannot complete-
ly address the problems that nanoparticles pose. The
current EU regulation should be able to take into con-
sideration that nanomaterials require a more specific
approach because there are a lot of criteria that give
them uniqueness, including their chemical compositi-
on. Until more data become available and more regu-
lations developed, the European Union may approach
the regulation of medical devices and products con-
taining nanoparticles with precautions, trying to make
their classification more accurate. That can be done
also by using REACH and other directives.
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Summary

The last 30 years have witnessed of truly revolutionary events in fundamental oncology. The rapid development of
molecular genetics, in particular the discovery of oncogenes and anti-oncogenes, radically modified the concepts of the
mechanisms appearance tumors. Nevertheless, it is assumed that progress in the field of theoretical barely affected by the
state of affairs in practical oncology. Contents of this paper are intended to demonstrate the failure of such statements.
Indeed, if the 70s and 80s. XX century were characterized by progress predominantly in the experimental area, the symbol
of the last decade it became practical achievements of molecular oncology. By now the most notable successes marked in
the development of laboratory methods for detection of cancer risk groups, search for diagnostic and prognostic markers
neoplasm’s develop pathogenetic approaches to chemoprevention and chemotherapy of lung cancer.

Key word: lung cancer, nicotine addiction, oncogene, mutations, signal transduction, targeted therapy

Rezumat. Idei moderne referitoare la mecanismul de transformare maligna in cancerul pulmonar

Ultimii 30 de ani au fost martorii unor evenimente cu adevarat revolutionare in oncologia fundamentala. Dez-
voltarea rapida de genetica moleculara, in particular descoperirea oncogenelor si antioncogenelor, a modificat radical
conceptele mecanismelor de dezvoltare a tumorilor. Cu toate acestea, se presupune ca progresul in domeniul teoretic abia
afectateaza starea de lucruri in oncologia practica. Continutul acestei lucrari este menit pentru a demonstra esecul unor
astfel de declaratii. Intr-adevar, in anii *70 si ‘80 ai secolului XX au fost caracterizati de progrese predominante in zona
experimentala, simbol al ultimului deceniu a devenit realizarile practice ale oncologiei moleculare. Pana acum succesele
cele mai notabile au fost marcate in dezvoltarea metodelor de laborator de detectare a grupurilor de risc de cancer, se cautd
markeri de diagnostic si prognostic al neoplasmelor, se dezvolta abordari patogenetice la chemopreventie si chimioterapie
a cancerului pulmonar.

Cuvinte-cheie: cancer pulmonar, dependenta de nicotind, mutatii oncogene, transductie de semnal, terapie target

Pe3ome. CoBpeMeHHBIE NPEACTABICHHA 0 MEXaHM3MAX 3J10KA4eCTBeHHOI TpaHcopManuy paka JIerkoro
[ocnenuue 30 ser ObUTM OTMEUEHBI ITOUCTHHE PEBONIONUOHHBIMU COOBITHAMH B (DYHAaMEHTAJILHOH OHKOJIOTHH.
BypHoe pa3BuTHE MONEKYISPHOW I€HETUKU, B YACTHOCTH OTKPHITHE OHKOI'€HOB M AHTHOHKOTCHOB, KapAUHAIBHO BH-
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JOM3MEHHIIO TIPEJICTABICHHNS O MEXaHW3MaxX BO3HWKHOBEHMS HOBOOOpaszoBaHMH. TeM He MEHee NMPUHSITO CUYUTATh, YTO
MIPOTPEcC B TEOPETHUYECKON 001acCTH MPAaKTUYECKH HE OTPA3MIICS HA COCTOSHHM A€M B IpakTHdeckoil oHkoioruu. Co-
JIeprKaHKe HACcTOsIIEel paboThl IPU3BAHO IIPOIEMOHCTPUPOBATH HECOCTOSATENILHOCTD MOJJOOHBIX YTBEpKACHUIL. JlelicTBH-
TesbHO, ecni 70-e 1 80-e rr. XX Beka XapaKTepHu30BaJIHCh MPOrPECCOM MPEUMYIIECTBEHHO B SKCIIEPUMEHTAIBHON 00-
JIACTH, CUMBOJIOM MOCJIEAHETO ACCATHIIETHS CTAM UMCHHO MPAaKTHYECKHE OCTIDKCHUS MOJIEKYISIpHOI oHKojormu. K
HaCTOSIIEMY MOMEHTY Han0OoJee 3aMETHbIC YCIEXH OTMEUEHBI B PAa3BUTHUH Ja0OPAaTOPHBIX METOIOB BBISBICHHS TPYIII
OHKOJIOTMYECKOTO PHCKA, TIOMCKE MarHOCTUUECKUX U MPOTHOCTUYECKUX MapKepoB HOBOOOPa30BaHH, pa3padOTKe 1aro-
TeHeTH4YeCKH 00OCHOBAHHBIX MOAXO0B K XUMHUONPO(QHUIAKTHKE U XMMHUOTEPAITUH PaKa JIETKOTO.

Ku11o4eBble c10Ba: pax JISTKOT0, HUKOTHHOBASI 3aBUCUMOCTb, OHKOTCH, MyTalllH, CHTHAJIbHBIE KACKa/Ibl, TAPTETHAS

Tepanus

Despite more than 100 - year’s history of theore-
tical oncology, to give a universal definition of the tu-
mor process is rather difficult due to the complex na-
ture of this pathological phenomenon. Nevertheless,
we have the attempt to highlight the main features of
the neoplasm. First, the tumor is considered to be a
process accompanied by the addition of cell mass (in
units of a medicine, this phenomenon is called “plus-
tissue). It should be mentioned that in itself is the
phenomenon of “plus - tissue” is observed not only
in cancer but also in several other pathologies, such
as inflammation, so it can not be considered sufficient
for the description of the tumor.

Second, tumors are characterized by the autono-
mous nature of growth. Normally, the number of cells
is regulated by precise balancing of two opposite pro-
cesses - cell division and cell elimination. In the case
of the addition of cancer cell mass ahead of cell death
either by the activation of proliferation or due to inhi-
bition of apoptosis, and most of all - by the combined
violations of both these processes. It is essential that
the regulation of the amount of imbalance caused by
the inability of cells transformed clone to respond to
external signals; thus the amount of cell mass is no
longer dependent upon the needs of the organism that
is implied by the term “autonomy”. Other features of
tumor growth, often mentioned in the literature, such
as a block of differentiation, cellular atypia, impaired
glycolysis and so often accompany really oncology
degeneration of tissues, but are not necessary for its
manifestation.

Until recently, the number of “theories of cancer”
was matured in the hundreds. The most significant sho-
uld include viral, immunologic, carcinogenic and hor-
monal - metabolic concepts have been the subject of
heated debate in the mid-twentieth century. Understan-
ding the nature of tumor growth has become more con-
toured only in the last two decades of the last century,
thanks to the explosive development of molecular on-
cology [2]. The first major breakthrough came in 1970-
Xx’s., in the study of the molecular basis of viral car-
cinogenesis. When conducting a series of experiments
aimed at identifying “Cancer - significant” genome
fragments of Rous sarcoma virus, it turned out that the

whole picture of malignant transformation is responsi-
ble only single gene, which was named oncogene src.
Later it was found that a similar principle is typical for
most known oncogenic viruses. However, the value of
experiments on viruses was limited by the fact that this
kind of tumor pathogenesis has only been observed in
animals (mice, rats, birds), while the involvement of
viruses in human tumors show did not go well. Deve-
lopment of a method of nucleic acid hybridization has
led to the discovery of a new revolutionary discovery:
it turned out that all of the viral oncogenes have homo-
logues in the human genome composition. Moreover,
these homologs are a necessary component of cell acti-
vity; they are responsible for such important processes
as cell proliferation, differentiation etc. The crown of
about 10 years a series of experiments was evidence
of the fact activation of oncogenes in tumors (due to
increased copy number and / or functional modificati-
ons). By the mid -1980s. oncogenic cancer theory has
gained a surprising harmony. Its main provisions can
be simply stated as follows:

1. Gene called oncogenes, which a) has a normal
activating effect on the processes of proliferation and /
orprevents cell death; b) activated intumors; ¢) exhibits
transforming properties in transfection experiments.
2. Oncogenes are necessary for normal functioning
(renovation) tissues; their work is under strict con-
trol of signaling systems. Somatic mutation in the
oncogene causes cells to independence from external
regulatory influences, i.e. cell clone, while in terms
auto - stimulation, acquires the ability to uncontrolled
reproduction. Genetic alterations in oncogenes may
occur due to the random mutation process, but the
probability of mutations significantly increases with
the carcinogenic load.

3. When viral carcinogenesis in animal virus has
already activated version of the oncogene and thus is
only a transport form of the latter. In humans, on the
contrary, the majority of tumors arises from the acti-
vation (mutations) in endogenous oncogenes.

4. Activation of one oncogene is almost always
compensated. The process of malignant transformation
requires concomitant violations in several oncogenes.

It is surprising that, despite the apparent involve-
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ment of cybernetic to this issue oppositely directed
processes, ie containment mechanisms of cell growth,
the molecular basis of negative regulation of cell num-
ber almost not discussed until the discovery of anti-on-
cogenes. Anti-oncogenes (suppressor gene) is a gene
which a) normally has an inactivating effect on the pro-
cesses of proliferation and / or promote cell death; b)
are inactivated in tumours; ¢) the next reversion of the
malignant phenotype in transfection experiments. By
the end of -1980s has been found that virtually every
tumour contains multiple mutations in the anti-onco-
genes, expressed either as a deletion, or in the form
micromutations. Probably damage inactivating suppre-
ssor genes found significantly more often than activa-
ting mutations in oncogenes, which corresponds to the
logic of household “break - not to build.” In general,
the discovery of anti-oncogenes was the very notable
milestone in the history of molecular oncology, adding
integrity and consistency to existing before views.

Modern science believes that the emergence of a
transformed cell clone requires at least 5-9 mutations
in different oncogenes and antioncogenes [7]. If we
take into account the rate of mutational processes, like
the accumulation of mutations in the same cell seems
almost incredible event. Apparently, at some of the in-
termediate stages in the transformation of the tumor
clone acquires the ability to accelerated mutagenesis,
i.e. property “genomic instability”. Genomic instabi-
lity fact experimentally was confirmed by the fact that
along with “significant” mutations in oncogenes and
antionogenes in tumors observed a huge number of
“adverse” relatively neutral genome damage. The phe-
nomenon of genetic instability of tumors has attracted
the attention of experimentalists in the mid-1990-s and
continues to be studied intensively at present [20].

Thus, molecular oncology entered the twenty-first
century with a fairly clear idea of the pathogenesis of
tumors. The essence of molecular genetic changes in
tumors is reduced to three components: 1) activating
mutations in oncogenes; 2) inactivating mutations in
the anti-oncogenic; 3) genomic instability. Spectrums
of genetic damage in neoplasms are characterized by
a surprising variety. These include the amplification
(increase in copy number of genes), deletions, inser-
tions, translocations, micromutations (substitution
by point, microdeletion mikroinsertsii) etc. Recently,
much attention is paid to inherited changes in gene
expression level, which is associated with abnormal
methylation of their promoters [1, 4].

Certain harmony acquired representation not only
on the molecular, but also more visible, phenomeno-
logical components of tumor transformation. Among
the dozens of features that distinguish tumor from
normal tissue, and referred to in the literature of thir-

ty years ago, it was possible to identify and classify
a clear, backed by molecular genetic data trends. The
clearest signs of generalization of these is presented
in the work of the founders of molecular oncology
Hanahan D. and Weinberg R. appeared on the pages
of the first issue of «Cell» for 2000 [11].

Despite the small prescription mentioned this
publication review has already acquired the status of
“classic.” According to the authors, all or almost all
tumors are characterized by the following features:

1) self-sufficiency against proliferation signals
associated with the production of growth factors, auto
respective receptors or other components promitotic
signaling cascade;

2) loss of sensitivity to signals constrain prolife-
ration caused by inactivation of suppressor (antimito-
tic) proteins;

3) slow process of programmed cell death media-
ted biochemical imbalance in the regulation of apop-
tosis;

4) unlimited replicative potential of cells (to over-
come the “limit Heyflika”), coupled with the reactiva-
tion of telomerase expression and as a consequence,
the lack of physiological shortening of telomeres;

5) stimulation of angiogenesis in the tumor cau-
sed eksperss transformed cells of angiogenic factors
and focused on the needs of rapidly elevated satisfac-
tion of neoplastic components in oxygenation;

6) capability of invasion and metastasis associa-
ted with the production of tumor histolytical enzy-
mes (proteases), as well as factors depressing local
immunity;

7) genomic instability mediated by inactivation of
DNA repair systems and molecular abnormalities in
cell cycle control;

8) Rearrangements of stromal components, cre-
ating more favorable conditions for the evolution of
the malignant clone.

Such a “dissection” of key signs of tumor growth
has considerable practical importance. We are witne-
ssing a transitional period in the development of new
methods for anticancer therapy. Empirical approach,
coupled with the occasional bust thousands of biolo-
gically active chemicals, is gradually replaced by sci-
ence-based, molecular-directed search really specific
anticancer agents aimed at the activation or inactiva-
tion of key biochemical component of tumor trans-
formation. First similar drugs (Herceptin, MabThera,
Gleevec etc.) have already been introduced in medi-
cal practice. Apparently, their number will increase
in the coming years, dozens of times, resulting in a
substantial improvement in the results of anticancer
therapy.

100 years ago, lung cancer was considered a rare
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unique disease. In particular, in 1898 in the medical
literature have described a total of 140 lung cancer ca-
ses. In one of the largest hospitals in Europe - Chari-
té-each new patient with lung cancer detail shown at
medical conferences. The prevalence of smoking in the
early twentieth century led to the fact that lung cancer
quickly took the position most frequent cancer: lung
tumors diagnosed annually in about 1.2 million people,
with more than 1 million people in the world die from
lung cancer. In the structure of cancer incidence for the
disease is 12.8%. Figures 5-year survival rate for lung
cancer look quite depressing: even in countries with
the highest standard of health care they constitute only
15%, and the average level of development of medi-
cine, this figure is barely 5-7% [12, 30]. In different
geographic regions of men are registered each year
from 5.3 to 99.7 new cases of lung cancer per 100.000
person-years, the incidence of women in the 6-10 fold
lower. In Russia every year from lung cancer are dying
more than 60.000 people, representing more than 20%
of all deaths from cancer [3].

In the etiology of lung cancer play role chemical
compounds associated with industrial processes and
adverse environmental conditions. However, despi-
te the large list of carcinogenic effects, affecting the
transformation of normal cells into malignant lung
epithelial, their contribution to the development of
lung tumors does not exceed 10-20%. The vast ma-
jority of lung cancer cases (80-90%) is due to smo-
king. Use cigarettes with a high resin content is more
associated with squamous cell lung cancer. Populari-
zation “low-tar” cigarettes observed in recent deca-
des has led to an increase in the proportion of ade-
nocarcinomas. Such changes in the epidemiology of
lung cancer due to the fact that cigarettes with high
tar carcinogens major share represented by polycyclic
aromatic hydrocarbons (PAHs), while the “low-tar”
dominated nitrosamines [35].

Although tobacco was introduced to Europe by
sailors of Columbus 500 years ago, avid smoking
until very recently, there was a characteristic pheno-
menon. The most affordable way to tobacco end of
XIX century had a smoking pipe, which is at least
associated with nicotine dependence due to the in-
ability of deep inhalation of tobacco smoke. To a
certain extent contributed to the spread of smoking
invention of safety matches (1855). But even more
prominent role in the history of smoking played the
development tools for the automatic production of
cigarettes (1880). Cigarettes, the most associated
with the emergence of nicotine addiction for a long
time were made by hand and were inaccessible item
due to their high cost. Machine production of ciga-
rettes, begun in 1884, allowed producing 744 milli-

on cigarettes a year - while virtually none of the en-
trepreneurs did not believe that so many products will
be able to find buyers. Sad to contribute to the epide-
mic of smoking has made the First World War: mili-
tary leaders of almost all the countries involved were
able to insist on the inclusion of cigarettes in the free
daily diet soldiers. Indeed, nicotine has pronounced
adaptogenic properties, therefore providing tobacco
armies seemed quite appropriate measure. Doctors
began to notice an increase in the incidence of lung
cancer in the late 1920s. But attributed these obser-
vations occurred shortly after the October Revolution
of pandemic influenza. First epidemiological work,
indicating the association between smoking and lung
cancer were published in the late 30s, Germany. But
the world’s scientific community deliberately ignored
development made by Nazi scientists. To a question
about smoking epidemiologists returned only in the
mid-1950s., when a series of independent studies cle-
arly showed the relationship between the use of ciga-
rettes and lung cancer risk. After 10 years in Europe
and the United States it began active steps to combat
this deadly habit for health [30].

Every year the world’s 5.6 trillion cigarettes
are smoked, which causes approximately 10 milli-
on premature deaths. Most smokers are aware; one
smoking significantly (20-40 times) increases the
risk of lung cancer. Nonetheless, more than 1.2 billi-
on people in the world are users of tobacco products.
In developed countries, characterized by impressive
aggressive antismoking activities, publication of in-
formation on the adverse effects of smoking initial-
ly accompanied by an avalanche decline in tobacco
consumption; so, in the United States in the mid-
1960s smokers were nearly 80% of adult men, and
in the early 1980s, this figure fell to 25%. However,
the subsequent 20 years of struggle with cigarettes
were almost futile: apparently prohibitive measures
have reached their limits. It is noteworthy that more
than 70% of smokers try to “throw”, and 46% do so
annually. So it is obvious failure of smoking cessa-
tion is associated with severe addictive properties
of nicotine. It should be emphasized that although
cigarette use is a reflection of the outrageous, deli-
berate disregard of their health, a significant role in
the pathogenesis of nicotine addiction plays inheri-
ted biochemical component. Indeed, conducted on
twins studies suggest that genetic predisposition is
responsible for 50-60% of the risk of smoking initia-
tion, as well as 70-80% of the inability to quit [21].

What is the material substrate of a genetic pre-
disposition to smoking? Exhaustive answer to this
question is no, but some very interesting discoveries
allow us to understand at least some aspects of nico-
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tine dependence. In particular, one of the targets for
nicotine is dopamine receptor DRD2, responsible for
the functioning of the center of remuneration loca-
ted in the brain. Approximately 25% of people have
inherited inactive variant DRD2-receptor. Appa-
rently, to maintain optimal basal activity of the cen-
ter rewards similar individuals need compensatory
using of dopamine mimetic e.g. nicotine [26]. Other
genetic factors determining the risk of smoking is
considered polymorphism enzyme family cytochro-
mes CYP2A6. CYP2AG is a crucial enzyme nicotine
metabolic inactivation. Some people have inherited
a defective version of the gene; even if the media
inactive variant CYP2A®6 start using cigarettes, they
are satisfied with very small quantities of tobacco, as
even low-intensity smoking allows you to mainta-
in a sufficient concentration of nicotine in the body
[32].

What give such knowledge for practical doctor?
First, it should be understood that many smokers can
not give up tobacco use alone and in need of medi-
cal assistance. Secondly, the idea of the biochemical
bases of nicotine addiction allows developing appro-
priate medications. For example, the increasing popu-
larity received nicotine gum, patches, sprays, etc. that
offset temporary discomfort quitters. No less interes-
ting is the first experience of psoralen. This drug is
used routinely for the treatment of psoriasis, is an in-
hibitor of cytochrome CYP2AG6. Initial clinical trials
found that the use of psoralen increases the chances
of successful smoking cessation [32].

Role of smoking has been conclusively proven
only at the beginning 1960s: The main argument of
skeptics was the fact that only one of the 7-10 smo-
kers develops lung cancer, whilst the rest avoided this
cancer. Why the negative effects of smoking are cha-
racterized by the heterogeneity?

Apparently, a substantial contribution to the
risk of lung cancer makes heredity. In particular,
the carcinogens of tobacco smoke are exposed to
in the body to complex metabolic transformations.
Activation of carcinogens is effected by cytochrome
family enzymes. People, who inherit less active va-
riants of cytochromes may vary relative resistance
to tobacco smoke carcinogens. In particular, suffi-
ciently reproducible data about the association of
the CYP1A1 gene polymorphism with an increased
risk of lung cancer. Inactivation of polycyclic hy-
drocarbons is provided by glutathione transferases
family (GSTM1). Individuals, who do not have the
gene glutathione transferaze p, are characterized by
several larger predisposition to lung cancer. Not sur-
prisingly, the most dangerous is the combination of
unfavorable genotypes CYP1A1 and GSTM1; when

such a combination is present the individual risk of
lung cancer increases by more than 2 [12, 13].

The role of genetic factors in the formation of
lung cancer risk is not limited to the features of meta-
bolic enzymes carcinogens. Recently, much attention
is paid to the hereditary characteristics of DNA re-
pair systems. The most studied polymorphisms in the
genes represented XPD/ERCC2, XRCC1, XRCC3,
hOGG1. Modifying influence on the risk of lung can-
cer was confirmed only for gene hOGG1, while the
other study of polymorphic candidates failed to detect
associations with the disease [14, 36].

Great interest is link between variability of syste-
ms of apoptosis and cancer risk. Intended that persons
with suboptimal functioning systems of programmed
cell death may have an increased susceptibility to lung
cancer as a result of defective elimination of mutated
cells. Study participants polymorphic genes apoptosis
remains at the initial stage [15].

Relationship between exposure to adverse fac-
tors, individual genetic portrait, and the process of
accumulation of somatic genetic damage is schemati-
cally shown in Fig. 1.

For tumors of the lung characterized by autocri-
ne activation of multiple signaling cascades (Fig. 2).
In particular, it is observed in most LC redundancy
signals sent by tyrosine kinases receptor. For exam-
ple, many LC notes the increasing expression of the
epidermal growth factor (EGFR). SCLC often exhi-
bit autocrine stimulation of the so-called G-coupled
receptors, i.e. receptors associated with G-proteins.
Besides autocrine processes lung tumors may pro-
gress under the influence of paracrine mechanisms.
In particular, the expression by periotumorous fi-
broblasts of HGF (hepatocyte growth factor) recep-
tor tyrosine kinases is associated with activation of
MET receptor, located on the membrane of tumor
cells.

From the signal transmitted to the membrane
receptors along the so-called RAS / RAF / MEK /
MAPK cascade. Interestingly, activation mentioned
cascade may occur without involving receptors for
example due to a mutation in the gene family of RAS.
In the case of mutation, RAS proteins lose their abili-
ty to hydrolyze associated with them GTP into GDP,
which is accompanied by loss of negative auto regu-
lation mechanism.

In almost all lung cancer suppressor inactivation
is observed biochemical cascades. In particular, irre-
gularities in the signaling pathways associated with
RB1 and p53 proteins, lead to non-stop cell division
due to loss of control of the cell cycle. The inacti-
vation of p53 is also accompanied by inhibition of
programmed cell death process that contributes to the
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Molecular pathogenesis of lung cancer
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Figure 1. Lung cancer (LC) causation. Habitual smoking, which is maintained due to addictive properties of
tobacco, is the major worldwide cause of LC. Tobacco smoke contains a few dozens of carcinogens capable
to induce DNA damage. If DNA lesions are overlooked by the cellular defense systems, they result in the
activation of oncogenes and inactivation of tumor suppressor genes. Molecular evolution of non-small cell
lung cancer (NSCLC) could progress in a step-wise fashion through the stage of histologically detectable
preneoplastic lesions. By contrast, morphological precursors have not been identified for the most fatal LC
type, small cell lung cancer (SCLC)
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emergence of new that contributes to the emergence
of new oncoassociated mutations (Fig. 2).

Unlike many other types of cancer (carcinoma of the
breast, prostate etc.), lung cancer has frequently small
intragenic mutations detected. A similar feature holds
great promise for the development of new anticancer
agents. Indeed, unlike macro mutations (amplifications
and chromosomal loci deletions) micro mutations may
lead to the formation of new protein isoforms; with
tumor cell acquires qualitative molecular differences
from normal epithelium, which facilitates the search
for “targets” for anticancer drugs. These considerations

are confirmed by the results of clinical trials of the drug
Iressa, which is an inhibitor of epidermal growth factor
receptor. Recent studies have shown that Iressa exhi-
bits high clinical effect is primarily in relation to those
tumors that contain intragenic mutation in the receptor
target. Table 1 shows micro mutations identified during
studies of lung tumors.

Success in developing the targeted inhibitor of
epidermal growth factor receptor (EGFR), received
the trade name Iressa (Iressa, ZD1839, Gefitinib), re-
presented a decisive event for the treatment of non-
small cell lung cancer.

Signaling cascades in lung tumors
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Figure 2. Lung cancer (LC) pathways. There is an enormous complexity of LC-associated signaling events,
however it is nonetheless possible to dissect some discrete biochemical cascades. Autocrine and paracrine
loops are characteristic for all lung tumors. Activation of receptor tyrosine kinases in non-small cell lung
cancer (NSCLC) often involves members of epidermal growth factor receptor (EGFR) family, whereas upreg-
ulation of KIT receptor is more characteristic for small cell lung cancer (SCLC). SCLCs also often express
G-protein coupled receptors, which are stimulated in autocrine fashion by gastrin-releasing bombesin-like
peptides. Upregulation of MET cascade might be mediated by paracrine production of hepatocyte growth
factor (HGF) by tumor fibroblasts. RAS/RAF/MEK/MAPK mitogenic pathway responds to a variety of recep-
tors; in LC, its pathological activation is often attributed to the mutation of K-ras oncogene. Nearly all lung
tumors demonstrate loss of function of two major suppressor pathways, pl16INK4a/CyclinD1/CDK4/RB and
PI3/MDM2/p14ARF. Other LC-related events include upregulation of MYC family oncogenes, angiogenic
factors, molecules responsible for invasion and metastases (e.g. matrix metalloproteinases, MMPs), telom-
erase, COX2 etc., as well as inactivation of a spectrum of tumor suppressor genes. These alterations even-
tually determine the appearance of ,,The Hallmarks of Cancer”, such as self-sufficiency in growth signals,
insensitivity to antigrowth signaling, evasion from apoptosis, limitless replicative potential, genomic instabil-
ity, tissue invasion and metastasis, sustained angiogenesis and contribution of surrounding stroma.
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Intragenic mutations and lung carcinomas

Table 1

Gene | Comments Reference
Activating mutations
EGFR Predominantly in-frame deletions and missense - mutations, which are located in | [Shigematsu H. et al.,
the kinase domain. These mutations are found in about 30% of lung cancer among | 2005]
representatives of the East - Asian countries, but only in 10% of tumors - patients
of other races and nationalities. Found almost exclusively in adenocarcinomas.
HER2 In-frame insertions, are localized in the kinase domain. Are found in approximately | [ Stephens P. et al.,
10% of adenocarcinomas; not found in other varieties of LC histology. 2004]
K-ras Missense - mutations, usually localized in codon 12. Observed in about 15-20% | [Forgacs E. et al.,
of squamous cell carcinomas (mostly adenocarcinomas), but never detected in|2001]
small cell LC.
MET Moderate frequency of missense mutations affecting semaphoring and|[Ma P.C. et al., 2005]
juxtamembrane domains of the gene; occur in both SCLCs and NSCLCs
Inactivating mutations
pS3 Occur in approximately 90% of SCLCs and 50% of NSCLCs [Fischer J.,
Lahm H., 2004 ]
RB1 Occur in high proportion of SCLCs but not in NSCLCs [Kaye F., 2001]
P16™Kda Frequent occurrence in NSCLCs but not in SCLCs; alternatively, pl 6INK4a can | [Kaye F., 2001]
be inactivated by promoter hypermethylation
LKBI1/STK11 | Noticeable (>25%) prevalence of truncations in ADCs [Fernandez P. et al.,
2004]
MYOI18B Moderate frequency of missense mutations in both SCLCs and NSCLC [Nishioka M. et al.,
2002]
M6P/ IGF2R |Missense and truncating mutations in a significant portion of squamous cell | [Kong F. et al., 2000]
carcinomas
CHFR Rare occurrence of missense mutations [Mariatos G. et al.,
2003]
CBP Rare occurrence of missense and truncating mutations [Kishimoto M. et al.,
2005]

These expectations are based on information
about the frequent overexpression of EGFR in lung
cancer. The first clinical trials (IDEAL: Iressa Dose
Evaluation in Advanced Lung Cancer) included pati-
ents with lung cancer whose tumors have developed
resistance against the background of several previous
lines of chemotherapy. The results were encouraging:
in such a hopeless situation antitumor effect was ob-
served in 9-19% of patients, which significantly exce-
eded the capacity of alternative therapies. In analogy
with exceptionally successful trials of the drug Her-
ceptin for patients with tumors of the breast, it was
expected that Iressa significantly improve the results
of treatment of lung cancer in the case of combined
use with cytostatic drugs. However, large-scale clini-
cal trials phase III (INTACT: Iressa Non-Small Cell
Lung Cancer Trial Assessing Combination Treatment)
completely refuted such hopes: it turned out that the
effect of Iressa does not differ from with placebo [6].
Although the results of the program INTACT often
cited as an example of failure in the development of
new anticancer drug, there was no doubt that in some,
unfortunately, quite rare cases, Iressa demonstrated

exceptionally pronounced effect [5]. The Riddle Ires-
sa was disclosed in mid-2004., when the just three
research groups independently of each other found
that the response of lung cancer on the use of the drug
is associated with the presence of small intragenic
EGFR mutations in tumor DNA. A similar pattern
was set for another tyrosine kinase inhibitor of EGFR,
bearing the name of Tarceva (Erlotinib, Tarceva, OSI-
774) [22, 27, 28].

Unfortunately, mutations in EGFR, associated
with high sensitivity to Iressa tumors are rare: they
are found only in 10% of cases of lung cancer in pe-
ople of European race, although their frequency in
lung tumors in people of Asian descent reaches 25%.
Last regularity explains unexpected differences in
the results of the first clinical trials, which showed
markedly better effect Iressa in Japan compared to
the USA [22, 27, 28, 31]. EGFR mutations exhibit
pronounced histological specificity: they are obser-
ved only in adenocarcinomas of the lung, especially
in bronchioloalveolar carcinomas. In tumors at other
sites data structure damage EGFR hardly detectable.

It is noteworthy that the spectrum of sensitizing
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EGFR mutations is quite conservative; this allows
the routine use of appropriate test at the clinic. For
detecting the mutation one can use a relatively affor-
dable method of allele-specific PCR, and as a source
of DNA acceptable used not only the fresh exerted tu-
mor, but the histological and archival material. Using
this test in the Oncology Institute. prof. NN Petrov
confirmed the basic rules established in the pionee-
ring works [22, 27, 28, 31]. It is essential that almost
all cases with EGFR mutation were characterized by
rapid symptomatic improvement after administration
of inhibitors of EGFR, followed by objective tumor
response to continued treatment with this drug.

In the literature frequently are cited works on cli-
nical trials of Erlotinib and demonstrate the crucial
role of the EGFR gene amplification in the formation
of tyrosine kinase inhibitors sensitivity to the corres-
ponding receptor [34]. With respect to this issue is
appropriate to make two comments. First, increasing
the copy number of the EGFR gene is almost always
combined with the presence of the sensitizing muta-
tions [17]. Second, in the investigation [34] took into
account not only conservative changes nucleotide
sequences associated with sensitivity to Gefitinib and
Erlotinib, but everyone else seems clinically indiffe-
rent genetic damage.

Identification of mutations sensitizing lung cancer
to the action of tyrosine kinase inhibitors may funda-
mentally change the strategy of the development of
new targeted therapies. Long time as preferred tumor
targets were considered those molecules which are
over expressed in tumors compared to normal tissues.
Such logic is partly driven by the significant progress
in developing methods for the systematic study of
gene expression, in particular the so-called microchip
technologies that allow obtaining an individual RNA
- Profile for virtually every tumor. Clinical experience
in the first years of the XXI century suggests that the
mutated oncoproteins can be targeted much more pre-
ferable as compared with those molecules, which are
presented for changing only quantitative differences.

Besides inhibitors of EGFR, as an example, Gli-
vec, whose action is also associated with the mutant
tyrosine kinase. It is possible that the story of Iressa
and Tarceva affect the direction of basic research in
oncology: if up to now, many research groups have
focused on the comparison of transcription portraits
of tumors and normal tissues, it is now attracting
more and more attention to work on systematic sear-
ch for intragenic mutations. Unfortunately, the imple-
mentations of such projects involve methodological
difficulties, as new technology for detecting mutati-
ons while behind the tasks of today.

Use of platinum derivatives is one of the most

common approaches to drug therapy of lung cancer.
Unfortunately, the use of drugs of this group are not
always accompanied by a curative effect, with pati-
ents often suffer from quite noticeable side effects of
the treatment.

In the past 10 years active attempts customize cy-
tostatic therapy of tumors. Such a strategy involves
identification of the molecular characteristics of tu-
mors associated with sensitivity or resistance to parti-
cular chemical substances.

For a derivative of platinum observed sufficiently
reproducible patterns that allow a certain extent pre-
dict the outcome. The main mechanism of action of
drugs in this group is the direct DNA damage. In the
cell, there are enzymatic DNA repair systems desig-
ned to restore the primary chemical structure of de-
oxyribonucleic acid. In eliminating the consequen-
ces of the modification of DNA under the influence
of platinum plays a crucial role so-called nucleotide
excision DNA repair (NER: nucleotide excision re-
pair).

NER is a key enzyme molecule, which bears the
name of ERCC1. Numerous studies have shown that
high expression of ERCCI significantly associated
with a reduced sensitivity of tumors, including lung
cancer, exposure to platinum drugs [29].
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AMPRENTA VISCERALA A SINDROMULUI METABOLIC
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Rezumat

Sindromul Metabolic (SM), reprezintd o constelatie a diferitor factori de risc cardiovascular, inclusiv obezitatea
centripetd, hipertensiunea arteriald, dislipidemia si alterarea tolerantei la glucoza. SM reprezintd o problema majora a
sanatatii publice si, in pofida diferitelor criterii de diagnostic, prevalenta acestuia este in continud crestere la nivel global,
in special, in Statele Unite ale Americii, dar si in Europa, America de Sud si statele Asiatice. Riscul aterotrombotic inalt
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in cadrul SM are o explicatie clasica prin efectul concomitent al multiplilor factori sistemici pro-aterogeni. Pentru o mai
buna intelegere a patogeniei aterosclerotice specifice a SM, dovezi emergente s-au acumulat despre modificarile ce au
loc in diferite organe, care ar putea fi atét tinte fiziopatologice, cat si participanti activi in cadrul patologiei respective.
Modificarile la nivelul tesutului adipos, cordului si a vaselor sanguine au fost pe larg studiate in multiple cercetari funda-
mentale si studii clinice dedicate SM. In acest reviu ne-am propus si scoatem in evidentd modificirile fiziopatologice la
nivel hepatic, pancreatic si renal 1n cadrul entitatii nozologice respective. Datoritd rolurilor sale cheie la nivel metabolic,
ficatul si pancreasul sunt afectate atat structural, cat si functional in SM. In special, cantitatea importanti de tesut adipos
acumulata in aceste organe s-a dovedit a fi asociata cu inflamatie de diferit grad si potentiala insulinorezistenta. Hepatopa-
tia grasd non-alcoolica (NAFLD) si steatoza pancreaticd non-alcoolica (NAFP) au fost descrise ca manifestari hepatice si,
respectiv, pancreatice ale SM. Intr-o modalitate analogica, studiile epidemiologice au demostrat o corelatie semnificativa
a SM si boala cronica renala (BCR). Unii biomarkeri a patologiei hepatice (proteina C reactiva, TNF-alfa si alte citokine)
si renale (acidul uric) asociati cu SM, pot fi extrem de utili pentru managementul si profilaxia riscului aterotrombotic.

Cuvinte-cheie: sindrom metabolic, hepatopatia grasd non-alcoolica, steatoza panceatica non-alcoolica, boala cro-
nica renala, risc aterotrombotic

Summary. Damage of the kidney, liver and the pancreas - the visceral mark of the metabolic syndrome

Metabolic Syndrome (MetS) has been defined as cluster of different cardiovascular (CV) risk factors, including
centripetal obesity,hypertension, dyslipidaemia, and glucose intolerance. MetS is a growing health problem and regar-
dless of differences in diagnostic criteria, its prevalence is increasing worldwide especially in the U.S., but also in Europe,
South America and Asian countries. The increased atherothrombotic risk in patients with metabolic syndrome (MetS)
has been classically explained by the multiplicative effect of systemic concomitant pro-atherosclerotic factors. In order
to better understand specific atherosclerotic pathophysiology in MetS, emerging evidence focused on the alterations in
different organs that could serve as both pathophysiological targets and active players in the disease. Abnormalities in
adipose tissue, heart and arteries have been widely investigated in a variety of basic research and clinical studies in MetS.
In this review, we focus on pathophysiological activities of the liver, pancreas and kidney. Considering its key roles in
metabolism, the liver and the pancreas in MetS has been shown to be altered both in structure and function. In particular,
a relevant amount of the fat accumulated within these organs has been shown to be associated with different degrees of
inflammation and potential insulin resistance. In humans, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and the non-alco-
holic fatty pancreatic disease (NAFP) have been described as the hepatic and respectively pancreatic manifestations of
MetS. In an analogous manner, epidemiological evidence strongly suggested a “guilty” association between MetS and
chronic kidney disease (CKD). Some biomarkers of hepatic (such as C-reactive protein, TNF-alpha or other cytokines)
and renal diseases (such as uric acid) associated with MetS might be particularly useful to better manage and prevent the
atherothrombotic risk.

Key words: metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic fatty pancreatic disease, chronic
kidney disease, atherothrombotic risc

Pe3iome. Ilopaxkenue mouyex, medeHu U MOXKeJIYIOYHOI jKejie3bl - BUCHEPATbHBIN cJie[l MeTa00JIHYeCKOro
CHHIpOMA

Merabonunueckuii cunapom (MerC) - sBisieTcs: co3BesnueM cepraedHo-cocyauctbix (CC) dakTopoB pucka, B
TOM YHCIIE IEHTPAJHHOTO OXHPEHHS, TUICPTOHUH, ITUCIUMHIESMUN U HapyIICHHE TOJEPaHTHOCTH K Timoko3e. MerC
SIBIIICTCST PACTYIIEH MPOOJIEMON 3paBOOXPAHEHUS W HE3aBHCHUMO OT Pa3NIMYHMid B JHUATHOCTHYCCKUX KPHUTEPHSAX, €TO
pacmpoCTpaHeHHOCTh BO BCeM MUpe pacteT, ocoberno B CIIIA, Ho u B EBpone, FOxHOI AMepuke U A3uu. I10BbIIICHHBIIH
aTepoTpoMOOTHYECKUH pUCK y 00IpHBIX ¢ MeTC Kitaccuuecku 00bSICHASTCS MyIBTUILTUKATUBHBIM 3(P(EKTOM CHCTEMHBIX
MPO-aTePOCKICPOTHUCCKUX (HaKTOpoB. sl TOro, 4TOOBI JIydIle MOHATh MAaTO(U3UOJIOTHIO aTePOCKICPOTHIESCKOTO
nporecca MetC, HakaruIMBaIoTCs Bce OOJIbINE CBUIETENHCTB KOTOPHIE COCPEIOTOUECHBI HA M3MEHEHHUAX MPOUCXOSAIINX B
Pa3IMYHBIX OpTaHaX, KOTOPHIE MOTYT CIYKHTh KaK B Ka4eCTBE MaTO(PU3NOIOTHICCKUX IIeTIeH TaK 1 aKTHBHBIX UTPOKOB B
JAHHO¥ OoJe3HN. VI3MEeHEeHUsT TIPOUCXOIAINIE C KUPOBOI TKaHKIO, M Ha ypoBHE CC CUCTEMBI OBLITH ITUPOKO HCCIICIOBAHBI
B Pa3sNUYHBIX (YHIAMEHTAIBHBIX HCCICMOBAHMSIX M KIMHUYECKHUX HCCIEOBaHUAX MOCBSMIEHHBIX MeTC. B atom
0030pe, MBI aKIIEHTHPYeM BHUMaHUE Ha MaTOQU3HOIOTHYSCKUX U3MCHEHUSIX IIPOUCXOISIINX B IIEYCHH, OMKETyT0OTHON
Kenede W moukaxX. [IpuHUMas BO BHHMAaHHE WX KJIIOYEBYIO pPOJb B OOMEHE BCIISCTB, MEYCHb M IOKEITYJOYHAS
JKeJie3a MOTYT MOTEPIeTh Kak (YHKIMOHAIbHBIC TaK M CTPYKTypasibHbie m3MeHeHHs B MeTC kak OBLIO ITOKa3aHo, B
Pa3IMYHBIX HCCIICAOBAHUAX. B YacTHOCTH, OTHOIICHHE KOJIUYECTBA JKMpPa, HAKOILICHHOTO B ATHX OpraHax, Kak OBLIO
MOKa3aHO, CBSI3aHBl C Pa3IMYHOM CTENEHBI0 BOCMAJEHUS U MOTEHIMAIbHON HMHCYIUHOPE3UCTEHTHOCTH. Y 4eJoBeKa
HeankoronbHas >xupoBas 6one3ns nedenn (HAXKBII) u HeanxoronbHas kupoBasi OOJIE3Hb MOMKETYIOYHON KeIe3sl
(HAKBITX) 6putn omrcaHbl Kak TIEICHOYHBIE U COOTBETCTBEHHO TOKETYIOUHbIe TposiBieHIss MeTC. AHaIOTHIHBIM
00pa3oM, 3MUICMUOJIOTHYCCKUE JTaHHBIC YKA3hIBAIOT HA MATO(PHU3HOIOTHYECKYIO CBA3b Mexay MerC u XpoHHUECKON
6onesnbio nouek (XBII). Hekotopsie Gromapkepbl medeHouHbIX (Hampumep, C-peaktuBHblil Oenok, TNF-anbbha umu
JIPYTUX UTOKWHBI) U TIOYEYHBIX 3200JIeBaHMH (TaKne KaK MOUeBasi KHCIIOTa), CBs3aHHbIe ¢ MeTC MOryT OBITH 0COOESHHO
MTOJIC3HBIMU JUTSI TPOQMIIAKTUKH aTepOTPOMOOTHYCCKOTO PHCKA.

KuaroueBbie ciioBa: MeTaOONMYECKUN CHHAPOM, HEANKOTOJIbHAS KHPOBas OOJE3Hb ICUCHH, HEAJTKOTOJIbHAS
JKUPOBAst OOJIC3Hb MOKEITYTOUHOMN JKEIe3bl, XpOHHYECKas 00JIE3Hb IMOYCK, aTCPOTPOMOOTHICCKHIIA PUCK
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Introducere

In ultimii ani am asistat la o crestere exponentiala
a interesului pentru ceea ce astazi este denumit Sin-
drom Metabolic (SM) - o constelatie a diferitor factori
de risc cardiovascular, inclusiv, obezitatea centripeta,
hipertensiunea arteriala, dislipidemia si alterarea to-
lerantei la glucoza. O multitudine de cercetari au fost
efectuate in vederea intelegerii fiziopatologiei, epi-
demiologiei, implicatiilor prognostice si strategiilor
terapeutice ale acestei entitati nozologice [1].

SM este asociat cu cresterea riscului unor patolo-
gii variate, care includ diabetul zaharat (DZ), boala
arteriald periferica, boala cronica renald (BCR), fica-
tul gras si steatoza non-alcoolica, steatoza pancreatica
non-alcoolica, sindromul ovarului polichistic, litiaza
biliara, astmul, boala degenerativa articulara, depre-
sia si boala Alzheimer, sindromul de apnee in somn
si unele forme de cancer (prostata, san, endometru,
colorectal).

In societatea actuala in care asistim la o continua
crestere a numarului subiectilor cu obezitate, diabet
zaharat si boli cardiovasculare, SM necesitd o aten-
tie deosebita si incé reprezintd un subiect cu multe
controverse. O intelegere mai bund a mecanismelor
ce determind acest sindrom ar imbunatiti metodele
de preventie si de management a acestei complexe
conditii. Insulinorezistenta (IR) si obezitatea interac-
tioneaza cu factorii genetici, de mediu, cu stilul de
viatd, determinand aparitia fenotipului de SM. Desi,
nu existd un consens pentru diagnosticul SM, toate
criteriile contin aceiasi parametri: circumferinta taliei
(marker al grasimii viscerale), cresterea concentrati-
ei trigliceridelor si a glucozei, scaderea concentratiei
HDL-colesterolului, cresterea tensiunii arteriale, iar
in doua dintre criterii (WHO si EGIR) apar rezistenta
la insulind si intoleranta la glucoza. Toti acesti factori
din componenta SM asociaza un risc crescut cardio-
vascular, fapt bine documentat in multiple metaana-
lize recente [2-5]. Confirménd afirmatiile anterioare,
Mottillo si coat., au demonstrat ca pacientii cu SM,
prezinta un risc relativ crescut pentru boli cardiovas-
culare (BCV), mortalitate cardiovasculara si mor-
talitate generald [7]. In multiple metaanalize, dupa
corectia pentru factori de risc aditionali (precum ten-
siunea arteriala sistolica, anamneza de diabet zaharat
si HDL colesterol), diferite criterii ale SM, pot fi con-
siderate factori individuali de risc cardiovascular si,
respectiv, de risc aterotrombotic inalt [8-10].

Dacé sa privim toti factorii per ansamblu, corela-
tia stransa intre SM si riscul cardiovascular, poate fi
explicata nu numai de factorii de risc traditionali, dar
si de o accelerare directa a aterogenezei prin tromb-
ofilie si mecanisme inflamatorii [11]. Studiile patofi-
ziologice indreptate asupra biomarkerilor solubili si

organelor cheie (precum ficatul, pancreasul si rini-
chii), ce regleaza aterogeneza si aterotromboza vor fi
discutate in paragrafele ce urmeaza.

Ficatul — ,,victima” si ,,calau” in cadrul SM

Hepatopatia grasa non-alcoolicd (NAFLD) este o
afectiune cronicd, cu spectru larg, de la steatoza hepa-
tica benigna (acumularea trigliceridelor in interiorul
hepatocitelor), la forme severe de leziuni hepatice, ce
includ inflamatia lobulului hepatic, balonizarea he-
patocitelor, fibroza si ciroza, respectiv, steatohepatita
non-alcoolicd (NASH). NAFLD este adesea asociata
cu obezitatea centrald si rezistenta la insulind si, in
general, cu toti factorii asociati sindromului metabo-
lic [11].

Acumularea excesiva a lipidelor in ficat este foar-
te frecventd; prevalenta NAFLD a crescut in principal
ca urmare a cresterii prevalentei obezitatii. Se esti-
meaza cad aproximativ 30% din populatia adulta a ta-
rilor dezvoltate prezinta NAFLD. NASH apare numai
la aproximativ 3% din populatia generala si la 2/3 din
persoanele cu obezitate morbida si diabet zaharat de
tip 2. Prevalenta sa poate, 1nsa, creste pana la 57% la
persoanele obeze, 70% dintre cele cu diabet zaharat,
90% dintre subiectii cu obezitate morbida. Prevalenta
NAFLD este mai mare la persoanele obeze si la paci-
entii cu diabet zaharat de tip 2, independent de gradul
obezitatii. Alaturi de complicatiile hepatice, pacientii
cu NAFLD au risc crescut pentru complicatii cardio-
metabolice, ca de exemplu diabetul zaharat tip 2 si
bolile cardiovasculare [12].

in anul 1998, Day a propus ipoteza ,.celor doui
lovituri”, care propune incarcarea lipidica a hepato-
citelor, ca eveniment primar, urmat de stresul oxida-
tiv si inflamatie [13]. Un punct de vedere inovativ
sugereaza implicarea tripla a ficatului in carul SM:
ca ,,organ lezat”, ,,participant fiziopatologic activ” si
,,martor nevinovat” [14].

Ficatul gras contribuie la alterari ale metabolis-
mului lipidic, la insulinorezistentd (IR) si poate evo-
lua cétre forme mai severe de atingere hepatica, cum
ar fi ciroza si carcinomul hepato-celular [15-17].

NAFLD a inceput sa fie considerat un nou com-
ponent al sindromului metabolic (SM), fiind corelat
cu toate componentele acestuia, asadar screening-ul
sindromului metabolic ar trebui sd ne ofere informatii
utile in evaluarea riscului de prezenta a steatozei he-
patice [18-23].

SM se asociaza cu o distributie anormala a tesutu-
lui adipos; dintre toate componentele SM, analizand
datele din literaturd, se pare cd circumferinta abdo-
minald se coreleaza cel mai fidel cu nivelul de exces
de grasime intraabdominala, iar aceasta cu gradul de
incarcare lipidica hepatica. Excesul de grasime intra-
abdominald 1n particular poate fi un factor cheie in
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dezvoltarea NAFLD, atat datorita asocierii puternice
cu IR, cét si ca sursa posibila de acizi grasi liberi [24-
28].

Incidenta si prevalenta reald a NAFLD sia NASH
nu sunt cunoscute, studii populationale riguroase ne-
fiind desfasurate pana in prezent si neexistdnd o me-
toda neinvaziva de diagnostic cert. Cu toate acestea,
corelatia dintre SM si NAFLD a starnit un interes
mare, devenind subiectul mai multor studii extinse
desfasurate recent. Un studiu observational efectuat
pe un lot de 17920 de persoane, desfasurat pe o peri-
oada de 6 ani, a demonstrat ca NAFLD este un factor
de risc independent pentru dezvoltarea SM si, ca per-
soanele diagnosticate cu NAFLD trebuie sa initieze
masuri dietetice si de modificare a stilului de viata
pentru a preveni dezvoltarea ulterioara a SM [29]. Un
alt studiu de cohorta, efectuat pe un lot de 6511 per-
soane, de asemenea a stabilit o corelatie majora Intre
NAFLD, obezitate si SM [30].

Cu toate ca valoarea exacta a prevalentei si in-
cidentei NAFLD si NASH nu este cunoscuta, este
acceptat unanim cd aceste afectiuni sunt cele mai
frecvente boli hepatice ale adultului [20-23,28]. IR
si hiperinsulinemia consecutivd sunt considerate a
fi primele responsabile, ca mecanism patogenic, in
declangarea acumularii de lipide in exces la nivel
hepatic [31,32]. Steatoza hepatica poate, ulterior, sa
cauzeze si sa intretind un anumit grad de IR. Cuan-
tificarea continutului de trigliceride intrahepatic ar
putea deveni un test diagnostic util pentru identifica-
rea pacientilor insulinorezistenti, ce nu poate fi esti-
mata prin evaluarea clinica standard [27,28, 33-36].
Nu existd inca o concluzie 1n ceea ce priveste ordinea
in care evenimentele se desfagoara, daca ficatul gras
cauzeaza sau este, dimpotriva, o consecintd a insu-
linorezistentei. Cea mai plauzibild ipoteza, pana in
prezent, este ca relatia cauza — efect este adevarata
in ambele sensuri [28,37-39]. In acest context, un di-
agnostic precoce al steatozei hepatice este deosebit
de important, atat pentru evolutia clinica ulterioara a
pacientului si complicatiile care pot fi prevenite, cat si
pentru costurile pe care le implica asistenta medicala
a unui pacient cu astfel de patologie pentru sistemul
sanatatii publice.

Mai multe studii au demonstrat cda NAFLD este
asociat cu factorii de risc cardiovascular (CV) [40].
Steatoza hepatica, 1n stadii mai avansate, poate fi un
stimul suplimentar care sa intretina insulinorezistenta
sistemica si dislipidemia, favorizand procesele pro-
aterosclerotice. Aceastd ipotezd este de asemeneca
partial validatd de studii prospective recente care de-
monstreaza ca valorile transaminazelor pot prezice de
maniera individuald dezvoltarea SM. Distributia gra-
simii corporale, cu acumulare in exces la nivel abdo-

minal, poate reprezenta un factor de predictie a unor
teste hepatice perturbate mai puternic decat IMC-ul;
se considera ca adipozitatea centrald poate fi un pre-
dictor independent pentru NAFLD, avand la baza IR
si sustinand apartenenta la SM [40,41].

NAFLD si arteroscleroza au mediatori moleculari
comuni $i NAFLD insusi poate avea un rol precoce in
dezvoltarea si progresia arterosclerozei, probabil prin
mecanisme ce au la baza IR sistemica indusa de aces-
ta si dislipidemia.

Rezistenta la insulina este, de multe ori, prezen-
ta la pacientii cu NAFLD atat la nivel muscular, cat
si la nivel hepatic sau la nivelul tesutului adipos. in
aceste conditii, subiectii cu NAFLD, desi cu niveluri
circulante crescute ale insulinei, au o productie endo-
gend crescutd de glucoza, un clearance postprandial
al glucozei scédzut si o crestere a concentratiei trigli-
ceridelor si acizilor grasi circulanti. Studii recente au
aratat ca o crestere a indexului IR la nivelul tesutului
adipos, reflectata prin absenta suprimarii lipolizei pe-
riferice, este un marker important de leziune hepatica
la pacientii cu NAFLD. Trebuie subliniat faptul ca
NAFLD nu trebuie consideratd drept o cauza a re-
zistentei la insulind, ci mai degraba o complicatie a
acesteia. In sprijinul acestei ipoteze stau studii care
au ardtat ca subiectii cu predispozitie geneticd pen-
tru NAFLD (mutatia genei PNPLA3 sau apolipopro-
teinemia familiald), cu steatoza importanta hepatica,
au sensibilitate normala a insulinei la nivel periferic
si hepatic. Pe de altd parte, subiectii cu rezistenta la
insulind, mai ales, cei cu diabet de tip 2, se caracteri-
zeaza prin acumulare crescuta a grasimii atat la nivel
hepatic, cat si sub forma grasimii viscerale. Grasimea
hepatica si viscerald, desi asociate intre ele, sunt pre-
dictori independenti ai sindromului metabolic [42].

Intr-un studiu efectuat in Coreea de Sud, Sun si
coat., considera cd prezenta steatozei hepatice creste
riscul calcificarilor la nivelul arterelor coronare si ris-
cul de dezvoltare a diabetului zaharat de tip 2 [43]. De
asemenea, un studiu efectuat in populatia japoneza
deceleaza ca factori de predictie ai steatozei hepatice:
varsta, obezitatea (BMI >25 Kg/m?2), hipertrigliceri-
demia si, iIn masurd mai mica, hipertensiunea arteriala
[44].

Un posibil mecanism aterogenic al NAFLD este
reprezentat de cresterea stresului oxidativ si de infla-
matia subclinica, care sunt de altfel factori declansa-
tori si In progresia de la o steatoza hepatica simpla la
o formad mai avansata de lezare hepatica. Ateroscle-
roza este acceleratd direct prin efectele citokinelor
asupra celulelor endoteliale si indirect prin efectele
citokinelor asupra ficatului, determinand o crestere a
productiei de markeri pro-inflamatori [42].

O metaanaliza efectuata pe 7 studii ce au cuprins
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3497 de subiecti a confirmat cd NAFLD decelata prin
ecografie abdominalad este semnificativ asociatd cu
cresterea grosimii intimei vasculare si a prevalentei
plicilor aterosclerotice carotidiene [47]. Intr-un stu-
diu care a cuprins aproximativ 3000 de pacienti cu
DZ de tip 2, prevalenta bolilor vasculare (cerebrale,
coronariene §i periferice) a fost remarcabil mai mare
printre pacientii cu hepatopatie grasa non-alcoolica,
fatd de cei fard interesare hepatica, independent de
alti factori de risc traditionali ca durata diabetului za-
harat, gradul controlului glicemic, folosirea medica-
tiei hipolipemiante, antihipertensive, antiagregante,
precum si alte componenete ale sindromului metabo-
lic [48].

In general, persoanele cu NAFLD au risc cardio-
metabolic crescut, chiar Tn absenta componentelor
sindromului metabolic. NAFLD este asociatd cu o
crestere a grosimii intimei vasculare, cu disfunctie
endoteliala si cardiaca. Multe studii asociaza NAFLD
cu incidenta crescutd a aterosclerozei coronariene.
Acest lucru este determinat de cresterea lipolizei si a
secretiei VLDL, productia crescutd de glucoza, fibri-
nogen si proteind C reactiva [49]. Indiferent de origi-
nile SM si 1n ciuda faptului cd patogeneza NAFLD
nu este pe deplin inteleasd, ficatul este responsabil
pentru producerea multor factori de risc CV. Creste-
rea acumularii de lipide in ficat este expresia hepatica
a rezistentei la insulina si Tn strinsa relatie cu toate
componentele SM, independent de obezitate [28-32].
Detectia ficatului NAFLD, chiar si cu valori normale
ale transaminazelor, ar trebui sa constituie un stimul
pentru screening-ul celorlalti factori de risc metabo-
lic si a hipertensiunii arteriale (HTA). De asemenea,
relatia este valabild si in sens invers; se considerd
ca este important de luat in calcul un diagnostic de
steatozd hepatica la pacientii cu HTA, fara a ignora
cresteri chiar minime ale valorilor transaminazelor i,
este importanta efectuarea unui bilant care sa evalue-
ze riscul de progresie spre forme mai severe de afec-
tare hepatica, in special, dacd se mai asociaza si alti
factori de risc, precum obezitatea sau diabetul zaharat
de tip 2 [45,46].

Steatoza pancreatica non-alcoolicad — manifes-
tarea pancreatica a SM?

Dupa cum s-a discutat n paragrafele de mai sus,
NAFL ester asociata cu IR, dislipidemia, obezitatea,
si este, deci considerata un fenotip al SM. Totusi mai
putine sunt cunoscute despre dereglarile metabolice
si steatoza pancreatica non-alcoolicd (NAFPD). Mai
multe studii au fost initiate pentru a determina corela-
tia NAFPD cu factorii de risc metabolic si cu SM in
special [83].

Cresterea morbiditatii si mortalitatii cardiovascu-
lare este probabil cea mai importanta trasatura clinica

A~ A

asociatda NAFPD. Pana in prezent, exista numeroase
evidente care arata ca bolile cardiovasculare reprezin-
ta o cauza importantd a mortalitatii pacientilor cu for-
me avansate de NAFPD. Desi sunt necesare, in con-
tinuare, studii mari populationale pentru confirmare,
steatoza pancreatica non-alcoolica, sa fie considerata
nu numai un marker al bolii cardiovasculare, dar si
unul dintre sediile de baza al procesului de ateroscle-
roza. Acest lucru este posibil ca urmare a eliberarii
sistemice a mediatorilor proaterogeni de la nivelul
pancreasului steatozic cu inflamatie asociatd si, in
acelasi timp, prin contributia intrinseca a pancreasu-
lui gras la rezistenta insulinei si, astfel, la dislipide-
mia de tip aterogen, factori de risc importanti pentru
bolile cardiovasculare.

Ogilvie, care a descris pentru prima data, 1993,
infiltratia lipidica a pancreasului, a raportat o ratd de
17% a acestui fenomen la cadavrele cu obezitate, in
comparatie cu 9%, la cele normoponderale sau sub-
ponderale [84]. Studiile efectuate pe modele animale
au stabilit ca steatoza pancreatica induce anomalii ale
celulelor insulare ce rezulta cu hiperglicemie [85-87].
Mai mult decat atat, rezultatele unor studii mai vechi
ce includeau necropsiile si ultrasonografia abdomina-
14, au demonstrat asocierea pancreasului gras cu var-
sta avansata, obezitate, exces de tesut adipos visceral
[88]. Rezultatele unor studii mai recente sugereaza
asocierea suplimentara a steatozei pancreatice cu se-
xul masculin, varsta mai mare de 60 de ani, HTA, ste-
atoza hepatica, consumul de alcool, IMC cresut, al-
terarea secretiei insulinei, IR, tesutul adipos visceral
excesiv, hipertrigliceridemie, cresterea transamina-
zelor, disfuntia celulelor beta pancreatice si DZ [89-
95]. Lee si coat., [88,91] si Sepe si coat. au sugerat ca
NAFPD este asociat cu o frecventa crescuta a SM si
coreleaza cu numarul elementelor acestuia.

Un studiu recent (2013), efectuat pe un lot de
557 pacienti, ce a avut ca scop determinarea corela-
tiei NAFPD cu factori de risc demografici si meta-
bolici si cu SM [83]. In acest studiu s-a determinat
o corelatie destul de stransd a NAFPD cu parametrii
specifici SM. De exemplu a fost stabilitd asocierea
NAFPD cu obezitatea (manifestatd prin cresterea
IMC) si circumferinta abdominald. Aceste date co-
releazd cu cele obtinute in rapoartele de necropsie
[96], si cu cele obtinute din mai multe studii efectuate
cu tematica steatozei pancreatice, pe modele umane,
cu utilizarea ultrasonografiei [91], ultrasonografiei cu
contrast [88,89,95] si RMN [90,92,93]. Pe modele
animale Mathur si coat. au documentat faptul ca soa-
recii obezi aveau pancreasul cu o greutate mai mare,
si mai multd grasime pancreatica, in special trigliceri-
de, si a dedus ca obezitatea duce la infiltratia lipidica a
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pancreasului [99]. In studiul respectiv, NAFPD a fost
asociat si cu hipertensiunea arterial sistolica (nu si cu
cea diastolica), fapt confirmat si de Choi si coat. [95].
in plus, a fost determinata corelatia NAFPD cu glice-
mia bazala, glicemia postprandiala si valorile HbAlc.
Cu privire la acest subiect, ar trebui mentionat faptul
ca datele altor studii despre NAFPD si DZ si/sau al-
terarea tolerantei la glucoza sunt contradictorii. Nici
o asociere intre NAFPD, DZ si alterarea tolerantei la
glucoza nu a fost depistatd 1n 2 studii [88,91], pe cand
in altele, NAFPD a avut o corelatie inversa cu secre-
tia de insulina si, respectiv, functia celulelor beta,
si o corelatie directd cu DZ si alterarea tolerantei la
glucozi [90,92,94]. In studiul mentionat mai sus [5],
a fost observata si asocierea semnificativi a NAFPD
cu dislipidemia manifestata prin valori inalte ale co-
lesterolului total, trigliceridelor, LDL-colesterolului,
totusi nu s-a observant careva corelatie cu HDL-co-
lesterolul. Aceste date se deosebesc de cele oferite de
Lee si coat. [91], care raporteaza asocierea NAFPD
cu valori inalte ale colesterolului total, trigliceridelor,
HDL-colesterolului, si a acizilor grasi liberi, dar nu
si cu LDL-colesterolul. Sepe si coat. [88] a raportat
asocierea NAFPD cu dislipidemia, insa fara a preciza
profilul lipidic. Mai multe studii au determinat corela-
tia stransd intre NAFPD, SM si numarul componente-
lor acestuia. [83,88,91].

in concluzie, NAFPD reprezintdi o manifestare
relevantd a SM. Depistarea ocazionald a steatozei
pancreatice in cadrul unui examen utrasonografic de
rutind, la un subiect cu obezitate abdominala, insa ne-
diagnosticat anterior cu SM, ar trebui si initieze in-
vestigatii ulterioare in aceasta directie.

Asocierea intre hepatopatia grasa non-alcooli-
ca (NAFPD) si steatoza pancreatica non-alcoolica
(NAFLD)

SM si 1n special obezitatea, ca component a aces-
tuia duce la infiltrarea lipidicd a mai multor organe,
inclusiv cord, rinichi, ficat si pancreas. in conditiile
stress-ului oxidativ, citokinele derivate din tesutul
adipos sunt secretate la nivel local si, rezulta intr-un
process inflamator si disfuntie de organ. Dupa cum
am relatat mai sus, infiltratia lipidica hepatica rezulta
cu NAFLD, ceea ce poate duce la NASH, conform
cercetdrilor mentionate mai sus, conform acelorasi
mecanisme se dezvolta si NAFPD. Astfel putem con-
cluziona ca NAFLD si, respectiv, NAFPD sunt mani-
festarea hepatica si respectiv pancreatica a SM.

Un fenomen ce a starnit interesul 1n randul cer-
cetatorilor a fost asocierea acestor doud patologii in
cadrul SM. Intr-un studiu recent [83], grupul ce in-
cludea pacienti cu pancreas normal nu se deosebea de
grupul NAFPD, in ceea ce priveste functia hepatica
(valorile albuminei, globulinei, ASAT, ALAT, gama-

GTP). Aceasta descoperire este, totusi, in contradictie
cu mai multe studii care relateaza asocierea NAFLD
cu NAFPD, cresterea transaminazelor hepatie, in
special ALT, fiind frecvent depistata la pacientii cu
steatozd hepatica. Datele ultrasonografice ale aces-
tor studii raporteaza asocierea steatozei pancreatice
cu steatoza hepatica [88,89], iar rezultatele RMN,
relateazd corelatia continutului lipidic pancreatic cu
continutul lipidic hepatic [93]. Mai mult decat atat,
datele studiului ultrasonografic abdominal au demon-
strat corelatia steatozei pancreatice cu transaminazele
hepatice, inclusive ASAT, ALAT si gamaGTP [91].
Datele rezultatelor unui studiu necroptic au demon-
strat faptul ca continutul adipos pancreatic coreleaza
semnificativ cu NAFLD, fenomen intalnit mai frec-
vent la sexul feminin [94]. In contrast cu acestea, nici
o corelatie Intre grasimea pancreatica si cea hepatica
nu a fost evidentiata in alte studii cu utilizarea RMN
[90,94]. Cercetarile ultrasonorafice au demonstrat ca
68% din cazuri de NAFPD sunt insotite de NAFLD,
insa majoritatea subiectilor cu NAFLD (97%) aveau
si NAFPD. Valoarea predictiva pozitiva a steatozei
hepatice pentru NAFPD este de circa 70%, insa va-
loarea predictiva negativa a absentei NAFLD, pentru
un pancreas normal este destul de inalta de circa 96%.
Aceste descoperiri sugereaza faptul ca, steatoza pan-
creaticd ar putea fi un indice precoce a depozitelor
adipoase ectopice si, 0 manifestare mai precoce a SM
decat NAFLD [91].

Rinichiul in cadrul SM: aspecte fiziopatologi-
ce si manifestarile clinice ale afectarii renale

In ultmii ani tot mai multe cercetari au studiat co-
relatia intre patologia renald si SM. In 2004 Chen si
coat., a demonstrat faptul ca MS este un factor de risc
independent pentru BCR. Ei au analizat asocierea SM
cu riscul pentru BCR pe mai mult de 6000 de subiecti
care au participat la NHANES III (Third National
Health and Nutrition Examination Survey), si au do-
cumentat asocierea independent a SM cu riscul pen-
tru BCR [50]. Kurella si coat. au mers mai departe,
si au determinat corelatia fiecarui element al SM cu
riscul pentru BCR. Utilizand datele studiului ARIC,
un studiu prospectiv longitudional efectuat pe un lot
de 10,096 adulti non-diabetici de varsta medie, ei au
determinat ca intr-un interval de timp de 9 ani, SM a
crescut riscul de a dezvolta BCR cu aproximativ 50%.
Ei de asemenea au analizat fiecare component al SM,
si au determinat ca un subiect la care s-au determinat
toate cele 5 componente ale SM are un risc de 2,5
ori mai mare de a dezvolta BCR fatd de un subiect
fara nici una dintre acestea [51]. Ninomiya si coat.
au analizat corelatia intre SM si BCR. Ei au efectuat
un studiu comparativ intre variabilitatea ratei filtra-
rii glomerulare (RFG) si SM., observand o scadere
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semnificativa si rapida a RFG la pacientii la care s-au
determinat 4 si mai multe elemente ale SM, in com-
paratie cu cei cu unul sau niciunul [52]. Tozawa si
coat. au desfasurat un studiu prospectiv pentru anali-
za SM 1in calitate de factor de risc pentru BCR, in po-
pulatia Asiatica. Ei au inclus in studiu 6,371 subiecti
fara BCR sau DZ, dintre care pe parcursul perioadei
de urmadrire (5 ani), 369 subiecti (5,7%) au dezvoltat
BCR. Dupa ajustare pentru varsta, sex, fumat si con-
sum de alcool, riscul relativ de a dezvolta BCR era de
1,86 ori mai mare la participantii cu SM [53].

Fiecare componentd a SM este asociata individu-
al cu incidenta si progresarea BCR [54]. Cu adevarat,
asocierea intre HTA, DZ, obezitate si patologia renala
a fost raportata pe larg [55]. Deci corelatia intre SM si
BCR nu este deloc surprinzatoare. Totusi, este destul
de dificil de a determina superioritatea SM ca un tot
intreg, asupra fiecarei componente in mod individual,
in dezvoltarea BCR.

Datele clinice ce demonstreaza corelatia stransa
intre SM si semnele afectarii renale sunt confirmate
de descrierea detaliatd a modificarilor fiziopatologice
ce se produc in rinichi la pacientii cu SM. Alexander
si coat. a determinat la pacientii cu SM, o atrofie tu-
bulara, fibroza interstitiald si glomeruloscleroza mai
exprimate [56].

O prevalentd mai inaltd a SM (42-60%) la pacien-
tii cu stadii mai avansate ale BCR [57-59], ar putea fi
o sugestie despre faptul ca SM este un predictor in-
dependent al dezvoltarii si progresarii BCR. Aceasta
ipoteza a fost obiectivul cercetarilor active in cadrul
mai multor studii populationale prospective. Majo-
ritatea acestor studii au descoperit ca riscul estimat
pentru dezvoltarea BCR, era mult mai inalt la paci-
entii cu SM. In cea mai mare parte SM s-a dovedit a
fi un predictor important al progresarii BCR [57-59,
71], cu o asociere mai semnificativa cu stadiile pre-
coce ale patologiei renale. In timp ce unii autori nu
raporteaza superioritaca SM ca un tot Intreg, fata de
fiecare componenta separat, si altii demonstreza o in-
fluentd majora a valorilor tensionale inalte asupra ris-
cului pentru BCR, prezenta sindromului raimane sem-
nificativ corelatd cu dezvoltarea BCR, chiar si dupa
ajustarea pentru IMC, severitatea si durata DZ si HTA
[65,67,74]. In doud studii populationale extinse ce au
inclus subiecti Americani si Taiwanezi non-diabetici
(cu o perioada de urmarire de 9 si, respectiv, 3,5 ani),
riscul incidentei BCR la pacientii cu SM a fost semni-
ficativ mai Tnalt chiar dupa ajustare pentru o ulterioa-
rd dezvoltare a DZ si HTA pe toata perioada urmaririi.
[58,68]. Deci, se pare ca SM poate fi considerat ca un
potential factor de risc pentru dezvoltarea si progresa-
rea BCR, pe langa influenta hiperglicemiei si a HTA.
De fapt, in studiile raportate de Alexander [56] si de

Cuevas-Ramos [62], la pacientii supusi nefrectomiei
unilaterale, prezenta SM a determinat o degradare mai
rapida a functiei renale, pe toata perioada de urmarire.
Pe de alta parte, corelatia intre SM si patologia renala,
pare a fi una bidirectionala, atat din punct de vedere
patofiziologic, cat si epidemiologic, fiind raportatd o
legdtura stransa intre modificarile renale subclinice
precum cresterea albuminei urinare [75-77], rezisten-
ta vasculard renald naltd [78,79] si, dezvoltarea DZ
tip 2, conditie frecvent asociata cu insulinorezistenta.
Asocierile descrise mai sus, au determinat initierea
unui numar mare de studii pentru stabilirea mecanis-
melor patogenetice ce coreleazd SM si componentele
sale, cu patologia renala.

S-a presupus, ca cel putin unele dintre citokinele
pro-inflamatorii secretate de tesutul adipos, inclusiv
leptina, interleukina IL-6, TNF-alfa si adiponectina
ar putea fi implicate, cel putin partial, in dezvoltarea
injuriei renale [80]; in particular, valorile plasmatice
inalte ale leptinei, ce se determind la pacientii obezi,
ar putea predispune la cresterea producerii de TGF-
alfa [81]. Totusi, alte mecanisme corelate cu obezita-
tea, precum alterarea hemodinamicii renale (posibil
datoritda aportului proteic excesiv), hiperlipidemia,
reabsorbtia excesiva renald a sodiului, activarea sis-
temului renin-angiotensin si a sistemului nervos sim-
patic si compresia mecanica a rinichilor exercitata de
tesutul celuloadipos, ar putea contribui la acest mo-
zaic fiziopatologic, care include factori fizici intrare-
nali, factori solubili si mediatori tisulari (factori de
crestere si citokine), rezultand, cu hiperfiltrare, pro-
liferare celulard glomerulara, acumulare a matricei,
si in sfarsit glomeruloscleroza si pierderea nefronilor
functionali [82].

Concluzii

Pana in prezent, numerosi cercetatori de pe toate
continentele continud sa studieze relatiile dintre com-
ponentele SM, sa stabileascd importanta fiecaruia in
cadrul riscului de BCV, sa gaseasca relatii de cauza-
litate si eventuali algoritmi de diagnostic precoce ce
pot fi utilizati ca metode de screening pe populatia
generald, in scopul unor strategii interventionale de
preventie. Si importanta SM ca entitate clinicd desi-
nestatatoare a fost intens dezbatuta si contestata, de-
monstramdu-se, la final, ca prezenta SM este Tnsotita
de o dublare a riscului CV si o crestere de 5 ori a
riscului pentru dezvoltarea ulterioara a diabetului za-
harat de tip 2, riscuri ce sunt mai importante decat
suma riscurilor calculate pentru fiecare dintre compo-
nentele sindromului metabolic separat.

Ficatul gras non-alcoolic poate fi luat in consi-
deratie ca posibil nou component al SM. NAFLD
si NAFPD reprezinta 2 conditii patologice frecvent
intalnite si sunt cauze majore de morbiditate de ca-
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uza hepatica si, respectiv, de cauza pancreatica si de
mortalitate generala. Riscul de dezvoltare a acestor
afectiuni este direct proportional cu greutatea corpo-
rala. Avand 1n vedere prevalenta in continud crestere
a obezitatii in societatea moderna, prevalenta Tnalta a
NAFLD si NAFPD reprezinta o problema importanta
de sanatate publica.

Detectia NAFLD si a NAFPD, chiar si cu valori
normale ale parametrilor biochimici sanguini, ar tre-
bui sa constituie un stimul pentru screening-ul celor-
lalti factori de risc metabolic, aterotrombotic si CV.

SM are o interactiune aditiva cu mai multi biomar-
keri a patologiei renale, in determinarea prognosticu-
lui CV. Din punct de vedere clinic, medicii ar trebui
sa fie constienti ca asocierea SM cu BCR reprezinta
un risc major de dezvoltare a BCV. De fapt, aceste 2
conditii au o contributie comuna la dezvoltarea BCV,
prognosticul acestei combinatii fiind extrem de nefa-
vorabil si independent de factorii de risc traditionali.
Mecanismele acestei potentari reciproce desi, Inca
sunt ipoteice si necesita cercetdri ulterioare, cu sigu-
ranta sunt foarte influente si multifactoriale.

Luand 1n consideratie multiplii mediatori ai in-
flamatiei identificati pana la momentul actual, putem
deduce ca riscul aterotrombotic in cadrul SM este in-
fluentat de mecanisme multiple si complexe. Impli-
carea directa a ficatului, pancreasului si rinichilor in
producerea si patofiziologia acestor mediatori este pe
larg studiata. Totusi, potentiala utilitate diagnostica
si prognostica a biomarkerilor renali, hepatici si pan-
creatici pentru evaluarea riscului CV, in cadrul SM,
necesita cercetari suplimentare.

Valoarea prognostica a NAFLD, NAFPD si BCR,
(in diferite combinatii, sau chiar Tn mod individual),
in stratificarea riscului bolilor cardiovasculare este
obiectul a numeroase dezbateri, la pacientii cu SM.
Legatura indiscutabila dintre acestea si riscul cardio-
vascular atrage atentia asupra necesitatii screeningu-
lui si strategiilor de supraveghere cardiovasculard a
pacientilor cu steatoza hepatica, pancreaticd si/sau
boala cronica renala in cadrul SM. Acestea, sunt can-
didatii nu numai ai unui tratament agresiv al bolii de
baza, dar si a combaterii rapide a factorilor de risc
cardiovascular, din cauza riscului crescut al eveni-
mentelor cardiovasculare majore ce influenteaza di-
rect prognosticul acestor pacienti mai mult decét pro-
gresia bolii in sine.
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Rezumat

Studiul include rezultatele metodelor diagnostice si tratamentul chirurgical a 46 pacienti cu tumori neurogene ale
mediastinului tratati in sectia chirurgie toracoabdominald a IMSP Institutul Oncologic in perioada anilor 1990-2012.
Cuvinte-cheie: tumorile neurogene mediastinale, examenul radiologic, tratamentul chirurgical

Summary. The diagnosis and surgical treatment of neurogenic mediastinal tumors
The study includes the results of diagnostic and surgical treatment methods for 46 patients with neurogenic tumors
of the mediastinum treated in the department of Thoracoabdominal Surgery, Oncological Institute between 1990 and

2012.

Key words: neurogenic tumors of mediastinum, radiography, surgical treatment

Pestome. /Iluarnocruka u Xupyprudeckoe jJje4eHue HeBPOreHHbIX OIyX0Jiel cpeJoCTeHUs
B pabote BKiII04EHBI pe3yIbTaThl METOAOB HCCIIEIOBAHNS M XUPYPIUIECKOT0 JIedeHUs 46 OOIBHBIX C HEBPOTCHHBIMHU
OITyXOJISIMH CPEIIOCTCHNUS, HaXOMUBIIMXCS Ha JICYCHWH B OTICICHHH TOpakoabmoMmHaimbHOW xupyprum MHcTHTYTa

Omnxomnorun B niepuof ¢ 1990 mo 2012 rr.

Ki11o4eBble cj10Ba: HEBPOT€HHBIE OIYXOJIH CPEIOCTEHNUS, PEHTTEHOJIOTNIECKOE HCCIIEIOBAaHNE, XUPYPIHIECKOEe

JICYCHHUEC

Introducere. In structura maladiilor oncologice,
tumorile mediastinale constituie 3-6%. Studiile epi-
demiologice din ultimul deceniu au constatat o cres-
tere a incidentei acestor afectiuni.

Tumorile neurogene ale mediastinului provin din

elementele tesutului nervos. Ele ocupa primul loc
dupa incidenta printre formatiunile de volum ale me-
diastinului si constituie 20-30% din tumorile medias-
tinale. Tumorile neurogene se intalnesc preponderent
in mediastinul posterior si alcdtuiesc 75% din cazuri,



158

Buletinul ASM

restul 25% sunt teratoame, limfoame, sarcoame §i
alte leziuni [8,12].

Tumorile neurogene mediastinale se intalnesc atat
la varstnici, cat si la copii, varsta cu incidenta maxima
fiind cuprinsa intre 40 si 50 de ani. Spre deosebire
de celelalte tipuri de tumori neurogene, ganglioneu-
roamele, neuroblastoamele si simpatogonioamele se
intalnesc mai frecvent la copii si tineri adulti.

La adulti, peste 90% din tumorile neurogene sunt
benigne In comparatie cu copiii, la care in 60% din
cazuri sunt maligne [11].

In 93,0% din cazuri, tumorile neurogene medias-
tinale se dezvolta din elementele lantului simpatic si
sunt localizate in unghiul costo-vertebral, mai rar din
nervii intercostali, membranele radacinilor maduvei
spindrii, nervii vag, frenic si recurent [3,11,12].

Tumorile neurogene decurg asimptomatic apro-
ximativ la 40% de pacienti si sunt depistate ocazio-
nal la examenul radiologic. Clinic se manifesta atunci
cand are loc compresia structurilor adiacente prin
sindromul neurotic (dureri in torace), sindromul res-
pirator (tuse, dispnee) si sindromul de vena cava su-
perioara (dilatatia venelor toracice, cervicale; edem
facial si cervical).

Tumorile cu extensie in canalul medular prezin-
td semne de compresie spinald: pareze/paralizii ale
membrelor, dereglari de sensibilitate, afectarea refle-
xelor osteotendinoase si a functiei organelor bazinu-
lui mic. In cazul tumorilor maligne pot apirea semne
generale: astenie, cefalee, scadere ponderala, febra,
dereglari ale somnului.

Examenul radiologic este una din metodele de
baza in diagnosticul tumorilor neurogene. Tabloul
radiologic este unul caracteristic $i reprezinta o opa-
citate ovald sau rotunda cu un contur bine delimitat.
Tomografia computerizatd (CT) aduce precizari in
stabilirea exacta a localizarii tumorii si a raportului ei
cu structurile adiacente [2,6].

Tratamentul de baza a tumorilor neurogene este
cel chirurgical. Interventiile radicale sunt efectuate
mai frecvent In cazul tumorilor benigne, constituind
98%. Tumorile maligne sunt inlaturate radical In 54%
din cazuri, iar in 46% din cazuri se recurge la inter-
ventii paliative (citoreductive) [11].

Prognosticul tumorilor neurogene benigne in ge-
neral este favorabil, recidivele fiind foarte rare. Pen-
tru tumorile maligne insd, prognosticul este rezervat,
in cazul neurosarcoamelor rata de supravietuire la 5
ani este de aproximativ 50% [1,4,5,7,10].

Scopul: studierea informativitatii metodelor di-
agnostice si a tratamentului chirurgical al tumorilor
neurogene mediastinale.

Material si metode de cercetare. Studiul inclu-
de analiza rezultatelor diagnosticului si tratamentului

chirurgical a 46 pacienti cu tumori neurogene ale me-
diastinului, tratati in sectia chirurgie toracoabdomina-
1a a IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldo-
va, in perioada anilor 1990-2012.

Intervalul de varsta a pacientilor investigati a fost
intre 15 ani si 65 ani, varsta medie constituind 41 ani.
Repartizarea bolnavilor dupa varsta este prezentata in
fig. 1.
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Fig. 1. Repartizarea bolnavilor conform varstei

Tumorile neurogene ale mediastinului au fost
depistate mai frecvent la pacientii cu varsta cuprinsa
intre 41 si 50 ani, constituind 30,43% si la pacientii
de 31- 40 ani — 21,73%. In egald masura, patologia a
fost constatata la bolnavii sub 20 de ani (13,04%) si
la cei in varstd de 51- 60 ani (13,04%). Mai rar insa,
tumorile neurogene mediastinale au fost depistate la
bolnavii in varsta de 21 - 30 ani si la cei peste 60 ani,
fiecare reprezentand cate 10,86%.

Din cei 46 de pacienti cu tumori neurogene ale
mediastinului, 20 au fost femei (43,48%), iar 26 bar-
bati (56,52%). Repartizarea pe sexe este prezentata
in fig. 2.

56.52% M Femei

Bérbati

Fig. 2. Repartizarea bolnavilor dupa sex

Din imagine se observa o incidenta mai mare a
tumorilor neurogene in randul barbatilor (56,52%),
decét a femeilor (43,48%).

Analiza distributiei bolnavilor in functie de me-
diul de provenienta a stabilit cd 25 pacienti (54,34%)
au provenit din mediul urban, iar din cel rural — 21
bolnavi (45,66%) (fig. 3).

Tuturor pacientilor internati in sectie le-au fost
efectuate investigatii clinice §i paraclinice de tipul:
analiza generala si biochimica a sangelui, analiza
generald a urinei, coagulograma, ECG, spirometria,
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radiografia toracicd in doua proiectii — fata si profil si
radioscopia toracica polipozitionala.

54,34%

u Mediul urban

45,66% Mediul rural

Fig. 3. Repartizarea pacientilor in functie de mediul
de provenienta

La 6 pacienti cu tumori neurogene mediastinale
a fost efectuata fibrobronhoscopia (FBS). Tomogra-
fia computerizata a fost efectuatd la 11 pacienti. La
necesitate au fost efectuate USG organelor cavitatii
abdominale, angiografia, ECHO cardiografia.

Rezultatele proprii si discutii. Pentru un trata-
ment eficient al tumorilor neurogene mediastinale,
este necesar de a detine mai multa informatie despre
tumoare 1n ceea ce priveste localizarea ei, dimensiu-
nile, forma, raportul cu structurile adiacente si struc-
tura morfologici. In acest sens se efectueaza un sir de
investigatii clinice si paraclinice.

Diagnosticul tumorilor neurogene a mediastinu-
lui incepe cu acuzele prezentate de pacient.

Motivul adresarii bolnavilor la medic au fost di-
versele semne si simptome prezente la 31 (67,40%)
din 46 pacienti cu tumori neurogene ale mediastinu-
lui. La 15 bolnavi (32,60%) acuzele lipseau. Manifes-
tarile clinice sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Manifestdrile clinice la bolnavii cu tumori
neurogene mediastinale

e .. Numarul Raportul

Manifestarile clinice de bolnavi proce;l;tual (%)
Sindromul algic 27 87,09
Slabiciune generala 7 22,58
Tuse 7 22,58
Dispnee 4 12,90
Parestezii in membrele 2 6,45
inferioare
Scadere ponderala 2 6,45
Hemipareza pe dreapta 1 3,22
Parestezii in membrul 1 3,22
superior stang

Din 31 de pacienti cu tumori neurogene medias-
tinale, sindromul algic a fost depistat la 27 bolnavi
(87,09%), urmat de tusea uscata si slabiciune genera-
1a la cate 7 pacienti, respectiv (22,58%) si dispneea,
care a fost stabilitd la 4 pacienti (12,90%). Un numar

mic de pacienti au avut parestezii In membrele infe-
rioare — 2 pacienti (6,45%), scadere ponderala — 2 pa-
cienti (6,45%), hemipareza pe dreapta si parestezii in
membrul superior stang la cate un pacient (3,22%).

Diagnosticul paraclinic al tumorilor neurogene
ale mediastinului incepe cu examenul radiologic, fi-
ind metoda de baza in depistarea opacitatilor Tn me-
diastin.

Concluzia radiografiei si radioscopiei toracelui la
bolnavii cu tumori neurogene mediastinale este pre-
zentata in figura 4.
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Fig. 4. Rezultatele examenului radiologic
al toracelui

In baza examenului radiologic au fost stabilite ur-
matoarele concluzii:

e Neurinom — 19 pacienti (41,30%).

e Formatiune de volum — 13 pacienti (28,26%).

¢ Chist mediastinal — 5 pacienti (10,86%).

e Neurinom, Chist — 4 pacienti (8,69%).

e Anevrism de aortd, Chist — 1 pacient (2,17%).

e Anevrism de aortd, Tumoare benigna — 1 paci-
ent (2,17%).

e Neurinom, Cancer pulmonar periferic — 1 paci-
ent (2,17%).

e Cancer pulmonar periferic — 1 pacient (2,17%).

e Mai multe maladii mediastinale — 1 pacient
(2,17%).

Tomografia computerizata permite localizarea tu-
morilor mediastinului posterior, a relatiilor cu struc-
turile adiacente si eventual prezenta metastazelor, iar
densitometria permite diferentierea tesutului mai dens
al tumorii si a continutului lichid al chistului, care are
o densitate mai mica.

Tomografia computerizata a toracelui a fost efec-
tuata la 11 (23,91%) din 46 pacienti cu tumori neu-
rogene ale mediastinului. Rezultatele descrise la TC
sunt ilustrate In figura 5.

Rezultatele CT a toracelui au fost urmétoarele:

- Neurinom — 5 pacienti (45,45%).

- Formatiune de volum — 3 pacienti (27,27%).

- Chist mediastinal — 2 pacienti (18,18%).

- Mai multe maladii mediastinale — 1 pacient
(9,09%).
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Fig. 5. Concluziile tomografiei computerizate
a toracelui

Pentru a facilita diagnosticul, la unii pacienti au
fost efectuate investigatii suplimentare: fibrobronho-
scopia, angiografia, ECHO cardiografia si rezonanta
magnetica nucleara.

Examenul fibrobronhoscopic a fost efectuat la 6
pacienti (13,04%). Rezultatele FBS sunt prezentate in
figura 6.
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Fig. 6. Rezultatele examenului fibrobronhoscopic

Concluziile FBS au fost urmatoarele:

1. Endobronsita bilaterald — 2 pacienti (33,33%).

2. Fara patologie vizibild —2 pacienti (33,33%).

3. Bronsita purulenta — 1 pacient (16,66%).

4. Bronsita cronica — 1 pacient (16,66%).

Rezonanta magneticd nucleara (RMN) a fost

efectuata la 3 (6,52%) din 46 pacienti cu tumori ne-
urogene ale mediastinului. Concluziile RMN au fost
urmatoarele:

- Tumora spinald extramedulard — 2 pacienti
(4,35%).

- Formatiune in forma de clepsidra paravertebra-
1a — 1 pacient (2,17%).

Examenul ECHO cardiografic a fost efectuat la
un pacient la care a fost exclus anevrismul de aorta.

Excizia tumorilor neurogene din mediastinul pos-
terior prin toracotomie sau miniinvaziv, este trata-
mentul de prima linie. In cazul tumorilor benigne,
exereza este de reguld curativa. Tratamentul neu-
rofibroamelor poate necesita si rezectia nervului de
origine. Tumorile neurogene benigne ale santurilor

paravertebrale pot fi inlaturate prin tehnici chirurgi-
cale miniinvazive. Contraindicatiile acestei metode
sunt: dimensiunea tumorii peste 6 cm, extensia intra-
spinald si/sau pozitia tumorii (apex, unghiul costo-
diafragmal). Tumorile cu extensie in canalul medular
(tumorile in clepsidra) necesitd o abordare multidisci-
plinara: chirurg toracic si neurochirurg. Tumorile ma-
ligne necesitd a fi Inldturate in bloc, iar atunci cand
este posibil si limfadenectomia regionala. (Venissac
N. et al. 2004).

Alegerea caii de acces chirurgical depinde de lo-
calizarea tumorii, dimensiunile ei §i caracterul creste-
rii. Cdile de acces chirurgical utilizate in tratamentul
tumorilor neurogene ale mediastinului sunt prezenta-
te in tabelul 2.

Tabelul 2
Caile de acces utilizate in tratamentul chirurgical
al tumorilor neurogene mediastinale

Calea de acces Numarul de Raportul
chirurgical bolnavi procentual (%)

Toracotomie 23 56,09
laterala
Toracotomie 15 36,58
antero-laterala
Toracotomie 2 4,87
anterioara
Toracotomie 1 243
postero-laterala
Total 41 100

Din 46 bolnavi cu tumori neurogene mediastina-
le, tratamentului chirurgical au fost supusi 41 pacienti
(89,13%). Din cele 5 cazuri neoperate — 2 pacienti
au refuzat interventia chirurgicala, 2 bolnavi au fost
transferati la Institutul de Neurologie si Neurochirur-
gie, iar la un pacient interventia chirurgicala a fost
contraindicatd din cauza maladiilor concomitente se-
vere.

Cea mai frecventa cale de acces utilizatd 1n tra-
tamentul chirurgical a tumorilor neurogene ale me-
diastinului a fost toracotomia laterala efectuata la 23
(56,09%) din 41 pacienti operati. Toracotomia an-
tero-laterald a fost utilizata la 15 pacienti (36,58%),
urmatd de toracotomia anterioard efectuata la 2 paci-
enti (4,87%) si la un pacient (2,43%) — toracotomie
postero-laterala.

In timp ce unele interventii chirurgicale sunt ori-
entate spre extirparea completd a tumorii, avand ca-
racter radical, altele au un rol paliativ. Astfel, prezen-
ta unor conditii nefavorabile: cresterea infiltrativa cu
implicarea peretilor vaselor sanguine mari sau a or-
ganelor de importantd vitald, dimensiunile excesiv de
mari, asocierea proceselor inflamatorii paratumorale,
caracterul malign al tumorii impun efectuarea opera-



Stiinte Medicale 161

Operatii 243%

citoreductoare
Operatii 975%
diagnostice
Operatii radicale
, 7 i Z ..
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Fig. 7. Tipurile de interventii chirurgicale

tiilor citoreductive. Mult mai rar se recurge la rezectia
intentionata a tumorii cu scopul de a diminua efec-
tul compresiv asupra organelor mediastinale, alteori
interventiile chirurgicale au caracter diagnostic prin
prelevarea fragmentelor din tumora pentru examenul
histologic.

Tipurile de interventii chirurgicale efectuate la
pacientii cu tumori neurogene ale mediastinului sunt
prezentate in figura 7.

Din 41 interventii chirurgicale efectuate la pa-
cientii cu tumori neurogene ale mediastinului, la 36
bolnavi (87,80%) au fost operatii radicale, dintre care
exereza tumorii — 33 pacienti (80,49%) si ablatia to-
tald a tumorii + exereza tumorii in 3 cazuri (7,31%)
cu invazia tumorii a canalului medular. La 4 pacienti
(9,75%) operatia a fost diagnostica, iar la un pacient
(2,43%) — citoreductiva.

Interventia chirurgicald a permis obtinerea mate-
rialului pentru analiza morfologicé a tumorii care a
stat la baza diagnosticului clinic definitiv.

Rezultatul examenului morfologic al tumorilor ne-
urogene ale mediastinului este prezentat in tabelul 3.

Tabelul 3
Divizarea tumorilor neurogene ale mediastinului in
functie de rezultatele examenului histologic

Caracte- | Rezultatul histologic | Numarul | Raportul
rul tumo- de paci- | procentual
rii enti (%)
Tumori | Neurinom 24 58,54
benigne |Neurofibrom 8 19,51
Ganglioneurofibrom 2 4,88
Meningiom 1 2,44
Neurilemom 1 2,44
Angioneurom 1 2,44
Ganglioneurom 1 2,44
Total 38 92,68
Tumori | Neurosarcom 2 4,88
maligne | Neuroblastom 1 2,44
Total 3 7,32
Total 41 100

Din tabel se observa ca tumorile benigne au fost
depistate In marea majoritate din cazuri (92,68%) in
comparatie cu cele maligne, care au fost stabilite la
trei pacienti (7,32%). In structura tumorilor benig-
ne, cel mai frecvent a fost intalnit neurinomul — 24
pacienti (58,54%), urmat de neurofibrom — 8 bol-
navi (19,51%) si ganglioneurofibrom — 2 pacienti
(4,88%). Meningiomul, neurilemomul, angioneu-
romul si ganglioneuromul a fost depistat la cte un
bolnav (2,44%). Dintre tumorile maligne, neurosar-
comul a fost stabilit la doi pacienti (4,88%), iar neu-
roblastomul la un bolnav (2,44%).

Concluzii

1. Cele mai frecvente manifestari clinice la paci-
entii cu tumori neurogene ale mediastinului au fost:
sindromul algic (87,09%), tusea uscata (22,58%) si
dispneea (12,90%). Aceste semne clinice sunt con-
secinta compresiei organelor mediastinului de catre
tumoare.

2. Metoda imagistica std la baza diagnosticului
tumorilor neurogene ale mediastinului si oferd date
importante despre localizarea, forma si dimensiunea
tumorii, precum §i implicarea structurilor adiacente
in procesul patologic.

3. Evaluarea interventiilor chirurgicale a stabilit
trei tipuri de operatii: operatii radicale, diagnostice si
citoreductive.

4. Verificarea morfologica a tumorii prin metoda
chirurgicald a determinat spectrul tumorilor neuroge-
ne mediastinale si a permis formularea diagnosticului
clinic definitiv.

Abrevieri

CT — tomografie computerizata

FBS — fibrobronhoscopia

RMN- rezonanta magnetica nucleara
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YACTOTA BO3BPATA 3ABOJIEBAHUA BOJIBHBIX
INVIOCKOKJIETOYHBIM PAKOM I'OJIOBbBI 1 IIEN

Kapamsan Hepcec CamBen0BHY — K.M.H., Bpa4 OTAeJICHHS PAAHANMOHHON OHKOJIOIMH,
HanuonanbHbiii neHTp oHKoJorun M3 Pecniybiinka Apmenus uMm. B. A. @anapaksina

nerses.karamyan@gmail.com

Pesiome

YacToTa peruIuBOB U BEDKUBAEMOCTh OOJBHBIX IIIOCKOKIETOUHBIM pakoM roiioBel U men (ITPI'I) 3aBucst ot
MECTHOW paclpoCTPaHEHHOCTH OITyXOJIEBOTO MpoLiecca U B MEHbILeH Mepe OT MaHU(ECTUPOBAHHBIX OTJAJICHHBIX Me-
tacta3oB. [Iposenen ananu3 160 ciryuaes peruansa [TPTI u3 1235 GonbHBIX, HONMyYaBIIKX JieueHue B HarnonanpHoM
neHtpe onkojoruu Apmenuu ¢ 2000 mo 2009 roasl. ITokazaHa posib JOKaIM3aKUK OIyXOJIM HA YacTOTY BO3Bpara 3abo-
JIEBaHUS ¥ METO/IOB JICUEHHSI HAa CPOKH MOSABJICHUS peluaIuBoB. [loATBepKACHO 3HaUEHNE HATUYIHS OCTATOYHOM OITyXOJIH
IOCJIe JIEYCHUS EpPBUYHON ommyxonu. IIpeanoxeHsl HeKOTOpbIe OpraHU3aI[HOHHO-HOPMAaTHBHbBIE U MEAULIMHCKHE MEpO-
npusTHs U1 noBbitieHus d¢dexruBHocty aeuenus [TPTTII.

KiroueBble c10Ba: MI0CKOKJICTOUHBINA paK TOJIOBHI U II€H, PEIIUIUB, PaIHOTEPATIHS

Summary. The frequency of local recurrences in patients with squamous cell carcinoma of the head and neck

The recurrence rate and survival of patients with squamous cell carcinoma of the head and neck (SCCHN) depends
on the local prevalence of the tumor process and to a lesser extent on the manifestation of distant metastases. An analysis
of 160 cases of recurrent SCCHN of 1235 patients treated at the National Center of Oncology in Armenia from 2000 to
2009 is performed. The influence of tumor location and treatment methods on the frequency and terms of recurrences is
shown. Reaffirmed the importance of the presence of residual tumor after treatment of the primary tumor. Offered some
organizational, regulatory and medical interventions to improve the effectiveness of treatment with HNSCC.

Key words: squamous cell carcinoma of the head and neck, recurrence, radiotherapy

Rezumat. Frecventa recurentelor locale la pacientii cu carcinom pavimentos a regiunii capului si gatului
Rata de recurente si de supravietuire a pacientilor cu carcinom pavimentos al capului si gatului (CPCG) depinde de
raspandire locald a procesului tumoral si, in mai micd masura, de metastazele la distanta. A fost efectuata analizd a 160 de
cazuri de recurente a CPCG din 1235 de pacienti tratati in Centrul National de Oncologie din Armenia in anii 2000-2009.
Au fost demonstrate rolul localizérii tumorului si metodelor de tratament efectuate la frecventa aparitiei recidivelor si
timpul pana la recidivare. A fost confirmata importanta prezentei tumorii reziduale dupa tratamentul tumorului primar. Au
fost propuse unele actiuni normativ-organizatorice si medicale pentru a imbunatéti eficacitatea tratamentului al CPCG.
Cuvinte-cheie: carcinom pavimentos al capului si gatului, recurentd, radioterapie
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BBenenne

KonndecTBo OONBHBIX CO 3TI0Ka4eCTBEHHBIMH HO-
BooOpazoBanusiMu (3H) u cMepTHOCTH OT HUX TIepMa-
HEHTHO YBEJIIMYUBACTCS B 20COIFOTHOM OOJIBIITMHCTBE
CTpaH, 4YTO 3aBUCUT U OT CTENEHU SKOHOMUYECKOTO
passutus crpansl. Hanmpumep, B CIUA u ctpanax EC
cmeptHOCcTh OT 3H crana ymensmarbes. [1o jaHHBIM
Globocan B 2030 r. mporHo3upyetcs 21 MUJUIMOH HO-
BBIX ci1y4aeB 3H, 1Be TpeTu U3 KOTOPBIX OyAyT IPUXO-
JUTCS HA Pa3BUBAIOLIUECS CTPAHBI C HEJOCTATOYHBIM
(mHaHCHpOBaHUEM 31paBooxpaHeHus. [lokazarenex
TOT (haKT, YTO U3 MUPOBOTO OIOIKETA, BBHIEICHHOTO
Ha JICYCHHE BCEX OHKOJIOTHMYECKHUX OOJIBHBIX ILIaHE-
Tb1, 55% pacxonoB npuxonutcs Ha CIIA, rae xuByT
ToNBKO 5% OonbHBIX co 3H [1].

OnHO# M3 OCHOBHBIX MPHYUH pOCTa 3a0oieBae-
moctu 3H sBrnsiercss yniaumHeHHE cpedHedl mpomoi-
KUTEILHOCTHU JKU3HU B OOJNBIIMHCTBE CTPaH, YTO Ha
(hoHE YMEHBIICHUS POXKIAEMOCTH MPHUBOAUT K CTa-
penuto HaceineHus. He cocraBisieT UCKIIIOUEHHS U
Pecrrybnuka Apmenus (PA), tie cpennsst oxumaeMas
MPOJAOIKUTENBHOCTD KU3HU HACEIEHUs BO3pOCa 10
74,1 ner [2].

[Tnockoxerounsiii pak ronossl u tien (ITPTII)
HE BXOAWT B YMCJIO HanOoiee pacrpoCTPaHEHHBIX
onyxonei. OIHaKO, TOCIEACTBUS MPOTrPECCUPOBAHUS
3a00JeBaHYsI ¥ JISYEOHBIX MEPOTIPUSATHI HEPEIKO BhI-
3piBatoT y OonbHbIX [IPTIII cymectBeHHOE yXymue-
HUE KOM(OPTHOCTH KU3HU, CTOMKYIO HHBAIUIH3A-
LU0, N30JMPOBAHHOCTb, IEMPECCUI0 OOJBHOTO U T.JI.
UYacrora 3aboneBaemoctu [IPTII u Temmebl ee pocta
B MHpE 3a TOCICIHUE ABA ACCITUICTUS OTHOCUTEIb-
HO CTaOMJIM3UPOBAINCH, OJTHAKO BBISBIICHO UX YETKOE
paziuyue MeXAy pa3BUTHIMU CTPAaHAMH U CTpaHAMU
Pa3BHUBAOIIUMIUCS, T/I€ 3200JI€BAEMOCTbH MTPOIOIIKACT
pactu.

B rpaduke 1 nmpuBoAsTCS AaHHBIC 1O BEISBIISAC-
Moctu 3H yka3aHHBIX JIOKaIU3aUUd U CMEPTHOCTHU
oT HuX B PA B nuHamuke 3a 10 ner.

Kax cBuaeTenbCTBYIOT NPUBEACHHBIC JAaHHBIC, B
PA 3a 10 nmeT oTMeuanoch yBEIMYEHHUE KOJIUYECTBA

BHOBbB BBIABIIEHHBIX 00JbHEIX [TPTIII, ¢ oTHOCHTEIE-
HOM cTaOmim3arueii mokasareieii CMEpTHOCTH 3a T10-
CJIEJTHHE TOJIBI.

Jnsa ycnemrHoro neuenust [IPI'II HeoOxommmo
3HaHHE OCOOEHHOCTEH OITyXOJEeBOTO POCTa W MyTel
MeTacTa3upoBaHus. /(s MHOrMX omyxojed Xapak-
TEPHO MX MPOTPECCUPOBAHNE B YETKO ONpPEIeIeHHON
MOCJEIOBAaTEIbHOCTU: OT MAaJIEHbKOM MEpBUYHOMI
OITyXONTU K OOINBIIEMY MOPAKEHUIO M 3aT€M K JINM-
¢oreHHOMY MeTacTa3upoBaHWIO. lIMeercss deTKas
KOPPETSIIHS MeXIY pa3MepamMu OIyXOJId U 9aCTOTON
METacTa30B B JUM(ATHIECKUX y3JIax IS OMyXoyen
ropTaHu U poToBoH nonoctu. C Ipyroi CTOPOHBI, A0-
Ka3aHo, YTO YacTOTa PETMOHAPHBIX METAcTa30B MpHU
pake HOCOTIIOTKH U POTOTJIOTKH OBIBAET OJMHAKOBON
npu T1 u T4 nopaxenusix. UmeHHO MOATOMY, OCHOB-
HBIM HCTOYHHKOM METAcTa30B C ‘“‘HEBBISBICHHBIM
MEPBUYHBIM 04aroM’ SIBJISIFOTCS HOCOTJIOTKA U POTO-
mioTka [3].

OTtnaneHHOe MeTacTa3MpOBaHWE HEXapaKTEPHO
murst [TPT'TI n Habnronaercs mpuMepHo B 5% cirydaes
MIPH yCTaHOBIIEHWH TUarHo3a. Yarie BCEro remaro-
TeHHbIe MEeTacTa3bl HAOMIOMAIOTCS YK€ TP HATUIUN
obmmpHOro aUM(paTHIeCKoro mopaxkeHus. Hecmo-
TpS Ha TO, YTO OTJAIICHHBIE METACTAa3bl BHISBISIOTCS
B 40% cny4asix IpH ayTOIICUH y OOJIBHBIX, YMEPIINX
ot IIPT'III, ogHako, OCHOBHAs MPUYKMHA CMEPTH U Ti-
JKECTh KIIMHUYECKOW KapTUHBI OBIBAIOT, KaK MTPABHIIO,
00yCJIOBJIEHBI MECTHBIM pocToM omyxonu [3]. Hyx-
HO VIMETh B BUJY, YTO OCTATOYHBIEC WU PEIUINBHBIC
OITYXOJTY 3HAYNTENHHO YMEHBIIAIOT MAHCH 0OTFHOTO
Ha BBDKHMBaHKE. HecMOTpsl Ha THCTONOTHYECKA TIO-
TBEPXKJIEHHOE OTCYTCTBHE KIETOK OITyXOJH MO Tpa-
HUIlE PE3EKIUU, MECTHBIE PEIUIUBEI UMEIOT MECTO
npuMepHo B 20% Takux ciaydaeB. B naHHOM curya-
[IUU 4acTOTa PEUUANBOB M BBDKHBAEMOCTH 3aBUCAT
OT MECTHOW pacIpOCTPAaHEHHOCTH OITyXOJEBOTO
nporecca [4]. HeGonpime mo pazmepy, paaukaibHO
yIaJIeHHBIE OMYXOIIM WMEIOT MEHbBIIE BEPOSTHOCTH
PEIUANBUPOBAHAS, YeM OOoJbIINe, WH(OHIBTPATHB-
HO pacTyiue 00pa3oBaHUs, PU YIAIEHUH KOTOPHIX

I'padux 1

KosnyecTBo BeIsiBJIeHHBIX B yMepmux 00abHBIX IIPT'II mo ronam
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TaKke He OBLJIO BBISBICHO OMYXOJIEBBIX KJIETOK IO
rpaHulle pe3eKuuu [5, 6].

[TosToMy, OCHOBHOW 3ajgayedl  KJIMHHIKCTA
npu nedenuu [IPTTI sBnsercss 1OCTUXKEHHUE JIOKO-
PETHOHAPHOTO KOHTPOJS HAJA OITyXONbI0, IS Yero
TpeOyeTcsi aJeKBaTHOE CTaJUPOBAaHUE, PaIUKAIA3M
JIEYEHUS] C TPUBJIEYEHHEM MHOTOMPO(MUIBHBIX CIIe-
[MATMCTOB, UMEIOIINX COOTBETCTBYIOMIYIO KBaTH(H-
KaIIMIO ¥ OTIBIT JUTsl pa0OTHI ¢ JaHHOM MmaTojoruek [7,
8].

Hwxe mpuBoautcs cBogHas Tabnuiia MHTEHCHB-
HBIX TIOKa3aresei 3a007IeBaeMOCTH U CMEPTHOCTH B
ApPMEHHU M CpeIHEMHUPOBBIC IHIEMHUOJIOTHIECKHE
rokazarenu (Taomura 1).

[lokazarenn 3aboieBaeMOCTH W CMEpPTHOCTH
OOJBHBIX PaKoM roptaHd B PA 3HaunTenpHO TIpe-
BBHIIIIAIOT CPETHEMHUPOBBIE ITOKAa3aTelr, OCOOEHHO,
cpenu MyxxurH. Ha 3TOM (poHE crarucTmdeckne mo-
Ka3arelqd MO OCTAIbHBIM JIOKATH3AIUSAM BBITIISISAT
ONITUMHUCTHYHO, OTHAKO, YACTOTAa PEIMINBOB 32 1ECSI-
THJICTHUH TIepHoJ HaONFOneHUs OblIa OTHOCUTEIBHO
BBICOKOM 1 paBHsIIach 12,9% (160 ciryuaeB Bo3Bpara
3aboneBannsd U3 1235 MepBUYIHO BBHISBICHHBIX 0OJTb-
weix [IPT'II). EpueB @. JI., OCHOBBIBAsICh Ha ITyOJIH-
Kalluu KaHuep — peructpa Ykpaussl 3a 2007 — 2008
IT, IPUBOAMT CIICAYIOUTNE JaHHbBIE: PEIUINBEI 3200-
JieBaHUs OONBHBIX PAKOM TOPTAHOIJIOTKH M TOPTaHH
Ha |-M Tomy mocie MpPOBENEHHOTO JIEYeHUSI COCTaB-
0T cBeie 50%, Ha 2-Mm rogy — 22-25%, 4to He
MOTJIO HE OTPa3UThCs Ha TOKa3aTeNsIX BEDKHBAEMO-
ctu. 13 BriepBhie 3a00meBmuX B 2007 T. He IPOXKUIH
1 roma 51% GoxpaBIX co 3H ropranornotku u 30,3%

— co 3H ropranu. 5-neTHsS BBIKHUBAeMOCTh HU3Kas,
He npeBsbIaeTt 36% mnposedeHHbIX 00NbHBIX [9]. BoI-
COKMI Mokazareiib CMEpTHOCTH 3a MEPBBIM roj] ocie
OKOHYAHUS JICYCHUS CO3BYYEH C YaCTOTOW BO3ZHUK-
HOBEHHS PEIU/INBA B TOT )K€ CPOK HAOIIOACHUS, YTO
JIeTaeT U3y9IaeMbIil BOIPOC aKTyaIbHBIM.

Hawmu npennpuHsTa MONBITKA ONPEAETUTH YaCcTO-
Ty ¥ BpeMsI MOSIBIICHUS PEIIUINBOB B 3aBHCUMOCTH OT
JIOKaNTM3allii TIEPBUYHON OIYXOJIH, MPOBEIAECHHOTO
JIEYeHUS] W TP BO3MOXKHOCTH JaTh COOTBETCTBYIO-
M€ PEKOMEHIAITHH.

XapakTepucTuka 00CJI€10BAHHOIO KOHTHH-
reHTa 00JIbHBIX U METO0B JIeYeHH

B Hacrosmem wcciaemoBaHUM PETPOCIIEKTHB-
HO oOpabotansl 1235 mcropmit Ooie3HEil OONBHBIX
TIPTII ¢ nokanuzanueil onyxoiau B HOCOIIOTKE, MO-
JIOCTH HOCAa W TapaHa3albHBIX cHHycax (“‘BepXHHU
3Tax’’), B POTOBOH IOJIOCTH W poTomIoTKe (“‘cpen-
HUW 3Tax’’), B TOPTaHU U TOPTAHOIJIOTKE (‘“HUKHUI
3Tax”), TMONydYaBIIMX JiedeHne B HanmonamsHOM
uentpe onkosnoruu Apmenuu ¢ 2000 mo 2009 ronsl.
Myxuun 0bu10 1105, xernmma 130 ¢ cooTHOMEHH-
em 8,5/1, y KOTOpBIX MeAnaHa BO3pacTa COCTaBIIsLIIA
60 ret. M3 3TOr0 KOHTHHTCHTA 3a BpeMs HaOIrome-
HUS BO3Bpar 3a0o0JNeBaHMs 3aperucTpupoBad y 160
0onpHBIX. MyxuuH Obu10 146, sxeHmmH 14 ¢ cooT-
HomreanneM 10,4/1, ¢ MequaHO# Bo3pacTa paBHOH 56
To/IaM.

B tabnuie 2 nmpuBeneHbl JaHHbIC TTO TPUMEHEH-
HBIM METO/IaM JICUCHHS.

OtMmeuaeTcst pe3Koe YMEHbBIIEHHE JIOKATbHBIX
METO/IOB BO3/ICUCTBUS NIPU PEIHUINUBaX, IOYTH C CO-

Tabmuna 1

Humencuenwie nokazamenu 3avoneeaemocmu u cmepmuocmu oonvnoix IIPITI ¢ mupe u ¢ Apmwenuu
no namonozuam na 100 meicau nacenenusn (Globocan 2012)

Bceeo Cpeou mysrcuun
Ilamonoeuu / unmencusHvle nokazamenu
8 Mupe 6 Apmenuu 8 Mupe 6 Apmenuu
Toprans 2,1/1,1 6,3/2,6 3,9/2,0 13,2/5,5
I'yba, poToBas MOIOCTH 4,0/1,9 3,6/1,2 5,5/2,7 6,7/2,4
Hocornotka 1,2/0,7 0,6/0,3 1,7/1,0 1,2/0,6
Poto-, ropranorioTka 1,9/1,3 0,9/0,6 3,2/2,2 1,8/1,3
Bcero 9,2/5,0 11,4/4,7 14,3/7,9 22,9/9,8
*-B UHCIIUTEIIC MHTCHCUBHBIC TIOKA3aTeNN 3a00JICBAEMOCTH, B 3HAMEHATEJIC MTOKA3aTellb CMEPTHOCTH
Tabmuna 2
Pacnpeoenenue d6onvuvix IIPI'I ¢ 3a6ucumocmu om memooa jiewenus
Memoo/konuuecmeo 6onvHbIX XJT PT XT Komnnexcnoe
TOJIBKO 1 METOJI JIeueHus 214(17,3%)/ 13 | 569(46,1%)/ 54 | 12(0,97%)/ 59
(8,1%) (33,7%) (36,9%)
KOMOWHUPOBaHHOE U 237(19,2%)/ 438(35,5%)/ 203(16,4%)/ 225(18,2%)/
KOMITJIEKCHOE 32(16,2%) 65(32,8%) 20(10,5%) 53(33,1%)

*_B YHCIUTENE TIOKA3aTEIN TNEPBUYHO BBIABJICHHBIX 6OJ'II>HI)IX, B 3HaMEHaresIe oKa3areau OOILHEIX C BO3BpPATOM 3a-

0oJIeBaHHSL.

*XJI — xupypruueckoe neuenne; PT — pagnorepanust; XT — xumuorepanusi.
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POKOKpaTHbIM yBennueHueM HazHadeHuil XT u yBe-
JUYEeHWEM dYacToThl (moutH Ha 15%) mpumeneHwus
KOMIIJIEKCHBIX METOJIOB jieueHus. 13 225 nepBUUHBIX
OOJBHBIX, TIOTYYHBIINX KOMITIEKCHOE JIedeHue (IT01T
KOMITJIEKCHBIM JICYCHUEM MOpa3yMeBaeTCs MpHMe-
HeHHe 2 W 0ojee METONOB JICUSHHS, COYETAIOIINX
JIOKOPETUOHAJIbHBIA U CHUCTEMHBIH METOJIbl BO3JIEH-
cTBUsA), 114 GOMBEHBIM OBLITO Ha3HAYEHO CHHXPOHHOE
xumuonydeBoe nedenune (CXJIJI) B Hameit mogudu-
KaIlnu.

O0cy:xneHue MoJy4YeHHbIX pe3yJbTaToB

N3 1235 mepBUYHO BBIABICHHBIX OONBHBIX
[IPTI, nonyuyaBmux neuenue B HIIO c¢ 2000 mo
2009 romel, 3a MECATHICTHUH TEpHON HAOIIONCHUS
3apeructpupoano 160 (12,9%) ciaydaeB MecTHOTO
BO3Bpara 3a0oJIeBaHnsA Uy 7 W3 HAX OIHOBPEMEHHO
BBISIBJIEH OTHAJICHHBIA O4ar MeTacTra3upoBaHus. B
Tabnumax 3, 4, 5 mpuUBeIEHBI TaHHBIC TI0 YaCTOTE Pe-
IUANBOB B 3aBUCHMOCTH OT MPUMEHEHHBIX METOIOB
JIEYEHUS] ¥ MECTOIIONIOKEHHS TIEPBUYHON OITYXOJTH.

Hanmenbpiiee KOIMYECTBO PEIUANBOB 3aperh-
ctpupoBano nocie CXJIJI.

OTmeuaeTcs yMeHbIIIEHHE KOJTMYECTBA BO3BPATOB

3a00JeBaHys MTOYTH BIIBOE, IO CPABHEHHIO C aHAJIO-
rHYHbIM nokazaresneMm 3H “BepxHero” staxa.

Jannpie Tabnw 3, 4, 5 CBHIETENBCTBYIOT O IIH-
POKOHM aMITIUTYZE MOKa3aTeaei KOJIU4ecTBa PeLUIN-
BOB IIPY OJJMTHAKOBOM METO/IE JIedeOHOTO BO3AEHCTBHUS
B 3aBHCHMOCTH OT ST)XKHOCTH JIOKAJIN3AIUU OITyXO-
. HamMeHbIme komeOaHus TOKa3areneid 4acTOTHI
permuauBoB otMedeHbl mocie CXJUJI, mambonpmme
— mocJie KOMOMHHUPOBAHHOTO JICYCHUS. AHAIOTHIHAS
KapTHHa OOJIBITHX KOJIeOaHUH ToKa3aTelield Bo3BpaTa
3a00neBaHysl BBISBISIETCS U TIPU CPAaBHEHUU JPYTHX
METOJIOB JICYCHHUS.

[IpuBeneHHbIe NaHHBIE CBUIETENHCTBYIOT O BBI-
COKOM 4acTOTe PeIUIMBOB 3a MepBbie 2 rojia mnocie
OKOHYaHUS JICYEHHUS TI0 BCEM MOATPYIIIIaM OOJIBHBIX
(6omnee 80%, a B Teuenne 12 mecsnes — 63,7%). B
TeYeHUH 12 MecsleB MOcCiIe OKOHYaHUSI XUPYpPru-
YECKOro JIeueHHUs B 69% ciaydasix 3aperucTpupoBaH
PEIUANB, YTO TMPEBHIIIAET MOKA3aTENH OCTaIbHBIX
MeTONOB JieueHUsA. JlaHHBIN QakT sBISIETCS pe-
3yIIBTATOM OTCYTCTBHS a0JaCTHYHOCTH ONEPAIIHiA,
BBHUJIy HEIOCTAaTOYHOTO TMpoQeccHoHan3Ma, He-
KOPPEKTHOTO CTaJAUPOBAHUS 3a00JIEBaHUA U OTCYT-

Tabmma 3

Yacmoma u epemsa pezucmpayuu peyuouesa y oonvusix 3H ,,6epxnezo smasica” 6 3asucumocmu om
Memooa ieueHus

Memod/cpox (mecsiybi) 0-12 13-24 25-36 37-60
Bcero —36 (16,4%) u3 220 21(58,3%) 6 (16,7%) 2 (5,5%) 6(16,7%)
PT —16 (16%) u3 100 9 (56,2%) 2 (12,5%) 1 (6,8%) 4 (25%)
Kom6unmp. — 5 (38,5%) u3 13 1 (20%) 1 (20%) 1 (20%) 2 (40%)
CXJIJI -6 (13,9%) u3 43 5(83,3%) 1 (16,7%) - -
KomrmurexcHoe — 9 (19,1%) n3 47 6 (66,7%) 2 (22,2%) - 1(11,1%)
Tabnuna 4

Yacmoma u epems 603HUKHOGEHUS Peuudusos y doavuvix 3H ,,cpeonezo smasica” 6 3agucumocmu
om memooa eyenus

Memod/cpox (mecsybt) 0-12 13-24 25-36 37 —-60
Bcero — 20 (8,2%) u3 245 12(60%) 6(30%) 1(5%) 1(5%)
PT — 12 (7,7%) u3 155 8(66,7%) 3(25%) - 1(8,3%)
Kom6unmp. — 2 (6,9%) u3 29 1(50%) 1(50%) -
CXJUT -2 (8,3%) u3 24 - 1(%) 1(%) -
Kommrexcroe — 4 (12,9%) u3 31 3(75%) 1(25%) - -
Tabmuma 5

Yacmoma u cpoKu noseieHus peuuousos y 6onvHulx 3H ,,nusicnezo smasica” 6 3agucumocmu
oOm Memooa neuenus

Memod/cpox (mecaysi) 0—12 13— 24 25-36 37—-60

Bceero - 104 (13,5%) u3 770 69(66,3%) 18(17,3%) 12(11,5%) 4(3,8%)

PT -32(10,2%) n3 314 17(55,1%) 9(28,1%) 3(9,4%) 2(6,3%)

XJT—-42 (19,6%) u3 214 29(69%) 3(7,1%) 9(21,4%) 1(2,4%)
AnproBaaTHBIH — 17 (10,9%) n3 155 13(76,5%) 4(23,5%) - -
CXJIJT -4 (8,5%) u3 47 3(75%) 1(25%) - -

KommrekcHsrit — 5 (15,2%) u3 33 3(60%) 1(20%) - 1(20%)
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CTBUS TOCTIedeOHOr0 HAOMIONEeHHUs C 00s3arelb-
HBIM KoMmimiekcoM wuccienoBannii (I19T, CIIOKT,
KT ¢ xontpactupoBanuem [10, 11]) 3a OGOIBHEBIM.
[lonTBepxeHreM CKa3aHHOMY MOTYT CITy>KHTb
naHaple 28 OONBHBIX, ONEPHPOBAHHBIX B HEMPO-
(DUIBHBIX YUpEKIEHUAX, U3 KOTopsix y 17 (60,7%)
3apEeTUCTPHUPOBAH PEIUANB B Pa3HBIE CPOKH TOCIE
omnepaiuii, B To Bpems, kak B HIIO yactoTra BO3HUK-
HOBeHUs peruanBa nocie XJI Oputa paBHa 19,6%,
3a BECh IEPHUOJ HAOIOICHMUS.

O06001mas oTy4YeHHbIE B PE3yIbTaTe HACTOSIIIEe-
TO MCCJIEOBAHUS TaHHBIC, MOJKHO TIPHNUTH K 3aKIIO-
YEHHWIO 0 HEOOXOINMOCTH M BaXXHOCTH 00€CTICeUeHHUS
PaAMKATBFHOCTA M AJEKBAaTHOCTH JICYCHUS TEPBUY-
HOW OMYXOJIH, T.€. JOCTHKEHUS a0CONFOTHOTO JIOKO-
pPETHOHAPHOTO KOHTPOJS Haj omyxonbto. Yactora
U CPOKM BO3HHUKHOBEHHS DPEIHMIUBOB HAXONATCS B
MIPSIMOM 3aBUCUMOCTH OT O0OBEMOB U CPOKOB JICUCHUS
MEPBUYHOTO odara 3a0oneBaHus. Vcxons w3 BhImie-
M3JI0KEHHOTO MOYKHO C/IeJIaTh CIIEAYIOIINE BEIBOIBI C
LIEThI0 YMEHBIIIEHHS KOTNYEeCTBA PELUINBOB:

- HeoOXOAWMO KapIWHAIBHO VIYYIIUTH BO-
MIPOCHI CBS3aHHBIC C paHHEH NMATHOCTUKOW M 00pa-
maeMocThIo 00MpHBIX [TPT1LI (B 3aBHCHMOCTH OT J10-
KaJTU3aI[iuH OIyXoiH 10 95% OONBHBIX BBISBISIOTCS B
III u IV cranusax 3aboneBaHus);

- B 3aKOHOJATEIHHOM TMOpPsAKe 0053aTh B paHHEM
rocmiedeOHoM nieprozae nposeaeHue KT nccnemnoa-
HUE ¢ OOOCHBIM KOHTPACTHPOBAHUEM, UTO JACT BO3-
MOKHOCTP BBISIBIICHUSI OCTaTOYHOM OIYXOJIH;

- B 3aKOHOJIATEIFHOM TTOPSIZIKE 00sI3aTh TIPOBE/Ie-
Hue XJI B mpoMIIbHOM MK Y3KOCTIEINATH3UPOBaH-
HOM yUYPEKICHUN;

- TIpY paHHEM BBISIBIIEHUH MPOJOKEHHOTO POCTa
WIM PEelrIuBa OIyXOJu Oojiee MIMPOKO NMPHUMEHSAThH
BO3MOYXHOCTH CabBXHOW XHPYPTUH, MOCIE KOTO-
POii TIOTyYeHHbIE MTOKa3aTeIl BEKUBAEMOCTH TIPE-
MIOYTHUTETbHEE, YeM TIPH APYTUX METOAAX JICICHUS;

- TIpY HEBO3MOXKHOCTH CallbBAXHOH XHPYpTHH,
nposectd Kypc PT. B cnyuae nonyuenus PT B mpen-
BIyIIHE TOABl HA3HAYUTHh PEOOITydeHHE C COOTBET-
CTBYIOIINM YKazaHWeM B HalloHambHBIX PYKOBOI-
CTBax M MPOTOKOJIAX JICUCHHUS,

- 0Ooree MHUPOKO MPUMEHATH COBPEMEHHBIE XU-

MHO- ¥ TapreTHBIE Mpenaparel,  0COOEHHO, IETYK-

cuMab, B ToM uuncie, u mpu CXJLL
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REZULTATELE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL A PATOLOGIEI
STENOZANTE A ARTERELOR CAROTIDE LA PACIENTII CU AVC
ISCHEMIC CONSTITUIT

Adrian Bodiu — colaborator stiintific,
Institutul Neurologie si Neurochirurgie
adic_b@mail.md, tel. +373 69054868

Rezumat

In lucrare este descrisi experienta clinicii de neurochirurgie a INN in tratamentul chirurgical al stenozei de arterd
carotida la pacientii cu ictus ischemic constituit. Sunt evaluate avantajele microchirurgiei, neuromonitoringului multimo-
dal, metodelor contemporane de neuroreabilitare. Se constata efectul benefic al interventiilor de reconstituire a fluxului
sanguin 1n emisfera ischemiatd prin sporirea indicilor calitativi §i cantitativi ai independentei functionale a pacientilor
operati comparativ cu grupul martor.

Cuvinte-cheie: endarterectomie carotidiand, accident vascular cerebral, stenoza de artera carotida, hemipareza spastica

Summary. Results of surgical treatment of occlusive pathology of carotid artery in pacients with ischemic
stroke

The present study describes INN’s neurosurgery clinical exeprience in carotid artery stenosis treatment in people
with a supported ischaemic stroke. We evaluated the advantages of microsurgery, multimodal monitoring, and modern
methods of neurorchabilitation. There is a constated benefic effect of reconstructive surgery which restores blood flow to
the damaged hemisphere, by increasing qualitative and quantitative indicators of functional independence in patients from
main group compared with those from control group.

Key words: carotid endarterectomy, stroke, carotid artery stenosis, spastic hemiparesis

Pe3tome. Pe3ysibTaThl XHPYPrU4€CKOro JieYeHUus! OKKIIO3UPYIOLIEl IaTOJOTHH COHHbIX apTepuid y mauu-
€HTOB MEePEeHeCIINX HIIEMHYEeCKUH HHCYJIbT

B manHOM HCCIleIOBaHUHM ONMCAH OMBIT KIMHUKH Helipoxupyprur MHH B cdepe xupypriudeckoro edeHus CTeHO3a
BHYTPEHHHX COHHBIX apTepHi y MAIMEHTOB C MIIEMHYECKHM HHCYIbTOM. [IpoBenock mccnenoBanue 3GQEeKTHBHOCTH
TaKHX METO/IOB KaK MUKPOXHPYPIHsl, MyJIBTUMOAIbHBII HEHPOMOHHUTOPHHT, COBPEMEHHBIC METOIBI HEHPOpeaOMInTannm.
Bbumn BBIBEZIEHBI NPEHMYIIECTBA PEKOHCTPYKTHBHOM XHMPYPTHH IO BOCCTAHOBJICHHIO KPOBEHHOTO ITIOTOKAa K paHHEE
UIIEMHU3HPOBAHHOM MOTYIIAPHH METOIOM MOBBIIIEHHSI KAY€CTBEHHBIX M KOJIMYECTBEHHBIX N3MEHEHNH (DYHKIIMOHATBHON
3aBUCHMOCTH y OTIEPHPOBAHHBIX MAIMEHTOB CPABHUTEIBHO C KOHTPOIBHON TPYTIITOH.

KaroueBble ciioBa: KapOoTHIHAS SHAAPTEPIKTOMUS, HHCYIBT, CTEHO3 COHHOM apTepHH, CIIACTHYECKUI reMumapes

Patologia cerebrovasculara ocupa locul trei dupa
mortalitate si locul unu dupd invalidizare in tarile
economic dezvoltate, ceea ce determind importanta
economici, medicali si sociala a acestei probleme. in
Republica Moldova anual accidentul vascular cere-
bral se dezvoltd la mai mult de 12000 oameni, dintre
care aproximativ 35% decedeaza 1n perioada acuta a
bolii. Incidenta AVC este de 2.5-3,0 cazuri la 1000
populatie pe an.

Riscul de AVC creste exponential cu varsta. Daca
la popultia tanard AVC se dezvolta anual doar la 1 din
30000 de populatie, la varsta de 75-84 ani - la unul
din 45 de oameni. Frecventa AVC-ului in populatia
cu intervalul de varsta 50-55 ani creste cu 1,8-2,0 ori
fiecare decada a varstei. 80% din pacientii care au su-
portat AVC pastreaza un handicap de diferitd severi-
tate. Astfel, 60% dintre pacienti rdman cu tulburari
neurologice permanente, ceea ce duce la invaliditate.
20% dintre pacienti au nevoie de ingrijire continua la
domiciliu.

Doua treimi din cazurile de AVC ischemic sunt

corelate cu patologia stenozanta si/sau deformantd a
arterelor carotide. Circa 30% le constituie AVC da-
torate patologiei sistemului vertebro-bazilar, AVC tip
cardioembolic si AVC lacunar, cauzat de ocluzia ar-
terelor perforante de calibru mic [1, 3, 6, 7]. Printre
pacientii care au suportat un AVC, riscul recurentei
acestuia in urmatorii 5 ani este prezent la 25% dintre
cazuri, cel mai frecvent (3-8%) — in prima luna dupa
primul AVC [8].

Este cunoscut faptul ca riscul dezvoltarii AVC is-
chemic este direct proportional de gradul de stenoza
a arterei. Dupa datele lui Norris J.W. [9], la o stenoza
mai mare de 75% din lumenul arterei carotide, riscul
anual de dezvoltare a unui AVC este de 3%, iar pe
fundal de AIT-de 13% anual. Conform datelor Stu-
diului European Randomizat dedicat Endarterecto-
miei Carotide - ECST [5], riscul AVC la o stenoza
de 70-99% constituie 5.7% an. Dupa datele generale,
la o stenoza asimptomatica de artera carotida interna
(ACI) de mai mult de 75%, riscul AVC este de circa
5.5% anual; in caz de stenoza asimptomatica de 60%
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- 11% pe parcursul a 5 ani. Ocluzia ACI duce la insta-
larea AVC in circa 40% cazuri in decursul primului
an dupa ocluzie, iar apoi cu frecventa de 7% anual
[5,6,9].

O serie de studii Europene (European Carotid
Surgery Trial, ECST) [5] si Nord-Americane (North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Tri-
al, NASCET) [6] au demonstrat eficacitatea inaltd a
tratamentului chirurgical 1n profilaxia de AVC ische-
mic. In prezent numarul endarterectomiilor carotidi-
ene (EC) in S.U.A cosntituie circa 120-150 mii anu-
al, in Germania peste 20000. In Republica Moldova,
numarul EC nu depaseste cifra de 100 anual, in timp
ce estimarea necesitatii reale este de circa 2000-2500
anual.

La etapa contemporana, strategia de baza in pre-
venirea AVC include diagnosticarea si investigarea
minutioasa a persoanelor cu risc inalt pentru dezvol-
tarea AVC, la care se atribuie persoanele cu varsta
inaintatd, cele care au suferit o dereglare a circulatiei
cerebrale in anamneza si prezenta patologiei steno-
zante si deformante a vaselor brahiocefalice.

Pana in prezent, sunt foarte putine comunicari re-
feritor la efectul endarterectomiei carotidiene asupra
tulburarilor neurologice si neuropsihice de durata la
pacienti. Raméne deasemenea discutabild problema
efectului terapeutic al endarterectomiei carotidiene
dupa ictusul ischemic constituit. Studiile privind eva-
luarea impactului endarterectomiei carotidiene asupra
functiilor compromise de accidentul vascular cerebral
la pacientii cu stenoza aterosclerotica a arterei caro-
tide interne (ICA) in marea lor parte sunt fragmente
din studii mari angiologice, astfel incat nu pot oferi
solutii suficiente in problema efectului terapeutic al
endarterectomiei carotidiene (EC).

Multe cercetari stiintifice sunt dedicate studiului
fenomenului de stupefiere cerebrald, entitate noua,
actualitatea ei fiind n decursul ultimului deceniu in
ascensiune. In acest context interesul fatd de recu-
perarea dupa efectuarea EC la pacientii cu ictus is-
chemic instalat capdtd o noud culoare. Confirmarea
avantajului 1n recuperare a pacientilor dupa operati-
ile reconstructive a vaselor pre- si intracerebrale ar
fi un argument pentru demonstrarea existentei feno-
menului de stupefiere cerebrald. Se poate lamuri prin
imbunétatirea perfuziei cerebrale a zonelor cerebrale
din penumbra ictusului, ce duc la restabilirea functiei
neuronilor afectati. Cercetarile din ultimii ani, care
confirma aceste ipoteze au servit o provocare pentru
initierea acestui studiu.

Nu mai putin tentanta este dorinta de implementa-
re ca protocol obisnuit interventiile pe artera carotida
in Institutul Neurologie si Neurochirurgie. Stabilirea
unui algoritm de evaluare a pacientilor cu stenoza de

artera carotidd va micsora riscul perioperator elevat
pentru pacientii cu ictus ischemic instalat.

Implementarea celor mai noi metode de suprave-
ghere intraoperatorie, folosirea microscopului neu-
rochirurgical in endarterectomiile de artera carotida
ridicd aceste interventii la un nou nivel tehnologic,
majorand inofensivitatea lor si calitatea operatiei.

Scopul studiului efectuat a fost cercetarea rezul-
tatelor tratamentului chirurgical al patologiilor oclu-
zive a arterelor carotide la pacientii cu AVC ischemic
in anamneza §i, determinarea caracterului curativ al
acestuia in calitate de recuperare chirurgicala, cat si
studierea efectului preconditionarii ischemice la dis-
tanta si intraoperatorii asupra ratei complicatiilor is-
chemice perioperatorii.

Scopul lucrarii a cristalizat urmatoarele obiecti-
ve:

1. Elaborarea algoritmului diagnostic optimal de
selectare a pacientilor cu AVC ischemic constituit
pentru tratament, comparand datele de ecografie, CT
angiografie a vaselor brahiocefalice, rezonanta mag-
netica si datele examenului de laborator.

2. Studierea fenomenului de preconditionare is-
chemica la distantd si intraoperator la pacientii cu
AVC constituit si impactul lui asupra ratei de compli-
catii perioperatorii.

3. Cuantificarea gradului i termenilor de regres a
simptomatologiei neurologice postoperatorii.

4. Studierea metodelor de profilaxie a complicati-
ilor postoperatorii recente si tardive.

5. Determinarea variantei optimale de monitoring
neuroprotector intraoperator.

Teza a fost realizatd in baza clinicii de neurochi-
rurgie a Institutului de Neurologie si Neurochirurgie
din Moldova. Cercetarilor au fost supuse rezultatele
examinarii clinice, paraclinice si tratamentului chirur-
gical a 50 pacienti cu stenoza de artera carotida pe fon
de AVC ischemic constituit, operati in perioada anilor
2010-2013 versus 50 de pacienti cu aceiasi patologie,
care au beneficiat doar de tratament medicamentos si
chinetoterapeutic.

Si in grupul de studiu, si in cel de control preva-
leaza pacientii de sex masculin. Varsta medie in gru-
pul de studiu constituie 59 ani versus 61 1n grupul de
control, cel mai tanar pacient in grupul de cercetare
fiind de 44 ani, iar cel mai varstnic fiind de 70 ani.
Prima vizitd la neurochirurg pacientii din grupul de
cercetare au efectuat-o la 9.8 luni de la primul AVC,
fapt ce denota rezervele pentru dispanserizarea aces-
tui tip de pacienti.

Din anamneza patologica prezintad interes pato-
logiile care servesc factor de risc pentru boala ate-
rosclerotica a vaselor. HTA este reprezentata la ma-
joritatea covarsitoare de pacienti si in grupul de cer-
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cetare, si in cel de control. HTA gd III este prezenta
la 30.0+£6.48% pacienti, factor de risc marcat pentru
interventia chirurgicala si motiv de satisfactie calita-
tii de lucru a echipei internist-anestezie. 60.0+£6.83%
pacienti sufereau la momentul internarii de carido-
patie hipertensiva. Diabetul zaharat este stabilit la
22.0+5.86% pacienti din grupul de cercetare versus
42.0+6.98% 1n grupul de control.

Din diagrame observam, ca grupurile sunt practic
identice dupa patologia somatica concomitenta.

Referitor la algoritmul diagnostic, este diferit
de metodele practicate de chirurgia vasculara, unde
chirurgia carotidelor are obiectiv profilactic. In cazul
cercetdrii noastre axarea a fost pe impactul catastro-
fal al bolii aterosclerotice a vaselor asupra statutului
neurologic, calitatea vietii, cuantificarea maximal
obiectiva a schimbadrilor ce survin dupa reconstructia
bifurcatiei de carotida. Confirmarea efectului benefic
al operatiei asupra parcursului recuperatoriu al paci-
entului cu ictus ischemic instalat ar trece aceste ope-
ratii din rangul operatiilor profilactive in cele curative
— fapt ce ar largi indicatiile pentru aceste interventii si
speranta de viatd pentru acesti pacienti.

Deci, protocolul diagnostic elaborat in Institutul

Neurologie si Neurochirurgie incepe de la neurolog.
Specialistul indica efectuarea USG duplex a vaselor
brahiocefalice la pacientii cu AVC ischemic instalat.
Daca studiul ultrasonografic stabileste stenoza ate-
rosclerotica a vaselor, ce are un impact hemodinamic
semnificativ ca si deformarile patologice, sau placile
aterosclerotice au un caracter instabil este indicata
consultatia neurochirurgului.

Medicul neurochirurg evalueaza datele clinice ale
pacientului, convorbirile cu pacientul si rudele referi-
tor la perspectivele tratamentului chirurgical, obiec-
tive, particularititi. in calitate de procedura standard
se indicd CT angiografia vaselor brahiocefalice cu
vizualizarea a tot arborele vascular carotidian si ver-
tebral. Datele CT angiografiei confirma rezultatele
examenului ultrasonografic a bifurcatiei, dar sunt mai
informative in cazul unei eventuale stenoze de emir-
gentd de artere carotide comune, stenoza in sifonul
arterei carotide, evaluarea comunicantelor intracrani-
ene, excluderea unor patologii vasculare intracranie-
ne ca boala aneurismala, malformatiile arteriovenoa-
se. Cuantificarea riscului operator, care este marcat in
cazul cercului Willis deschis si impune o atentie de-
osebita intraoperator, iar in cazul ocluziei carotidiene

CT angio

B Srup control " Grup cercetare
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contrlaterale practic este o indicatie pentru instalarea
suntului temporar.

Concomitent se indicdi RMN cerebral pentru sta-
bilirea gradului de implicare a tesutului cerebral in
procesul aterosclerotic. In cazul stenozei bilaterale de
artere carotide, clinica este factor decisiv pentru ela-
borarea unui parcurs chirurgical, este gradul de glioza
periventriculara, focarele de ictus ischemic suportat.
Din grupul de cercetare mai mult de jumatate de pa-
cienti prezentau focare ischemice multiple, 17 paci-
enti focare de ictus ischemic bilateral. La un pacient
a fost depistat proces expansiv intracerebral si a fost
eliminat din grupul de cercetare. Diferenta de date in-
tre grupul de cercetare si cel de control se datoreaza
in mare parte lipsei datelor RMN cerebral pentru toti
pacientii din grupul de control.

Examenul medicului internist selecta pacientii cu
patologii somatice subcompensate si decompensate
operator modlﬁcablh.

Elaborarea protocolului de dispanserizare a paci-
entilor cu boald ocluziva a arterelor carotide in Insti-
tutul Neurologie si Neurochirurgie a permis reducerea
substantiala a complicatiilor perioperatorii catastrofa-
le si dupa parerea noastra este pe deplin Indreptatit.

O importanta semnificativa o au si termenii optimi
de efectuare a EC. E. Barkauskas, F. Meskauskeéne,
2005; R.E. Miklashevich, 2003; A.A. Fokin, 2003;
J. Luc Gay, A. Curtil, 2005 propun de a efectua EC
in urmatoarele cateva ore dupd AVC. V.P. Eremeyev,
N.Y. Shemyakin, 2005; J.B. Ricco 2000 recomanda
efectuarea EC la nu mai putin de doud sdptimani
dupa ictus.

Pentru o lunga perioada de timp s-a crezut ca ope-
ratia ar trebui sa fie efectuatd nu mai devreme de 3
luni dupa accidentul vascular cerebral, deoarece in-
terventia chirurgicala aplicatd mai timpuriu era aso-
ciatd cu o ratd crescutd de complicatii si, in special,
dezvoltarea de hemoragie in zona infarctului si trans-

formarea leziunii ischemice in hemoragica (N. M. Ju-
lev, N. Yakovlev, 2004; N. Rockman, T. Maldonado,
2000).

Imbunatitirea tehnicii operatorii, evaluarea me-
todelor de neuroprotectie intraoperatorii si monitori-
zarea starii functionale a hemodinamicii cerebrale au
dus la reducerea incidentei complicatiilor si a morta-
litatii dupa EC.

Majoritatea chirurgilor efectueazd EC la o luna
dupa AVC (EA Ponomarev, 2005; G. Ratner, A. Va-
chev, 2002; E. Baron, D. Baty, C. Loftus, 2006;. E.
Sbarigia, D. Toni, F. Speziale, 2006).

In acelasi timp, exista citeva motive de a crede ca
efectuarea EC timpurie este mai eficienta, atat in ceea
ce priveste prevenirea AVC repetat, cat si efectivita-
tea recuperarii functionale. Este evident ca stenoza
aterosclerotica Intr-o masura mai mare sau mai mica,
afecteaza fluxul sanguin cerebral, care este deosebit
de important, avand in vedere frecventa crescutd a
leziunilor combinate ale principalelor artere ale cre-
ierului. Persistenta hipoxiei cerebrale cronice dupa,
desigur, reduce capacitatea compensatorie cerebra-
1a si eficacitatea reabilitarii precoce, care constituie
principiul major in managementul contemporan al
pacientilor care au suferit infarctul cerebral ischemic,
ca urmare afecteazd in mod negativ rezultatele func-
tionale.

Dupa stabilirea diagnosticului si evaluarea gradu-
lui de risc perioperator urmeaza etapa chirurgicald a
tratamentului. La toti pacientii din grupul de cercetare
li s-a aplicat tratamentul chirurgical deschis. Pe par-
cursul cercetdrii s-au selectat pacientii dupa cerintele
fata de studiu. Majoritatea interventiilor chirurgica-
le s-au efectuat cu asistenta microscopului operator,
avantajele lui fiind descrise mai sus. Operatiile au fost
efectuate sub anestezie generald. La 50% din paci-
enti cu 24 de ore 1nainte de interventie li se aplica
preconditionarea la distanta, aplicand garoul arterial
la ambele maini pe 5-7 minute. Metoda este descrisa
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in diferite surse, sensul ei constand in sistarea pe un
termen scurt a alimentatiei cu sange arterial a unui
organ sau membru.

La 50 de pacienti din grupul de cercetare cu lezi-
uni aterosclerotice ale arterelor magistrale li s-a efec-
tuat un total 59 de interventii chirurgicale. La alegerea
tipului de reconstructie s-a tinut cont de dimensiunea,
lungimea si localizarea plicii aterosclerotice evaluate
macroscopic. Cand localizarea preferentiald a placii
era in ACC cu afectarea emirgentelor de ACI si ACE
a fost efectuata EC clasica (64% din cazuri). In pre-
zenta unei placi aterosclerotice izolate in emirgenta
arterei carotide interne - se efectua EC eversiva (34%
din cazuri). Intr-o masura mai mici in alegerea tehni-
cii pentru EC o juca gradul de afectare a emirgentei
ACE. In cazul necesitatii aplicarii suntului temporar
cel mai des se utiliza operatia de EC clasica.

Tipurile de reconstructii

Protezare de
EC eversivd

/- ACI
2%
34%

’\

Un procent semnificativ mai mic de aplicatii a
suntului temporar in timpul endarterectomiei eversive
in literatura este explicat printr-o crestere a dificulta-
tilor tehnice 1n timpul instalarii suntului temporar si,
indeosebi, la formarea anastomozei vasculare in tim-
pul acestor tipuri de reconstructie arteriala. in seria
noastrd de cercetare au fost folosite sunturile tempo-
rare tip Javed (Le Metre): Ne8 (diametrul lumenului
interior are 2 mm, 3 mm exterior). Operatiile au fost
efectuate sub anestezie endotraheala.

Pentru a reduce riscul evenimentelor ischemice in
timpul principalelor etape ale endarterectomiei caro-
tidiene (mobilizarea pachetului neurovascular, opri-
rea temporara a fluxului sanguin in artera carotida in-
ternd), precum §i pentru a stabili tactica chirurgicala,
anesteziologica si reanimatologicd a pacientilor, in
studiul nostru, am utilizat metoda neuromonitoringu-
lui multimodal a functiei si metabolismului cerebral
(TCD si CO).

Ca modalitate de neuromonitoring intraoperator
in timpul endarterectomiei carotidiene, Dopplerul
transcranian a fost folosit la aproape toti pacientii, cu
exceptia lipsei de ferestre pentru localizare (10% din
pacienti). Ecografia intraoperatorie a fost efectuat cu

ultrasonograful Digi-Lite™ prod. Rimed, Israel. La
toti pacientii monitorizarea incepea dupa inducerea
anesteziei si era desfasurata pe tot parcursul operati-
ei. Cu exceptia a 8 pacienti la care, din cauza riscului
ridicat de sindrom de hiperperfuzie cerebrald posto-
peratorie precoce §i a complicatiilor sale secundare,
monitorizarea a continuat intre 5 §i 8 ore dupa inter-
ventia chirurgicala.

Pentru monitorizarea saturatiei regionale a hemo-
globinei cu oxigen rS02 s-a folosit metoda de oxime-
trie cerebrala. Oximetria cerebrald permitea determi-
narea indicelui de saturare regionald a hemoglobinei
cu oxigen - rS02 1n vasele din zona de studiu (lobii
frontali). Lucrarea a fost utilizata folosind aparatul
INVOS 5100.

Principalele obiective ale neuromonitoringului
multimodal au fost:

1. Evaluare intraoperatorie a functiei circulatiei
colaterale ale creierului.

2. Stabilirea indicatiilor pentru instalarea de sunt
intraluminal temporar si evaluarea functiei sale.

3. Identificarea semnelor de microembolie cere-
brala la diferite etape a operatiei.

4. Estimarea functiei arterei reconstruite dupa re-
stabilirea fluxului sanguin.

5. Identificarea semnelor de hiperperfuzie cere-
brala in perioada postoperatorie precoce.

La aplicarea intraoperatoric a TCD reducerea
componentei sistolice a fluxului pe a.c.m. pana la
40% din valoarea sa initiald a fost privitd ca o etapa
de compensare a circulatiei cerebrale in bazinul ACI
pe partea operatiei. Scaderea componentei sistolice a
fluxului Tn a.c.m. de la 40% la 60% din valorile ini-
tiale - erau evoluate ca etapa de subcompensare a cir-
culatiei cerebrale in bazinul ACI pe partea operatiei.
Ca alte caracteristici considerate subcompensare erau
reducerea valorii absolute a vitezei in sistold mai mica
de 50 cm/sec. Scaderea componentei sistolice a tensi-
unii arteriale in a.c.m. mai mult de 60% din valoarea
sa initiala a fost privitd ca o etapa a decompensarii
circulatiei cerebrale in zona de vascularizare a ACI
pe partea operatiei. O altd caracteristica considerata
decompensare era consideratd valoarea absolutd mai
mica de 30 cm/sec.

Metoda de oximetrie cerebrala in total a fost utili-
zatd in 56 de cazuri. In evaluarea rezultatelor oxime-
triei cerebrale au fost folosite datele de la urmatoa-
rele etape ale operatiei: valorile initiale la inceputul
operatiei, valorile maxime péand la clamparea ACI,
valoarea minima pana la clamparea ACI, valorile
minime dupa clamparea ACI, valorile maxime pen-
tru primele 30 de minute dupa restabilirea fluxului.
Analiza schimbarilor in rS02 la etapa de baza a re-
constructiei a relevat un model similar de distributie a
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datelor cu metoda TCD de reaprtizare a saturatiei pe
timpul clamparii ACC, pe baza carora au fost stabi-
lite urmatoarele etape ale compensarii metabolismu-
lui cerebral: etapa de compensare (rS02 in reducere
de 0-5% din valoarea initiald), etapa subcompensarii
(scadere rS02 5-8% din valoarea initiald), etapa de
decompensare - reducerea rS02 a mai mult de 9% din
valoarea de fon calculata.

Descrierea datelor obtinute in timpul neuromoni-
toringului multimodal, a evidentiat urmatoarele etape
(descrise mai sus), ce caracterizeaza starea de circu-
latie colaterala: faza de compensare, subcompensare
si decompensare. Stabilirea acestor etape a permis
abordarea motivata in alegerea metodei optimale de
protejare a creierului de ischemie 1n timpul endarte-
rectomiei carotidiene.

Neuromonitoringul multimodal intraoperator a
permis depistarea a 3 cazuri de deficit de perfuzie
cerebrald cu aplicarea ulterioard a suntului temporar,
fapt ce a dus la evitarea posibilelor complicatii ische-
mice perioperatorii.

Din 59 de interventii reconstructive suntul intra-
luminal temporar a fost utilizat in 4 (8%) cazuri. Ca
metoda de baza pentru determinarea indicatiei pentru
utilizarea suntului intraluminal temporar fost TCD,
care permitea evaluarea instantaneu a modificarilor
hemodinamicii cerebrale in bazinul ACI deconectate
din flux si cu un grad ridicat de siguranta identificarea
stadiului de compensare si decompensare a circulatiei
cerebrale. Datele CO in cele mai multe cazuri corelau
cu modificarile de la TCD.

E necesar de mentionat ca timpul sumar de afla-
re a pacientului in sala de operatie a fost In mediu
3,15 ore, fapt lamurit prin durata instalarii castii pen-
tru monitorizarea TCD, fixarea probei ultrasonore cu
indicii hemodinamici pe a.c.m. din partea operatiei,
aplicarea senzorilor oximetrului cerebral. Durata me-
die a interventiei chirurgicale a fost in mediu 141,3
min, iar timpul de clampare in mediu 36,18 min, ne-
catand faptul ca era folosit microscolul chirurgical,
metoda care prelungeste interventia chirurgicald cu
aproximativ 5-8 min din datele diferitor autori.

Utilizarea microscopului chirurgical dupa parerea
noastrd a fost pe deplin indreptatitd din cateva con-
siderente. Primul este calitatea imaginii si posibilita-
tea maririi imaginii, ce a fost util pentru o inlaturare
mai minutioasa a fragmetelor de placa ateroscleroti-
cd. Microscopul operator permite lucrul intr-un camp
operator limitat, ce este extrem de important la acce-
sul in segmentul carotidei corespunzator nivelului 1/3
medie si distala a vertebrei C2. La aplicarea suturilor
de ancorare a fragmentului de placa restanta, utiliza-
rea microscopului ofera precizie si indeparteaza ris-
cul formarii stricturii in aceastd zond, practica utila

pe motivul necesitatii frecvente de o astfel de mani-
pulare 7(14%).

Unul din motourile cercetarii noastre este imple-
mentarea si studierea metodelor de preconditionare la
distantd si intraoperatorii, cat si aplicarea in practica
a postconditiondrii ischemice.

La toti pacientii operati la arterele carotide pe
parcursul anilor 2010-2013 li s-a aplicat procedura
de preconditionare intraoperatorie cu scop de anihi-
lare a posibilelor complicatii ischemice perioperato-
rii. Complicatii urmate de aceste proceduri nu au fost
stabilite. In acelasi timp vrem sa remarcdm, ci lipsa
mortalitdtii postoperatorii, numarul mic de AVC-uri
postoperatorii la asa contingent de pacienti (risc peri-
operator marcat estimat Intre 8-14% cu ratd de morta-
litate 2-3%), am putea sd o motivam prin implemen-
tarea preconditiondrii ischemice, metoda folosita pe
larg 1n cardiochirurgie.

Postconditionarea ischemica aplicatd Tnainte de
restabilirea fluxului in artera reconstruitd se efectua
cu scop de reducere a expresiei fenomenului de hi-
perperfuzie cerebrald si riscului de evaluare intr-un
hematom intracerebral perioperator.

Mentiondm, ca pe parcursul cercetarii complicatii
perioperatorii vizand hematomul intracerebral perio-
perator nu a fost determinat nici un caz.

Sindromul de hiperperfuzie cerebrald evolueaza
la 6 pacienti prin cefalee moderata intre ziua 3-5 post-
operator. Factor de pronostic la 4 din 6 pacienti sunt
datele TCD si CO intraoperatorii, care indica viteza
sistolica peste datele preoperatorii si indicii oxigena-
rii exagerati. Cefaleea regresa de reguld la a 8-9 zi
postoperator la externarea pacientului.

Evaluarea rezultatelor imediate ale tratamentului
chirurgical a fost efectuat la diferite perioade dupa
operatie. Rezultatele imediate ale endarterectomia ca-
rotidei, inclusiv perioperatorii (intraoperatorii si pana
la externare), precoce (pana la 1 luna dupa operatie),
si in dinamica evaluata la 3 luni dupa operatie, 6 luni
si un an dupa operatie au fost studiate pe baza gra-
dului initial de ischemie cerebrala cronica, gradul de
dizabilitate, caracteruli patologiei ocluzive si, tipurile
de realizare a EC. Analiza perioadei perioperatorii a
fost efectuata la 62 de pacienti. Din ei doi pacienti au
fost exclusi din cercetare pe motivul necorespunderii
cu criteriile cercetarii (2 AVC-uri perioperatorii) si
10 pacienti nu puteau fi evaluati pe parcursul a toata
perioada cercetarii. Astfel, in cercetare au ramas 50
pacienti. Pe parcursul anilor 2010-2013 n-au fost con-
statate cazuri de deces perioperator. Alte complicatii
au fost urmatoarele: accident vascular cerebral ische-
mic perioperator la 2 (3,22%) din cazuri. Lezarea in-
traoperatorie a nervilor cranieni VII, IX, XII nu se de-
termind. Instabilitate hemodinamica cu o tendinta de
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hipertensiune arteriald in perioada intraoperatorie a
fost inregistratd in 15 (24%) din cazuri, dintre care 10
din cazuri de aceste simptome au persistat in perioada
postoperatorie precoce. Tulburari de ritm cardiac in
6 (9,6%) din cazuri, de reglula la etapa mobilizarii
bifurcatiei de ACC. Infarct miocardic acut la pacien-
tii studiati nu a fost constatat. Complicatii respiratorii
s-au observat in 2 (4%) pacienti: simptome de insufi-
cienta respiratorie intr-un caz a aparut pe fundalul de
fibroza, intr-un alt caz, pe fondul pneumoniei. Com-
plicatiile plagilor au fost prezentate in 4 cazuri (8%)
prin hematom tensionat acut dupa endarterectomie
carotidiana, care a servit motiv pentru revizia plagii
in urmatoarele cateva ore dupa operatie.

Printre pacientii din grupul de cercetare regresul
simptomatologiei neurologice determinat de AVC a
fost observat atét la pacientii operati la termenul de
3 saptamani dupa catastrofa, cat si la cei operati la
doi ani dupa AVC. Un alt aspect al actiunii EC este
prevenirea accidentului vascular cerebral recurent. in
pofida perioadei relativ scurte de timp si numarul de
observatii, am gasit o diferentd semnificativa a numa-
rului de evenimente ischemice intre cele doud grupuri
de pacienti: 1 - in lotul de cercetare (AVC minor), 6
- In grupul de control (4 - AVC, 2 - AIT). Din numa-
rul total de pacienti operati pe artera carotida pe fon
de AVC ischemic a constituit 72, indicele “mortalita-
te + accident vascular cerebral”, a fost de 2,77%, iar
in grupul de pacienti din grupul de control selectat
initial au fost exclusi 8 pacienti, care au suportat pe
parcursul cercetdrii evenimente ischemice grave, o
diferentd de evenimente ischemice inregistrate pe fo-
nul tratamentului antiplachetar continuu administrat
la pacientii ambelor grupuri.

Trebuie de remarcat faptul ca pana in prezent, in-
trebarea ramane deschisd referitor la eficacitatea tra-
tamentului chirurgical al leziunilor aterosclerotice ale
arterei carotide interne la pacientii cu focare ischemice
mari si deficit neurologic grav. Pe parcursul studiului
din 62 pacienti operati pe artera carotidd AVC ischemic
perioperator in numar de doua cazuri s-a dezvoltat anu-
me la asa pacienti, care a servit motiv de excludere din
grupul de cercetare pe motivul necorespunderii criteri-
ilor de studiu. Cu toate acestea, acest numar de pacienti
mic, cat si termenii de cercetare scurti au nevoie de
dezvoltare in continuare in acest domeniu.

Daca evaluam dinamica de recuperare dupa acci-
dentul vascular cerebral, putem sublinia cativa factori
care o determina. Desigur, aceasta este, in primul rand,
marimea si localizarea leziunii tesutului cerebral si, in
acest caz, noi, din pacate, nu putem influenta. Un alt
factor este un termen relativ tanar, care poarta denumi-
rea de fenomen de stupefiere a tesutului cerebral.

Acesta este punctul de vedere contemporan asu-

pra metodelor de neurorecuperare la pacienti dupa un
accident vascular cerebral. Majoritatea neurologilor,
folosesc doar metode conservatoare de corectare a
hemodinamicii cerebrale. Anume aceasta stare a pro-
blemei face actuald necesitatea dezvoltarii unui sis-
tem de reabilitare precoce a pacientilor, §i aplicarea
lui demonstreaza eficienta ridicata.

Factorul recuperarii hemodinamice si metabolis-
mului creierului in perioada post-accident vascular
cerebral determind activizarea proceselor de repara-
re dupa accidentul vascular cerebral, cat si revenirea
tesutului cerebral “stupefiat” la activitate. Ar fi naiv
sd ne asteptam la revenirea indicatorilor unui corp sa-
natos, cu toate acestea, accidentul vascular cerebral
“excizeaza” zona cea mai ischemizata de creier, cre-
and conditiile pentru restructurizarea metabolizmu-
lui 1n substanta mai putin afectatd, ramasa la un alt
nivel, restabilind functionalitatea. Cu toate acestea,
fara utilizarea reconstructiei de artera carotida a rea-
liza o schimbare substantiald a hemodinamicii cere-
brale dupa accidentul vascular cerebral este imposi-
bil. Anume studierii rezultatelor reperfuziei cerebrale
dupa operatiile reconstructiei de bifurcatie de artera
carotida este dedicata cercetarea noastra.

Observatia pe parcursul cercetarii a celor doua
grupe de pacienti cu accident vascular cerebral ische-
mic si stenoza aterosclerotica a ACI homolateral si bi-
lateral, a constatat ca schimbarile in starea si dinami-
ca recuperdrii pacientilor supusi corectiei chirurgicale
a fluxului sanguin cerebral prin EC, este fundamental
diferita de statutul grupului supus doar tratamentului
medical si chinetoterapie. Trebuie remarcat faptul ca,
la momentul includerii pacientilor 1n studiu grupurile
formate erau aproape 1n intregime comparabile dupa
principalii parametri clinici si paraclinici, p> 0,05.

Pana in prezent, putinile la numar lucrari, care se
axeazd pe rolul chirurgiei reconstructive pentru lezi-
unile aterosclerotice ocluzive ale ACI asupra evalua-
rii mecanismelor de recuperare.

E.J. Heyer, 1998, 2008; E.V. Mathiesen, 2004;
A.N. Vachev, 2003; O.S. Levin, 2006; K.V. Dya-
chenko, 2008, au remarcat ca dupa EC la pacientii cu
stenoza asimptomatica si simptomatica are loc imbu-
natatirea functiilor cognitive neurodinamice si vizu-
al-spatiale, regresul deficitului motor.

In cercetarea noastrd, studierea dinamicii neuro-
recuperarii la grupul pacientilor care au beneficiat de
tratament chirurgical, chinetoterapie si medicamentos
comparativ cu grupul caruia i s-a aplicat doar trata-
ment medicamentos si chinetoterapie a stabilit - ten-
dinta pozitiva sub forma de regres a tulburarilor mo-
torii, senzoriale si de coordonare, recuperarea partiala
a memoriei si atentiei, o imbunatatire considerabila a
starii functionale.
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Efect clinic subiectiv exprimat se datora prin re-
ducerea numarului si caracterul plangerilor. La 12
luni de la EC cefaleea a persistat doar la 9 pacienti din
33, zgomotul 1n urechi la 1 din 31 si vertijul in 25 din
40 pacienti, respectiv, au regresat durerile neuropate
in 11 din 17 cazuri. S-a redus labilitatea emotionala.

In majoritatea cazurilor se mentioneazi imbuni-
tatirea statutului neurologic, numai la 3 pacienti nu se
determina schimbari comparativ cu datele preopera-
torii. Lipsa dinamicii neurologice este in corelatie cu
marimea §i severitatea focarului ischemic, dereglarile
cognitive substantiale.

Aceste schimbari 1n starea functionald, desi-
gur, au avut un efect benefic asupra calitatii vietii
pacientilor, deoarece reprezintd o unitate de aspecte
subiective si obiective, care depind de severitatea
anumitor simptome, printre care si a factorilor emo-
tionali si sociali.
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Rezumat

Pentru determinarea eficientei tratamentului chirurgical asupra procesului de recuperare a pacientilor cu patologie
stenozanta a arterelor bazinului carotidian cu accident vascular cerebral ischemic, a fost desfasurat un experiment longi-
tudinal de constatare. Cercetarea a fost realizata pe un lot de 100 de pacienti cu patologie stenozanta a arterelor bazinului
carotidian cu accident vascular cerebral ischemic. Grupa experimentald a fost constituitd din 50 pacienti la care li s-a
aplicat tratament chirurgical, iar grupa martor care a fost la fel in numar de 50 de pacienti si li s-a aplicat tratament me-
dicamentos. Pentru constatarea influentei tratamentului chirurgical asupra procesului de recuperare au fost aplicate teste
clinice: ,,Fugl-Meyer”, ,,Barthel”, ,,Rivermed”, ,,Ashworth”. A crescut rezultate performantelor fizice In membrul supe-
rior si in membrul inferior, de la 77,2 la 94,3 de puncte; a scazut tonusul muscular In membrele paretic, unde punctajul
la internare a constitult 1,5, iar dupa 18 luni de la tratamentul chirurgical 0,8 puncte; au sporit capacitatile functionale in
membrul afectat, de la 5,9 la 10,6 puncte; analiza rezultatelor in recuperarea activitatilor cotidiene a scos in evidentd o
crestere a independentei functionale prin valorile testului ,,Barthel” de la 57,7 la 86,9 puncte.

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral ischiemic, scale clinice de evaluare functionald, kinetoterapie, calitati
psihomotrice

Summary. Experimental determination of surgical treatment impact in patients with stenotic lessions of
carotid basin arteries which suffered an ischemic stroke, on the process of rehabilitation

In order To determine surgical treatment’s effectiveness on the recovery process of patients with carotid artery
stenosis with ischemic stroke, an experimental study was performed. The research was made on 100 patients with carotid
arteries’ stenosis, that suffered from an ischemc stroke, divided in 2 groups: main group (operated patients) and control
group (patients that received conservative treatment). To documentalize surgical treatment’s influence on patients’ reaha-
bilitation, ,,Fugl-Meyer”, ,,Barthel”, ,,Rivermed”, and,,Ashworth” neurologic scales were used. We stated an increase of
physical performancies in upper and lower limbs from 77,2 to 94,3, a lowering of muscle spasticity from a median of 1,5
points at admissions’ to 0,8 points in 18 months after the surgery. Functional parameters were improved from a median of
5,9 to 10,6 points in the affected limbs; Barthel score showed and increase from 57,7 to 86,9 points.

Key words: Stroke, Clinical functional assessment scales, physical therapy, psychomotor skills

Pe3lome. JkcnepuMeHTAIbHOE YCTAHOBJIEHHE BJIMSIHUSI XHPYPIru4YecKOro JieYeHUsl Y NAUMEHTOB CO
CTEHO3UPYIOLIEeM MOpaKeHUeM BeTBeil KapOTHIHBIX apTepHii NepeHeCHINX HILIEeMUYECKUIl HHCYJIbT, HA NpoLece
peaduaIuTAUM

Jist Toro 94TO0B!I ONpeAenuTh 3PPEKTHBHOCTh XHPYPTUIESCKOTO JIECICHUS Ha MIPOIIECC BOCCTAHOBICHHS MMAIIIEHTOB
CO CTEHO30M COHHOHW apTepHH C UIIEMHUYECKUM HHCYIBTOM, SKCIIEPUMEHTAIbHOE HCCIeN0BaHue MpoBoAmiIocs Ha 100
OOJIGHBIX CO CTEHO30M COHHBIX apTepUil ¢ WHCYJIBTOM B aHaMHe3e, pa3IClCHHON Ha 2 TPYIBL OCHOBHAS TpyIina
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(omepupoBaHHBIe GONBHBIE) W KOHTPOJbHAs Tpymma (TAIlMeHTHl, IOJydYaBlIMe KOHCEpBaTHBHOE JedeHwue). Jlis
JIOKYMEHTH3AIINH BIIUSIHAE XUPYPTHUESCKOTO JICUCHHUSI HA PeaOMITATAITHIO TAMEHTOB OBLTH HCTIOb30BAaHbI HEBPOJIIOTHIEC-
kue mkansl ,,Fugl-Meyer”, ,,Barthel”, ,,Rivermed”, u,,Ashworth”to

KJioueBble cJI0Ba: HHCYIIBT, KIHHUYECKUE (DYHKIIMOHATBHBIE IIKAJIbI OLEHKH, (PU3nOTEparusi, ICUXOMOTOPHBIE

HaBBIKH

Introducere

Pentru determinarea eficientei tratamentului chi-
rurgical asupra procesului de recuperare a pacientilor
cu patologie stenozanta a arterelor bazinului caroti-
dian cu accident vascular cerebral ischemic, noi am
desfasurat un experiment longitudinal de constatare.
Acest fapt ne-a dat posibilitatea sd cercetam dinamica
rezultatelor recuperarii prin analiza indicilor scalelor
clinice de evaluare functionald la pacientii luati in
studiu [1,6,8,9,12].

Studiul de fatd a avut ca scop analiza complexa
a rezultatelor dinamicii de recuperare a proceselor
psihomotrice dupa efectuarea tratamentului chirurgi-
cal al patologiilor ocluzive a bazinului carotidian la
pacientii cu AVC ischiemic. Aceasta s-a efectuat prin
evaluarea integrd a tuturor calitatilor psihomotrice
ce participa in formarea priceperilor si deprinderilor
pentru activitatile cotidiene [2,3,4,5].

Material si metode

Cercetarea a fost realizatd pe un lot de 100 de
pacienti cu patologie stenozanta a arterelor bazinului
carotidian cu accident vascular cerebral ischemic spi-
talizati in Institutul de Neurologie si Neurochirurgie.
Grupa experimetala a fost constituitd din 50 pacienti
la care li s-a aplicat tratament chirurgical, iar grupa
martor care a fost la fel in numar de 50 de pacienti si
li s-a aplicat tratament medicamentos.

In grupa martor au fost selectati pacientii care,
dupa varsta, vechime, parametrii clinico-functionali,
nu se deosebeau de cei din grupa experimentala si au
benificiat de tratament kinetic recuperator conform
protocolului utilizat in Sectia de Neurorecuperare a
Institutului de Neurologie si Neurochirurgie.

Culegerea datelor cantitative, atdt pentru grupa
martor, cat si pentru grupa experimetala s-a realizat
la internare, la externare, la o luna, la 6 luni, la 12
si 18 luni de la tratamentul efectuat, determinat prin
punctaj.

Programa de kinetoterapie a fost desfasurata pe
etape cu transferul calitatilor si deprinderilor de la o
etapd la alta, unitatile educationale utilizate avand
orientare ecletici. Ea a vizat obiective, mijloace,
metode si forme de evaluare specifice pentru fie-
care etapd. Structura programei a inclus: programa
tematicd, tematico-analitica §i tematico-algoritmica
cu sedinte kinetoterapeutice individuale, lucru in-
dependent si orientari metodologice de pregatire:
instruirea idiomotricd, pregétirea fizica, pregatirea
psihomotrica si pregatirea utilitara. Toate orientari-
le metodologice de pregatire pentru fiecare etapa au
avut prioritate in dependentd de obiectivele si sar-
cinile Insusirii actiunii motrice ce vizau etapa data
[1,7,10,11].

Programa de recuperare a pacientilor grupei mar-
tor si experimentala a fost constituita din 20 de sedin-
te, cate 2 ori pe zi, fiecare cu durata de 30 de minute.
In total, programa de recuperare individuala a consti-
tuit 600 de minute. Lucrul independent a constituit in
fiecare zi 105 minute, iar pe parcursul programului
de recuperare, in 10 zile — 1050 de minute. Pentru 1
etapa — 4 sedinte (210 minute), a doua si a treia etapa,
cate 8 sedinte fiecare, au durat cite 420 de minute
(Tabelele 1.1 51 1.2) [1,2,4,5].

Anlizand datele indicilor testelor clinice de eva-
luare functionala din Tabelul 1.3 si Figura 1.1, putem

Tabelul 1.1

Volumul de lucru in functie de orientirile metodologice de pregitire

Orientari metodologice de 'P.r egdtir.eav Pregatirea fizica, I?regdtire.av P.r'egdiirea. To.talpe ctape
. idiomotrica, o psihomotrica, utilitard, min §i program,

pregatire min (%) i () min (%) (%) min

Etapa 1 a| 40(33,33%) 22 (18,33) 36 (30%) 22 (18,33%) 120
b 210 (100%) 210

Etapa a Il-a a| 20(8,33%) 28 (11,67%) 162 (67,5%) 30 (12,5%) 240
b 131 31,19%) | 199 (47,38%) | 90 (21,43%) 420

a 44 (18,33%) 104 (43,43%) | 92(38,33%) 240

Etapaa Ill-a b 32 (7,67%) 108 (25,71%) | 280 (66,67%) 420
Total, orientdri al 60(10%) 94 (15,67%) 302 (50,33%) 144 (24%) 600
metodologice, min (%) | b 373 (35,52%) 307 (29,24%) | 370 (35,24%) 1050

Legenda: a — lucrul individual; b — lucrul independent
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Tabelul 1.2
Dozarea unitatilor educationale pentru elaborarea programelor kinetice de recuperare
Unitatile educationale in procesul Etapa I, Etapa a Il-a, Etapa a lll-a | Total pe program,
tratamentului kinetic min (%) min (%) min (%) min (%)
Exercitii de pregitire fizica a | 22(18,33%) 48 (20%) 36 (15%) 106 (17,67%)
Tehnici de biofeedback o o o o
stabilografic a 24 (20%) 40 (16,67%) 64 (26,67%) 128 (21,33%)
Exerecitii si tehnici de insusire a 24 (20%) 56 (23,33%) 32 (13,33%) 112 (18,67%)
a controlului, echilibrului si b | 70(3333%) | 140(3333%) | 140(3333%) | 350(33,33%)
coordonarii
o ime v a | 46 (38,33%) 72 (30%) 72 (30%) 190 (31,67)
Activitati utilitare b | 140(66,67%) | 210 (50%) 210 (50%) 560 (53,33%)
o a 16 (6,67%) 28 (11,67%) 44 (7,33%)
Mers i variante de mers b 70 (16,67%) 70 (16,67%) 140 (13,33%)
Exercitii de respiratie si revenire a 4 (3,33%) 8 (3,33%) 8 (3,33%) 20 (3,33%)
Total pe etape, min a 120 min 240 min 240 min 600 min
b 210 min 420 min 420 min 1050 min
Legenda: a — lucrul individual; b — lucrul independent
Tabelul 1.3

Prezentarea datelor statistice a scalelor clinice de evaluare functionald a pacientilor incadrati
in studiu la internare (n = 50)

Scale clinice functionale Grupa experimetald Grupa martor t »
(pucte) X +m X £m
Fugl-Meyer 77,2+1,70 74,842,47 0,80 >0,05
Barthel 57,7+1,74 56,89+1,56 0,34 >0,05
Ashworth 2,0+0,17 1,940,14 0,45 >0,05
Rivermed 5,9+0,34 5,81+0,42 0,16 >0,05

remarca cd ambele grupe incluse in studiu la internare
au fost omogene.

Dupa efectuarea tratamentului chirurgical la pa-
cientii grupei experimentale, putem evidentia dife-
rente statistice semnificative la 2 teste dintre cele 4
realizate de noi in aceastd cercetare in comparatie cu
pacientii grupei martor. Punctajul obtinut de grupa
martor la testul ,,Barthel” este semnificativ mai mic
(64,6£1,79) In comparatie cu punctajul acumulat de
grupa experimentala (52,8+1,42), ceea ce evidentiaza

o crestere importanta a dinamicii indicilor functionali
(Tabelul 1.4). Rezultatele testului ,,Rivermed”, la fel
au prezentat acumularea unui punctaj mai mare pen-
tru grupa experimentala (7,4+0,37) In comparatie cu
datele evidentiate de grupa martor (5,7+0,43). La tes-
tele ,,Fugl-Meyer” si ,,Ashworth”, ambele grupe luate
in studiu nu au evidentiat diferente statistice semnifi-
cative dupa efectuarea intreventiei chirurgicale, unde
P>0,05 (Figura 1.2).

Teste clinice
functionale (puncte)

= Lotul exeprimet

= Lotul martor

[ =005 | | -00s
Fugl-Meyer

Barthel

[ ~005 |

Ashworth Rivermed

=0,05

Fig. 1.1. Evolutia scalelor clinice de evaluare functionala a pacientilor grupei experimentale
si a grupei martor la internare
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Tabelul 1.4

Prezentarea datelor statistice a scalelor clinice de evaluare functionala a pacientilor incadrati
in studiu dupa tratamentul chirurgical (n = 50)

Scale clinice functionale Grupa experimet Grupa martor t »
(pucte) X +m X +m
Fugl-Meyer 81,8+1,74 77,8+2,49 1,31 >0,05
Barthel 64,6+1,79 52,8+1,42 5,16 <0,001
Ashworth 1,5+0,19 1,4+0,12 0,44 >0,05
Rivermed 7,4+0,37 5,7+0,43 2,99 <0,01

Teste clinice
functionale (puncte)

80

75
70 -
65 17

® Lotul exeprimet

= Lotul martor

60

55 -

0,05 0,001

Fugl-Mever

Barthel

A,05 =0,01

Ashworth Rivermed

Fig. 1.2. Evolutia scalelor clinice de evaluare functionald a pacientilor grupei experimentale si a grupei
martor dupa tratamentul chirurgical

Atat grupa experimetald, care a dispus de trata-
ment chirurgical, cat si grupa martor céreia i s-a ad-
ministrat tratament medicamentos, au prezentat re-
zultate mai bune in comparatie cu datele acumulate
pand la internare. Insa, daca sd comparam rezultatele
punctajului scalelor clinice de evaluare dintre grupe,
putem remarca o diferenta statistica semnificativa la
majoritatea parametrilor pentru grupa experimentala
(Figura 1.3). Astfel, remarcam imbunatatirea proce-
selor psihomotrice in timpul executarii activitatilor
utilitare prin sporirea punctajului scalelor ,,Fugl-Me-
yer”, ,,Barthel” si ,,Rivermed”. Analiza valorilor 1n-
registrate la testul ,,Ashworth”, grupele luate in stu-
diu nu au prezentat diferente statistice semnificative,
pentru grupa experimentald au constituit 1,4+0,18, iar
pentru grupa martor — 1,5+0,10 (Tabelul 1.5).

Pentru analiza evolutiei proceselor psihomotrice
in procesul de recuperare functionala dupa efectuarea
tratamentului chirurgical realizat de noi la pacientii
cu AVC ischiemic, am evaluat grupele cercetate la o
perioada de 6 luni de la interventia endarterectomiei
carotidiene. Evolutia datelor testelor efectuate la am-
bele grupe in aceastd perioada au evidentiat o dina-
mica pozitiva, Insa pentru grupa experimetala valo-
rile Tnregistrate la testul ,,Fugl-Meyer” au constituit
90,8+1,88, iar pentru grupa martor — 81,5+2,49; la
testul ,,Barthel” pentru grupa experimetala 75,9+1,56,
iar pentru grupa martor — 58,6+1,43; la testul
»Ashworth” pentru grupa experimetala 1,1+0,17, iar
pentru grupa martor — 2,1+0,16; la testul ,,Rivermed”
pentru grupa experimetald 9,5+0,43, iar pentru grupa
martor — 6,7+0,45 (Tabelul 1.6). Diferenta statistica

Tabelul 1.5

Prezentarea datelor statistice a scalelor clinice de evaluare functionala a pacientilor incadrati
in studiu dupa 1 lund de la tratamentul chirurgical (n = 50)

Scale clinice functionale Grupa experimet Grupa martor t P
(pucte) X +m X £m
Fugl-Meyer 86,5+1,76 79,5+2,49 2,29 <0,05
Barthel 70,6+1,74 56,8+1,43 6,12 <0,001
Ashworth 1,4+0,18 1,5+0,10 0,48 >0,05
Rivermed 8,5+0,39 6,24+0,43 3,96 <0,001
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Teste clinice
functionale (puncte)

80

T8 4
-0 -

-

= Lotul exeprimet

P
65
60 +
55
50
45
40
35
30
25
20 4
15-/
10 -
5~
0

= Lotul martor

=0,05

Fugl-Meyer

=0,001

Barthel Ashworth Rivermed

0,05 =0,001

Fig. 1.3. Evolutia scalelor clinice de evaluare functionald a pacientilor grupei experimentale si a grupei
martor dupd 1 luna de la tratamentul chirurgical

dintre grupe la testele ,,Barthel”, ,,Ashworth ” si ,,Ri-
vermed” au evidentiat P<0,001, iar pentru testul ,,Fu-
gl-Meyer” diferenta a constituint — P<0,01 (Figura
1.4). Aceste date evidentiaza sporirea independentei
prehensiunii membrului superior si scaderea hiperto-
nusului muscular.

Daca comparam datele rezulatelor testelor clinice
dintre grupa experimentald si grupa martor din Figu-
ra 1.5 si 1.6, putem observa o dinamica pozitiva mai

pronuntatd pentru pacientii care li s-a oferit tratament
chirurgical dupd 12 luni si 18 luni de la efectuarea
testarilor initiale, ceea ce indica diferenta statistica —
P<0,001 (Tabelele 1.7 si 1.8).

Analizand evolutia datelor testelor ,,Fugl-Me-
yer”, ,,Barthel”, ,,Rivermed” si ,,Ashword”, putem
coinchide ca efectruarea tratamentului chirurgical la
pacientii cu patologie stenozanta a arterelor bazinu-
lui carotidian cu accident vascular cerebral ischemic
influenteaza pozitiv asupra procesului de recuperare

Tabelul 1.6

Prezentarea datelor statistice a testelor clinice de evaluare functionald a pacientilor incadrati
in studiu dupd 6 luni de la tratamentul chirurgical (n = 50)

Scale clinice functionale Grupa experimet Grupa martor t »
(pucte) X +m X +m
Fugl-Meyer 90,8+1,88 81,5+2,49 2,98 <0,01
Barthel 75,9+1,56 58,6£1,43 8,17 <0,001
Ashworth 1,1+£0,17 2,1+0,16 4,28 <0,001
Rivermed 9,5+0,43 6,7+0,45 4,49 <0,001

Teste clinice
functionale (puncte)

90

= Lotul exeprimet

88
80 7 -

=g

= Lotul martor

-0

65 1
60 1~
25 -

S0 A

1=
40 4

35 1

30 47
25 4
20 4
15
10
5_

0
0,01 =0,001

Fugl-Meyer

Barthel  Ashworth

=0.001 0,001

Rivermed

Fig. 1.4. Evolutia testelor clinice de evaluare functionald la pacientii grupei experimentale
si a grupei martor dupd 6 luni de la tratamentul chirurgical
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Tabelul 1.7
Prezentarea datelor statistice a testelor clinice de evaluare functionali la pacientii incadrati
in studiu dupa 12 luni de la tratamentul chirurgical (n = 50)

Scale clinice functionale Grupa experimet Grupa martor t »

(pucte) X +m X +m
Fugl-Meyer 94,2+1,89 82,3+2,47 3,82 <0,001
Barthel 82,3+1,35 61,2+1,39 10,88 <0,001
Ashworth 0,9+0,14 2,5+0,10 9,29 <0,001
Rivermed 10,5+0,42 7,3+0,42 5,38 <0,001

Teste clinice
functionale (puncte)

95 17~

" = Lotul exeprimet

= Lotul martor

85 1~ 94,2

"
-
=5 L~ :
v
s
~

10,5
15 7,3
s _EE R :
=0,001 0,001 =0,001 =0,001

Fugl-Meyer Barthel  Ashworth Rivermed

Fig. 1.5. Evolutia testelor clinice de evaluare functionald la pacientii grupei experimentale
si a grupei martor dupd 12 luni de la tratamentul chirurgical

Tabelul 1.8
Prezentarea datelor statistice a testelor clinice de evaluare functionald a pacientilor incadrati
in studiu dupa 18 luni de la tratamentul chirurgical (n = 50)

Scale clinice functionale Grupa experimet Grupa martor »
(pucte) X +m X +m !
Fugl-Meyer 94,3£1,76 83,3+£2,47 3,62 <0,001
Barthel 86,9+1,29 62,2+1,43 12,82 <0,001
Ashworth 0,8+0,14 2,6+0,14 9,09 <0,001
Rivermed 10,6+0,46 7,9+0,45 4,19 <0,001
Teste clinice

functionale (puncte)

® Lotul exeprimet

= Lotul martor

[ o001 | | <v001 | [ <0001 | [ <0001 |

Fugl-Mever  Barthel Ashworth Rivermed

Fig. 1.6. Evolutia testelor clinice de evaluare functionald la pacientii grupei experimentale si a grupei mar-
tor dupa 18 luni de la tratamentul chirurgical
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Indexul Barthel
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= .’_4.,,—|———"‘""-_.
55
50

—+—Grupa
experimentala

=& Grupamartor
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La internare La externare La 1 luna

La 6 luni
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AVC

Lal2luni La 18 luni

Fig. 1.7. Evolutia scorului Barthel in functie de intervalul post-AVC ischiemic constituit la pacientii
grupei experimentale §i martor

a capacitatilor psihomotrice reduse sau pierdute, fapt
confirmat prin evolutia valorilor cantitative si dife-
rentele statistice inregistrate.

Cel mai important test ce aratd independenta
functionala este testul ,,Barthel”, care a evidentiat
recuperare ambelor grupe luate in studiu. Insa, daca
analizam rezultatele datelor testului, vom observa o
diferentd mai importantd a evolutiei de refacere pe
parcursul intregii perioade testate de noi la grupa ex-
perimentald in comparatie cu grupa martor. Punctajul
acumulat de grupa experimentald fiind intre 57 i 89
de puncte, ceea ce demonstreaza eficacitatea trata-
mentului chirurgical la pacientii cu patologie steno-
zantd a arterelor bazinului carotidian. La grupa mar-
tor putem urmari o dinamica constanta, fara cresteri
semnificative ale evolutiei punctajului, pacientii acu-
muland intre 56 si 62 de puncte pe parursul a 18 luni
de la initierea tratamentului (Figura 1.7).

Astfel, putem coinchide ca, pacientii cu patologie
stenozanta a arterelor bazinului carotidian cu acci-
dent vascular cerebral ischemic, care au fost operati
se recupereaza intr-o perioadad mai scurta si deplind in
comparatie cu pacientii care au fost tratati doar me-
dicamentos.

Concluzii

Datele statistice prezentate mai sus sunt rezulta-
tele analizei comparative a valorilor Inregistrate prin
teste clinice de evaluare functionala pe parcursul a 18
luni, dintre pacientii care au fost operati si cei care
au primit tratament medicamentos. Ca rezultat al ex-
perimentului desfasurat, putem remarca eficacitatea
endarterectomiei carotidiene la pacientii cu patologie
stenozanta a arterelor bazinului carotidian cu accident
vascular cerebral ischemic prin:

- cresterea rezultatelor performantelor fizice atat
in membrul superior, cat si in membrul inferior, pre-
cum si a gradului de expresie a tulburarilor de sensi-

bilitate, de la 77,2 la 94,3 de puncte, date confirmate
de testul ,,Fugl-Meyer”;

- scaderea tonusului muscular Tn membrele pare-
tice, fapt reflectat de testul ,,Ashworth”, unde puncta-
jul la internare a constitult 1,5, iar dupa 18 luni de la
tratamentul chirurgical 0,8 puncte;

- recuperarea deprinderilor motrice 1n timpul
executarii unor activitati functionale in membrul su-
perior afectat, confirmarea datelor sunt evidentiate
prin dinamica rezultatelor punctajului acumulat la
testul ,,Riverme”, de la 5,9 la 10,6 puncte;

- analiza rezultatelor n recuperarea activitatilor
cotidiene a scos In evidenta o crestere a independentei
functionale prin valorile testului ,,Barthel” de la 57,7
la 86,9 puncte;

- totodata putem remarca cd, pacientii cu patolo-
gie stenozanta a arterelor bazinului carotidian cu ac-
cident vascular cerebral ischemic, care au fost operati
s-au recuperat intr-o perioadd mai scurta si deplina in
comparatie cu pacientii care au fost tratati doar me-
dicamentos.
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Rezumat

Conform unor studii, asimetria ventriculard este frecventa la pacientii cu cefalei primare, iar la subiectii cu asi-
metrie ventriculard cel mai frecvent simptom este cefaleea. Studiul curent a constatat ca la pacientii cu migrena cronica
evaluati, asimetria ventriculilor laterali a fost usoara in 35.48%, moderata — in 32.26% si severa — in 32.26% cazuri. Cres-
terea gradului de asimetrie a ventriculilor laterali (ugoara-moderata-severa) la pacientii cu migrena cronica s-a asociat cu
descresterea indicilor ventriculo-cerebrali si mai frecventa a fost largirea laterala dreapta.

Cuvinte-cheie: migrena cronica, asimetria ventriculara

Summary

According to some studies, ventricular asymmetry is common in patients with primary headache, and in subjects
with ventricular asymmetry the most common symptom is headache. Current study found that in evaluated patients with
chronic migraine, asymmetry of the lateral ventricles was mild in 35.48%, moderate - in 32.26% and severe - in 32.26%
cases. Increasing of the lateral ventricles asymmetry (mild-moderate-severe) in patients with chronic migraine was asso-
ciated with decreased ventricular-brain ratios and more common the right side was widening.

Key words: chronic migraine, ventricular asymmetry

Pe3siome

[To raHHBIM HEKOTOPBIX UCCIIEIOBAHMUH, KEIYJOUKOBasi aCHMMETPHS 4YaCTO BCTPEYAETCS Y HALMEHTOB C IEPBUYHOM
TOJIOBHOH OOJIbIO, M Y MALIMEHTOB C JKEJTYIOYKOBOM acHMMeTpHel Hanbosiee pacpoCTpaHEeHHBIM CUMIITOMOM SIBIISIETCS
rosioBHasg Oonb. Texymiee mccienoBaHHE IMOKAa3ajlo, YTO y HCCIEAOBAHHBIX IMAIMEHTOB C XPOHHYECKOW MHIPEHBIO
acuMMeTpusi OOKOBBIX JKEIyIOdKoB Obuta jerkoit 35,48%, ymepenHo# - B 32,26% u Tsoxenoi - B 32,26% ciydaes.
VYBenmu4eHne aCHMMETPUH OOKOBBIX JKEMYTOYKOB (MSTKHHA MM YMEPEHHOH W TSHKEIOH) y MAIlEeHTOB C XPOHHYECKON
MHTPEHBIO ACCOIIMUPOBATACH CO CHIKEHHEM JKEITY/I0YKO-MO3TOBBIX HHAEKCOB M Yallle PACIIHPSIICS MPABBIH KETyJ0ueK.

Ki1io4eBble c10Ba: XpOHUUECKAst MUTPEHb, JKEITYI0YKOBasi aCHMMETPHS
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Introducere. Asimetria ventriculilor laterali
(AVL) este un fenomen imagistic asteptat In caz
de procese patologice asociate cu: (1) hipo-/atrofia
anumitor stucturi periventriculare (bola Parkinson,
Alzheimer, schizofrenie, epilepsie, depresie severa,
deficit de atentie, autism infantil, anorexia nervoasa,
boala Tourette etc.), precum si (2) diminuarea den-
sitatii anumitor arii cerebrale (istoric de traumatism
craniocerebral major, accidente cerebrovasculare,
alcoolism cronic, chimioterapie, epilepsie tratatd cu
ACTH, hipertensiune arteriald, diabet zaharat etc.).
In lipsa conditiilor patologice expuse mai sus, AVL
reprezintd o modificare intrigantd, relativ comuna, cu
o etiologie obscura.

Studiile neuroimagistice din ultimii zece ani sti-
puleaza ca 12-60% din pacientii cu cefalei primare se
prezintd cu anumite modificari cerebrale imagistice
comorbide “benigne” [7, 8, 24, 25]. Asimetria ventri-
culilor laterali (AVL) la nivelul coarnelor frontale este
una din ele si reprezintd o comorbiditate frecventa a
cefaleelor non-acute (care cuprind cefaleele primare,
inclusiv migrena). AVL se inregistreazad la 10 - 90%
din pacientii cu cefaleei primare [1, 2, 3, 7, 8, 14, 24,
25], cifre duble fatd de prezenta acestui fenomen la
persoanele conventional sdndtoase [7, 8, 14, 24, 25].
Astfel, exista studii care constatd prezenta asimetriei
ventriculare la pacientii cu cefalei primare, precum
si studii care stipuleaza ca la subiectii cu asimetrie
ventriculard cel mai frecvent simptom este cefaleea
[7, 14].

Scopul studiului a fost constatarea prezentei asi-
metriei ventriculare cerebrale la pacientii cu migrena
cronica si studierea indicilor ventriculo-cerebrali si a
predominantei dimensionale a unuia din ventriculii
cerebrali laterali in functie de gradul asimetriei ven-
triculare la pacientii cu migrena cronica.

Material si metode. Din cei 124 subiecti cerce-
tati, 106 (85.5%) au fost femei si 18 - barbati (14.5%),
raportul femei : barbati constituind 6:1. Varsta medie
a lor a constituit 36.56+1.09 ani, cu limitele de 16
si 60 ani. Pacientii cu varsta mai mare de 60 ani au
fost exclusi din studiu, in baza evidentelor neuroi-
magistice publicate anterior despre dezvoltarea unor
modificari atrofice cerebrale corticale si centrale dupa
aceasta varsta [5]. Mana dominanta raportata de ca-
tre pacienti a fost: dreapta —la 111 pacienti (89.52%)
si stanga — la 12 pacienti (9.68%). Un singur pacient
(0.81%) s-a declarat ambidextru.

Criterii de includere in studiu:

1. Diagnostic pozitiv de migrena cronica conform
criteriilor CITC-IIR (2006).

2. Varsta pacientilor 16 - 60 de ani.

3. Pacienti cooperanti.

Criterii de excludere din studiu:

1. Situatii clinice implicate 1n cronicizarea cefale-
ei (la momentul evaluarii sau in antecedente): trauma-
tism craniocerebral major, fectiuni ale glandei tiroide
(valori patologice ale hormonilor tiroidieni T3, T4,
TSH), abuz de cafea (>6 canute/zi), obezitate (IMC
>29.9 kg/m?), tulburari de somn exprimate (Indicele
Calitatii Somnului Pittsburgh (PSQI) >15 p).

2. Situatii clinice implicate in aparitia asimetriei
cerebrale si ventriculare: depresie moderata si severa
(scor Beck >8 p.), boli neurodegenerative (examenul
clinic, anamneza), degenerare microvasculard (hi-
perintensitati nespecifice IRM), diabet zaharat, alte
boli neuroendocrine (incl. Cushing: anamneza/dia-
gnosticate), hipertensiunea arteriala > gr. Il (in baza
agendei TA), alcoolismul cronic (din spusele pacien-
tului), epilepsie (anamnestic detaliat al evenimentelor
paroxistice motorii, senzitive, senzoriale, comporta-
mentale, indici patologici ai paroxisticitatii, activitate
electroencefalograficé patologica localizata).

3. Tratament indelungat (> 1 lund) cu corticost-
eroizi.

4. Istoric de accidente cerebrovasculare.

5. Post-chimioterapie.

6. Alte modificari neuroimagistice decét asime-
tria ventriculilor cerebrali laterali.

7. Boli somatice acute sau in stadiu de acutizare.

Pacientii au fost investigati prin IRM cerebrala
1.5 Tesla. Delimitarea pacientilor in grupuri de stu-
diu s-a efectuat conform raportului diametrului mai
mare catre cel mai mic al coarnelor frontale (RD)
[132]. Pentru toti pacientii investigati neuroimagistic
au fost calculati si indicii asimetriei (IA) ventriculare
conform formulei: (D-d)/0.5X(D+d) [118], unde ,,D”
este diametrul cornului frontal mai mare, iar “d” - di-
ametrul cornului frontal mai mic. Diagnosticul dife-
rential cu hidrocefalia unilaterala a fost efectuat prin
intermediul a trei indici ventriculo-cerebrali: indicele
cornului frontal (ICF); indicele bicaudat (IBC); indi-
cele Evans (IE). Pacientii care au avut ICF > 0.40,
IBC > 0.17 si IE > 0.30, inclusiv valori limitrofe, au
fost calificati drept pacienti cu hidrocefalee unilatera-
14 [14] si au fost exclusi din studiul ulterior. Conform
datelor literaturii de specialitate [14], gradele AVL au
fost determinate de raportul D/d dupa cum urmeaza:
MC — AVL - D/d = 1.00 — 1.24; MC+AVL usoara -
D/d=1.25-1.99; MC+AVL moderata - D/d = 2.00
—2.99 si MC+AVL severda - D/d > 3.00.

Rezultate. Lotul martor a fost constituit de paci-
entii cu migrend cronica si un raport al diametrelor
coarnelor frontale (RD) de 1.00—1.24. Aceasta deli-
mitare a asimetriei ventriculare minimale/fiziologice
specifice grupului MC - AVL a fost facuta in baza evi-
dentelor neuroimagistice publicate anterioar despre
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asimetriile ventriculare lineare si volumetrice ale su-
biectilor sdnatosi [5]. Cei 62 de pacienti cu MC si AVL
s-au distribuit in grupuri conform gradului asimetriei
ventriculare dupa cum urmeaza: MC+AVL usoara —
22 (35.48%), MC+AVL moderata — 20 (32.26%) si
MC+AVL severa — 20 (32.26%) (Figura 1).

Examinand criteriul de lateralitate a ventriculului
mai mare in fiecare grup de studiu in parte, au fost
stabilite urmatoarele date:

Lateralitatea| MC+AVL MC+AVL MC+AVL
ventriculului usoard, moderatd, severd,
mai mare (n=22) (n=20) (n=20)
S>D 9 (40.9%) 7 (35.0%) 5 (25.0%)
D>S 13 (59.1) 13 (65.0) 15 (75.0)

Analizand cifrele obtinute mai sus, constatim
ca la pacientii cu MC, prezenta AVL se asociaza cu
largirea mai frecventa a ventriculului lateral drept.

32,26%

Lotul control

Lotul de studiu

Frecventa superioritdtii dimensionale a ventriculului
lateral drept a crescut gradual, odata cu cresterea gra-
dului de asimetrie ventriculara (Figura 2).

Masurdrile indicilor ventriculo-cerebrali (Indi-
cele Cornului Frontal (ICF), Indicele Caudat (IC) si
Indicele Evans (IE) au permis excluderea din studiu a
pacientilor cu hidrocefalee. In plus, ei au permis de-
terminarea unor diferente in grupele de studiu (Tabe-
lul 1).

Din datele expuse in tabel este sesizatd o descres-
tere a valorilor indicilor ventriculo-cerebrali.

Discutii. Asimetria ventriculilor laterali este una
din comorbiditatile neuroimagistice frecvent intalnite
la pacientii cu cefalee primara, inclusiv migrena [7,
15, 19, 21, 25]. Unul din studiile ce a comparat vo-
lumele medii ale ventriculilor laterali in Intregime la
subiectii sdndtosi a constatat o diferentd dreapta/stan-
ga de circa 9.1% (15.84£7.97 vs. 14.52+6.93 mm?)

® MC - AVL n=62
= MC+AVL severa n =20
m MC+AVL moderata n=20

= MC+AVL usgoara n=22

Fig. 1. Distributia pacientilor din lotul de studiu conform gradului asimetriei ventriculare (%)

Rt &

40.9%
S=D

H D>S

Fig. 2. Frecventa (in %) distributiei superioritatii dimensionale a ventriculilor laterali in functie de gradul
asimetriei ventriculare

Tabelul 1
Indicii ventriculo-cerebrali ai pacientilor cu migrend cronica si diferite grade de asimetrie ventriculard
y MC-AVL | MC+AVL usoara | MCTAVLmode- | ) AVL severs
Parametrii rata
n=62 n=22 n=20
n=20
Indicele cornului frontal (ICF) 0.30+0.02 0.29+0.005* 0.28+0.004** 0.29+0.005*
Indicele bicaudat (IB) 0.12+0.002 0.10+0.003** 0.10£0.004** 0.09+0.003***
Indicele Evans (IE) 0.25+0.002 0.24+0.005 0.24+0.003* 0.24+0.003*

Nota: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001 in comparatie cu lotul MC - AVL.
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Fig. 3. Exemple de asimetrie ventriculara usoara (4), moderata (B) si severa (C) din: Kiroglu Y. et al. Cere-
bral lateral ventricular asymmetry on CT: how much asymmetry is representing pathology? Surg Radiol Anat
2008, 30:249-255

[11]. Alte studii au constatat diferente volumetrice de
circa 17% pentru coarnele occipitale (4070+480 mm?
vs. 34754334 mm?*; p<0.05) [23], si de 18.19-24.96%
pentru coarnele temporale (0.15-0.25 cm? din stanga
vs. 0.17-0.27 cm?® din dreapta) [5]. Pentru coarnele
frontale, studiul CT efectuat de Kiroglu et al., nu a
definit un grad ,.fiziologic” de asimetrie ventriculara,
definind asimetria usoara printr-un raport al diame-
trului cornului frontal mai mare catre cel mai mic de
pana la 1:2, asimetria moderata — printr-un raport de
pana la 1:3 si asimetria severa — printr-un raport de
peste 1:3 [14] (Figura 3).

Pacienti cu MC si AVL s-au distribuit in grupuri
conform gradului asimetriei ventriculare dupa cum
urmeaza: MC+AVL usoard — 22 (35.48%), MC+AVL
moderatda — 20 (32.26%) si MC+AVL severa — 20
(32.26%) (Figura 1). Acest rezultat este comparabil
cu cel al altui studiu al asimetriei coarnelor frontale
ale ventriculilor laterali. La evaluarea a 170 de cazuri
consecutive de asimetrie ventriculard, determinata
prin tomografie computerizata cerebrala, Kiroglu et
al., au semnalat prezenta asimetriei severe la 16.5%
pacienti, a celei moderate la 26.5% si a celei usoare
la 57.0% din subiectii cercetati [14]. Diferentele pro-
centuale ale studiului curent ar putea fi explicate prin
designul studiului i includerea in cercetare doar a pa-
cientilor cu migrena cronica, pe cand in studiul citat
mai sus au fost inclusi pacienti cu diferite frecvente
ale sindromului cefalalgic, precum si pacienti cu alte
stari patologice (vertij, diminuarea auzului, tulburari
nespecificate de vedere, etc.). Totusi, cel mai frecvent
simptom al pacientilor din studiul efectuat de Kiro-
glu et al. a fost cefaleea (61.7%), frecventa asimetriei
semnificative (moderatd+severa) fiind de 43% [14].
In studiul curent al pacientilor cu migrend cronici
asimetria ventriculard semnificativd (AVL moderata
+ AVL severd) a fost stabilita la 64.5% din subiectii
cercetati.

Datele altor studii ale prevalentei asimetriei ven-
triculare (fara precizarea gradului) la pacientii cu ce-
falee primara o estimeaza de la 1 la 60% cazuri [7,
15,19, 21, 25]. Conform datelor despre dimensiunile
ventriculilor laterali in populatia generald, la circa
70% din subiectii conventional sdnatosi ventriculul
lateral stang prevaleaza dimensional asupra celui
drept [23]. Totusi, datele obtinute in studiul curent nu
pot fi comparate cu cele populationale, in studiu fiind
inclusi doar pacienti cu MC si accese severe. Din alt
punct de vedere, reiesind din frecventa 1nalta a cefa-
leelor primare (51% din populatia Europei [22]), din
loturile populationale in care au fost efectuate masu-
rari lineare si volumetrice ale sistemului ventricular
nu poate fi exclusa prezenta si a unor pacienti cu ce-
falei primare episodice, inclusiv migrend. Din lipsa
informatiei despre tipul exact al presupuselor cefaleei
episodice si prevalenta lor, nu pot fi facute concluzii
certe.

Examinand criteriul de lateralitate a ventriculului
mai mare 1n fiecare grup de studiu in parte, s-a stabi-
lit ca la pacientii cu MC, prezenta AVL se asociaza
cu largirea mai frecventa a ventriculului lateral drept.
Frecventa superioritdtii dimensionale a ventriculului
lateral drept a crescut gradual, odata cu cresterea gra-
dului de asimetrie ventriculara (Figura 2).

Masurdrile indicilor ventriculo-cerebrali (Indi-
cele Cornului Frontal (ICF), Indicele Caudat (IC) si
Indicele Evans (IE) au permis excluderea din studiu
a pacientilor cu hidrocefalee. In plus, ei au permis
determinarea unor diferente in grupele de studiu — o
descrestere a valorilor indicilor ventriculo-cerebrali.
Deci, la pacientii studiului curent odatd cu cresterea
gradului AVL nu s-a constatat o largire a intregului
sistem ventricular, ci doar a unuia din ventriculii la-
terali.

De mentionat, cd In proxima vecindtate a ven-
triculilor laterali se afld structuri limbice specifice si



186

Buletinul ASM

circuitele creierului anterior (corpul calos, cortexul
cingulat, regiuni prefrontale, hipocampul, amigdala,
talamusul si striatul), iar asimetria ventriculara in-
soteste o serie de patologii, in a caror patofiziologie
sunt implicati ganglionii bazali si structurile limbice
(hipocampul, amigdala). Asimetria ventriculilor ce-
rebrali s-ar putea sa fie direct conectata cu asimetria
emisferelor, care rezida din diferente neurochimice,
micro- si macrostructurale, precum si functionale.
Desi, au fost investigate numeroase corelatii, totusi
mecanismul de aparitie a asimetriei ventriculilor la-
terali ramane incert. Deoarece diferentele anatomice
sunt prezente la nastere, a fost presupusa baza gene-
ticd a lor.

Factorii genetici implicati in defectul de ,,late-
ralizare” al structurilor cerebrale la etapa embri-
ogenezei. Lateralizarea dreapta/stinga este un proces
embriologic fiziologic, 1n rezultatul caruia viscerele
se dispun asimetric [17]. Exista putine informatii des-
pre cum apar diferentele in partea dreaptd si stanga
a creierului la diferite specii sau care sunt mecanis-
mele dezvoltarii asimetrice a lui. Totusi, se cunoaste
ca creierul vertebratelor se dezvolta din tubul neural
perfect simetric, iar in continuare manifesta asime-
trii profunde, atat anatomice, cit si functionale [6].
Cel mai consistent mecanism implicat in lateraliza-
rea dreapta/stanga este expresia asimetrica a genelor
cyclops, nodal, lefty, antivin, pitx2 in mezodermul
plat lateral, diencefalul dorsal si creierul anterior [20]
— gene exprimate specific pe partea stingd la toate
vertebratele. In mod tipic, lateralizarea defectuoasa a
viscerelor, indusd de mutageni, se corijeaza in tim-
pul gastrulatiei, pe cand lateralizarea defectuoasa a
diencefalului persista - desi morfologic creierul va fi
normal, derivatele planseului diencefalic dorsal vor fi
malpozitionate.

Neuromediatorii sunt cei care se implica in dez-
voltarea patternului functional/anatomic lateralizat
dreapta/stanga, precum s§i in determinarea formelor
in timpul embriogenezei. Experientele embriologice
au dovedit ca devierile de la nivelul optimal al se-
rotoninei sunt implicate in dezvoltarea anumitor de-
fecte: deficiente mezenchimale ale capului, procese
hipoplastice maxilare si ale arcurilor mandibulare,
malformatii ale ochilor, hipoplazia creierului anteri-
or, sau lipsa concresterii mediane a septului pelucid,
malformatii ale maduvei spindrii sau a coloanei ver-
tebrale [12].

Analizdnd comorbiditatile structurale ale migre-
nei, putem constata o prevalenta inalta a foramenului
oval persistent, chistului pineal, de rand cu asimetria
ventriculard. Un element patofiziologic comun al celor
trei modificari structurale este disfunctia serotoniner-
gica. Ea fiind implicatd 1n aparitia defectelor septale

cardiace (cel mai lesne de diagnosticat), precum si a
deplasarii de la linia mediana a corpului pineal [4, 13,
16]. Odata ce serotonina este un reglator important
al lateralizarii In dezvoltarea precoce, orice deviatie
de la nivelul ei optimal, poate conduce la tulburari de
lateralizare de divers grad [9]. In acelasi timp, exista
dovezi, ca neurotransmisia serotoninergica este com-
promisd in migrena [10, 18]. In concluzie, se poa-
te presupune ca asimetria ventriculard si migrena ar
putea avea o origine embriologicd comuna, intre ele
neexistand o relatie de cauzalitate. O disfunctie se-
rotoninergica ipotetic mai exprimata a subiectilor la
care migrena se asociaza cu defecte de lateralizare ar
putea explica evolutia nefavorabild a acestei cefalei
primare.

Concluzii

1. Printre comorbiditatile neuroimagistice “ben-
igne” ale migrenei se numara frecvent asimetria ven-
triculilor cerebrali laterali.

2. Lapacientii cu migrena cronica si asimetrie a
ventriculilor laterali aceasta a fost usoara in 35.48%,
moderatd — in 32.26% si severa — in 32.26% cazuri.

3. Cresterea gradului de asimetrie a ventriculi-
lor laterali (usoard-moderata-severd) la pacientii cu
migrend cronica s-a asociat cu descresterea indicilor
ventriculo-cerebrali (ai cornului frontal, bicaudat si
Evans), ceea ce denota lipsa largirii intregului sistem
ventricular la marirea unuia din ventriculii laterali.

4. Majorarea gradului asimetriei ventriculare
s-a asociat cu largirea mai frecventa a ventriculului
lateral drept.

5. Disfunctia serotoninergicd ipotetic mai ex-
primata a subiectilor la care migrena se asociaza cu
asimetria ventriculard ar putea explica evolutia nefa-
vorabild a migrenei cronice.
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LARINGITA DE REFLUX: ASPECTE PATOGENETICE, DIAGNOSTICE
SI DE MANAGEMENT
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Rezumat

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) este considerata a fi o patologie asociata cu o varietate de semne si simp-
tome laringiene Intrunite Intr-o singura notiune - “laringita de reflux”, si mai recent ,,reflux laringofaringean”. Cel mai
probabil mecanism in declansarea unui prejudiciu laringian si dezvoltarea simptomelor i semnelor locale iritative este
secundard unui contact direct de acid si pepsind asupra mucoasei laringiene, desi studiile privind cauza si efectul dintre
boala de reflux gastroesofagian si modificirile laringiene sunt contradictorii. In acelasi timp, nu s-a confirmat metoda cea
mai eficientd in precizarea diagnosticului acestor pacienti. Tratamentul empiric al pacientilor cu laringitd de reflux s-a
dovedit a fi eficace, desi, nici unul dintre studii nu au fost inca controlate.

Cuvinte-cheie: boala de reflux gastroesofagian, laringita de reflux, reflux laringofaringean

Summary: Reflux Laryngitis: pathogenetic aspects, diagnosis and management
Gastroesophageal reflux disease is felt to be associated with a variety of laryngeal conditions and symptoms of
which “reflux laryngitis” is perhaps the most common. The most likely mechanism for laryngeal injury and symptoms is
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secondary to direct acid and pepsin contact, although studies concerning the cause and effect between gastroesophageal
reflux disease and laryngeal disorders are conflicting. Likewise, the most effective method to diagnose such patients is
unclear. Empiric treatment of patients with reflux laryngitis has been shown to be effective though none of the studies are
controlled.

Key words: gastroesophageal reflux disease, reflux laryngitis, laryngopharyngeal reflux

Pe3iome: Peduitoke JJapHHIUT: NATOreHETUYECKHE ACIEKThI, AUATHOCTHKA H Je4YeHHe

Tactpoaszodareansras pedmrokcHas 6one3up (I'DPB) cunrtaercs paccTpoiicTBO, CBA3aHHOE C Pa3IMIHBIMU TIPH-
3HaKaMH U CUMIITOMaMH FOPTaHH BCTPETHJIMCHh B OJHO IOHATHE -. «Pedutoke napuHrury, a B nocnennee ,,dapunrona-
puHreanbHbIi pedurroke». CKopee Bcero, MEXaHU3M ISl 3aIlyCKa TPaBMbl TOPTAHU M Pa3BUTHE CHMITOMOB M IPH3HAKOB
MECTHOIO pa3Ipa)KeHHs SBISAETCS BTOPUYHBIM 110 OTHOLICHHIO K NMPSIMOMY KOHTAKTy KHCJIOTHI M IIENICHHA Ha TOPTaHH
CITM3HUCTON. XOTsI UCCIIENOBAHUS IPUYUHBI — YQHEKT B CBS3H C racTpod3odareaibHblid pe(IroKCHONW 00Ie3HN U H3MEHE-
HHI TOPTaHH IPOTHBOPEYMBEI. B TO e Bpemsl, He oaTBepxkaaeTcs MeTon Hanbonee 3 (peKTHBHBIM B IUarHOCTUKE STHX
MAUEeHTOB. DMITUPHYECKOe JiedeHHEe OOJIBHBIX C pe(IIIOKC JIAPHHTUT HOKa3ana CBOK 3P(EKTUBHOCTD, XOTS HU OHO H3

HCCIIEJOBaHNH HE KOHTPOIHPYETCS.

KiroueBble ci1oBa: ractpoazodareansHas pedirokcHas 60se3Hb, peIIoKe IapUHTHT, (apHHTOIapHHTEATbHBIN

peduoxe

Introducere

In ultimii ani, in literatura de specialitate moder-
na se acordd o atentie deosebitd manifestarilor oto-
rinolaringologice ale bolii de reflux gastroesofagian
(BRGE). Aceste manifestari sunt incluse in grupul
simptomelor extraesofagiene sau atipice ale BRGE,
precum astmul, laringita, cardialgiile, tusea cronica,
si altele [1,3].

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) repre-
zinta boala cronica recidivanta caracterizata prin tre-
cerea intermitenta sau permanenta a continutului gas-
tric in esofag, determinand un cortegiu de simptome:
digestive, respiratorii gi/sau neurocomportamentale
sau absenta oricaror acuze [2,3]. Datorita particula-
ritatilor patogenetice si varietatii semnelor clinice, se
atrage o atentie sporitd de catre medici asupra bolii
de reflux gastroesofagian fiind asociatd nu numai cu
tendinta de crestere a frecventei acestei patologii, dar,
de asemenea, cu prezenta unui numar crescut de ma-
nifestari din partea organelor sferei ORL [1,4,5].

Conform ultimelor studii, se estimeaza ca 4 -10%
din pacientii care se prezintd la medicul ORL cu
simptome laringiene sunt legate de BRGE. Totodata,
aproximativ 18 — 80% din laringite conice sunt cau-
zate de refluxul acid gastric [2,4,6,7].

Scopul lucririi: elucidarea mecanismelor clini-
co-patofiziologie ale refluxului gastroesofagian, cu
implicarea nemijlocita al laringelui conform ultime-
lor date din literatura.

Discutii:

Dr. Coffin, In 1903, a fost unul dintre primii care
asocia reflux gastroesofagian (RGE) cu alterérile la-
ringiene. El a presupus cé “eructatiile gazelor din sto-
mac” si hiperaciditatea sunt responsabile in aparitia
simptomelor ORL la multi pacienti cu “catar nazal”, si
a declarat cd aceastd problema a fost trecuta cu vede-

rea, deoarece multi pacienti nu au avut simptome gas-
trointestinale [3,4,9]. Cativa ani mai tarziu, in 1968,
Cherry si Margulies au raportat trei pacienti cu ulcere
de contact ale laringelui si BRGE, diagnosticate prin
studii cu bariu. Tratamentul cu antiacide, modificarea
dietei si, ridicarea capului in timpul somnului au dus
la rezolvarea acestor ulcere de contact. Ohman si co-
lab. [2,7,8], in 1978 au folosit monitorizarea pH-ului
timp de 24 de ore pentru a documenta BRGE la 43
barbati, avind in anamneza semne laringiene si, au
mentionat cd 51% dintre pacientii lor au avut RGE
anormal [4,5,7].

Refluxul laringofaringean (RLF) este acum un
diagnostic comun in practica ORL, desi acceptarea
bolii continua sa atragd numeroase controverse. Ter-
menul a fost folosit pentru prima data de Koufman in
1991. Acesta pentru prima data a raportat cad RLF este
o entitate distinctd de BRGE clasica, intrucat difera
prin complexitatea de simptome, mecanisme fiziopa-
tologice presupuse si sechelele fizice [3,5,8,9].

RLF difera de boald clasica de reflux gastroeso-
fagian (BRGE), din mai multe privinte. Reflux gas-
troesofagian (RGE) produce simptome clasice de
arsuri la stomac si regurgitare, pe cand RLF se poate
prezenta cu un spectru variat de simptome faringo-
laringiene.

Majoritatea pacientilor cu laringita legate de LPR
neagd simptome clasice de BRGE, mai ales arsuri-
le la stomac (reflux silentios). Cel putin 50% dintre
pacientii cu RLF nu prezintd semne endoscopice de
esofagita de reflux, iar severitatea esofagitei de reflux
diagnosticatd endoscopic nu prezice nivelul simpto-
melor si semnelor RLF [3.,4,9].

In literatura de specialitate sunt specificati si alti
termeni ai RLF care sunt denumite si sinonime si sunt
enumerate 1n Tabelul 1.
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Tabelul 1
Sinonimele RLF

Laringita de reflux
Reflux laringian

Reflux gastrofaringian
Reflux faringoesofagian
Reflux supraesofagian
Reflux extraesofagian
Reflux atipic

Reflux silentios

Mai multi termeni au fost utilizati pentru a descrie
LPR (Tabelul 1); refluxul laringofaringian este terme-
nul ales de Academia Americand de ORL — Chirurgia
capului si gatului (AAO-HNS) din 2002.

Patogenie

RFL, ca entitate clinica, difera de boala de reflux
gastroesofagian (BRGE) prin faptul ca deseori nu este
insotit de simptome clasice ca arsurile gastrice si re-
gurgitatie. Conform datelor din literatura, se estimea-
za ca 57% - 94% din pacientii cu laringitd de reflux
nu prezintd simptomele clasice ale BRGE (pirozis si
regurgitatie) [1,4,10].

Laringele este vulnerabil la refluxul gastric, ast-
fel incat pacientii adesea se prezintd cu simptome la-
ringiene 1n absenta pirozisului si regurgitatiei. 60%
din totalitatea pacientilor cu semne §i simptome de
laringita cronica sunt cauzate de actiunea refluxului
gastroesofagian (RGE) [11,13,15].

Exista patru bariere fiziologice de protectie ale
tractului respirator superior de un prejudiciu de reflux
gastric:

» sfincterul esofagian inferior,

» peristaltica esofagiand cu clearance-ul acidu-
lui,

» sfincterul esofagian superior,

» rezistenta mucoasei laringiene.

Prima barierd anti-reflux o constituie sfincterul
esofagian inferior (SEI) care constd din elemente
musculare netede si impreuna cu musculatura sche-
letica a diafragmei crurale formeaza jonctiunea gas-
troesofagiand (JGE). De presiunea la acest nivel, care
in mod normal este una negativa, depinde refluarea
continutului gastric in esofag sub actiunea presiunii
intraabdominale crescute.

SEI este un sfincter fiziologic definit ca fiind zona
de 3-4 a musculaturii netede contractate tonic de la
capatul distal al esofagului. Sfincterul se relaxeaza
dupad inghitire pentru a permite trecerea alimente-
lor ingerate in stomac. Anatomic, zona corespunde
cu portiunea cea mai distald a esofagului si este de
2-3 ori mai groasa decat peretele esofagian proximal
[15,17].

In mod normal, SEI mentine o presiune restanta
mai mare de 12 mmHg fata de presiunea intragastri-

cd, ceea ce determind crearea unei bariere presionale
ce se opune Intoarcerii continutului gastric in esofag
[5,4,16].

Presiunea intragastrica este de 6-10 mm Hg, iar
presiunea intratoracica variaza intre —6 si +10 mm
Hg, in functie de timpii respiratori, la aceasta diferen-
ta de presiune refluxul gastroesofagian nu este posibil
[14,18,19].

Deci, nu presiunea in sine a SEI are rol in preve-
nirea RGE, ci diferenta dintre presiunea gastrica si
cea esofagiand, asa-zisa ,,presiune de bariera*®.

Cand unda peristaltica plecatd de la nivelul jonc-
tiunii faringiene ajunge la nivelul sfincterului esofa-
gian inferior se produce relaxarea acestuia, iar apoi
tonusul sfincterului revine la nivelul sau bazal. Rela-
xarea SEI care determind trecerea bolului alimentar
are o duratd de 5-10 secunde [16,18,19].

Relaxarea tranzitorie reprezintd mecanismul ma-
jor de producere a RGE, in timp ce relaxarea baza-
l1a (de fond) a SEI constituie mecanismul minor de
producere a refluxului gastroesofagian [11,17]. Rela-
xarea tranzitorie a SEI poate fi spontana si apare de
obicei dupa miscarile peristaltice normale.

Studiile din literatura au incercat individualizarea
unor factori responsabili de relaxarile tranzitorii ale
SEI dar datele obtinute sunt insuficiente. Mai multe
studii afirma implicarea unui mecanism neural, de tip
reflex vagal cu punct de plecare de la nivelul mecano-
receptorilor din peretele gastric stimulati de distensia
gastrica [13].

Producerea unei presiuni anormale la nivelul SEI
sau modificari ale lungimii sau pozitiei acestuia, cre-
eaza premizele aparitiei refluxului gastroesofagian:

e alterarea functiei mecanice ale SEI — scurtarea
segmentului intraabdominal al esofagului — determi-
nd modificarea presiunii normale a SEI, astfel incat,
acesta nu-§i mai poate mentine tonusul in anumite
conditii: modificari de pozitie ale corpului, situatii
in care creste presiunea intraabdominald, favorizand
aparitia refluxului;

e alterarea tonusului SEI — apar in caz de:— mo-
dificari ale raporturilor anatomice ale structurilor
ce asigurd fixarea eso-cardiotuberozitara (ligamen-
tul frenoesofagian si ligamentul gastrofrenic) [5]; —
afectiuni ale musculaturii sfincteriene si esofagiene in
boli sistemice ce modifica peristaltismul §i presiunea
SEI: sclerodermie, sindrom Sjogren, diabet zaharat,
mixedem, LES, polimiozite etc. — diverse incoordo-
ndri, vagotomie, scleroterapie [15].

e hormoni, peptide, agenti farmacologici [14] —
care actioneaza prin:

O cresterea presiunii sfincterului esofagian infe-
rior — acetilcolina, histamina, ence-falina, bombezi-
na, motilina, agonisti a-adrenergici etc.
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O scaderea presiunii SEI — agonistii B-adre-
nergici, serotonina, progesteron, glucagon, dopami-
na, VIP, AMPc etc.

Implicarea acestor substante se realizeaza datori-
ta faptului ca la nivelul SEI se afla receptori pentru
o multitudine de hormoni gastrointestinali i neuro-
transmitatori care produc contractia si relaxarea sa
[19].

Influenta altor factori:

v unele alimente — ciocolata, piperul, cafeaua,
grasimile, bauturile carbogazoase, citricele, rosiile,
ceaiul ,,rusesc* — scad presiunea sfincterului esofagi-
an inferior sau cresc aciditatea gastrica [4, 11];

v’ fumatul — scade presiunea sfincteriana, pro-
babil prin interactiunea cu receptorii nicotinici de la
acest nivel;

v' alcoolul (incriminat in producerea refluxului la
adolescenti si adulti) — actioneaza asupra esofagului
prin mai multe mecanisme: reduce amplitudinea un-
delor peristaltice; scade secretia de saliva; stimuleaza
secretia gastricd de HCI; are efect iritant.

Cea de a doua bariera antireflux este functionarea
normald a functiei motorii a esofagului. Bolusurile
alimentare sunt Impinse de un puternic val coordonat
de peristaltism de la intersectia faringoesofagiana in
jos prin jonctiunea gastroesofagiand in stomac. Un-
dele peristaltice sunt primare (de exemplu, declansa-
ta de faza faringiana a deglutitiei) sau secundare (de
exemplu, declansata de stimularea directd a mucoasei
esofagiene). Aceste secvente peristaltice sunt impor-
tante in Inlaturarea oricarui reflux napoi In stomac.
Refluxul ramas in esofag este apoi neutralizat prin sa-
liva inghitita in timpul peristaltismului primar.

Orice tulburare a motilitdtii normale esofagiene
duce la crestea probabilitatii ca refluxul gastric, sa
parcurga toatd lungimea esofagului ajungénd in la-
ringe. Intr-adevir, masurarile manometrice ale peris-
taltismului esofagian la pacientii cu RLF au depistat
motilitate anormala in 75% dintre pacienti [19,21]. In
acest studiu s-a analizat, exclusiv, peristaltismul pri-
mar $i s-a constatat ca cele mai frecvente tulburari de
motilitate au fost:

* motilitate esofagiand insuficientd - o anoma-
lie caracterizatd prin rezistenta scdzuta a contractiei,
contractie care nu reuseste sa fie transmisa de-a lun-
gul intregii lungimi a esofagului,

= relaxarea incompletd a SEI.

Demonstrarea functiei anormale motorii esofagi-
ene a fost confirmata de un alt studiu, care a comparat
timpul clearance-ului acid esofagian la pacientii cu
LPR [19,20]. Timpul clearance-ului acid esofagian
este timpul necesar pentru revenirea la un pH neutru
in esofag ca urmare a unui episod de reflux acid. Stu-
diul a constatat ca pacientii cu LPR au avut un timp

de clearance, in mod semnificativ, mai prelungit decat
in grupul de control, dar acest indice nu s-a dovedit a
fi la fel ca la pacientii cu BRGE.

A treia bariera anti-reflux este sfincterul esofagi-
an superior (SES) — definit ca fiind o zona cu o presi-
une inalta, contractat tonic la nivelul jonctiunii farin-
goesofagiene. Deficitul acestui mecanism face RFL
o entitate unica, diferitd de GERD. La fel ca si SEI,
SES se relaxeaza pentru a permite trecerea alimente-
lor sau lichidelor in timpul deglutitiei si, este format
din fibrele distale a constrictorului inferior faringian
(de exemplu, muschiul cricofaringian) si partea cea
mai apropiata a esofagului.

In concluzie, orice perturbare a functiei SES poa-
te induce un cerc vicios in declansarea modificarilor
laringiene la pacientii cu LPR. In primul rind, SES nu
poate initia o contractie mai prelungita in cazul in care
esofagul este stimulat de un episod de reflux. Odata
ce continutul reflux ajunge la laringe si faringe, pro-
vocand o reactie inflamatorie care perturba aspectul
normal a mucoasei faringiene si laringiene. Aceasta
actiune duce la o diminuare a functiei contractile ale
SES care in mod normal ar putea impiedica contactul
refluxului cu mucoasa laringofaringiand si perpetuea-
za aparitia numeroaselor alterari la nivelul laringelui
[21,22,24].

In rezultatul ascensiunii refluxului si traversarea
acestuia a SES, acesta se difuzeaza pe toatda supra-
fata apoasd a mucoasei faringofaringiene. in acest
moment, singura barierd antireflux, cea de-a patra,
care conduce la prevenirea inflamatiei si deteriorarea
mucoasei este rezistenta mucoaselor faringelui si
laringelui la componentele corozive ale refluxul [2,
23,25].

Conform literaturii, este unanim acceptat faptul
cd mucoasa in aceastd regiune este mai putin rezis-
tentd contra daunelor componentelor de reflux, in
comparatie cu mucoasa esofagiand. Desi, s-a stabilit
ca mai mult de 50 de episoade de reflux pe zi in eso-
fag este considerat a fi un proces fiziologic normal,
unii cercetatori cred cd un singur episod acid in 24 de
ore in laringe ar putea provoca RLF. Un mecanism
extrinsec privind protectia mucoasei este neutraliza-
rea salivard cu bicarbonat contra acidului. In esofag,
deglutitia normald duce la declansarea nu numai a
undelor peristaltice care reusesc revenirea refluxului
inapoi in stomac, dar oferd, de asemenea, saliva boga-
ta in bicarbonat pentru a neutraliza orice acid rezidual
[25,28]. Mucoasa laringiana, cu toate acestea, nu vine
in mod normal in contact cu saliva si, prin urmare,
nu este tamponata cu bicarbonat salivar, ceea ce duce
la cresterea timpului de contact intre refluxul acid si
mucoasa laringiand conducand la aparitia leziunilor
tisulare majore.
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Investigatii recente sugereaza ca tesuturile vulne-
rabile laringiene sunt protejate impotriva deteriorarii
de componentele refluxului prin efectul de reglare a
pH-ului datoritd anhidrazei carbonice in mucoasa la-
ringelui posterior [15,24,28].

Anhidraza carbonicd catalizeazd hidratarea
de dioxid de carbon pentru a produce bicarbonat;
aceasta protejeaza tesuturile n actiunea refluxatului
acid. In esofag, existd o productie activa de bicarbo-
nat in spatiul extracelular, care functioneaza pentru
a neutraliza acidul gastric in momentul refluxului.
Nu exista nici o pompare activa de bicarbonat in epi-
teliul laringian si izoenzimelor anhidrazei carbonice
III, exprimate la niveluri ridicate in epiteliul larin-
gian normal, pe cand sunt absente in 64% (47/75)
din preparatele de biopsie de tesuturi laringiene la
pacientii cu RLF [17,19,20].

Diagnostic

Laringita de reflux, din punct de vedere clinic, se
caracterizeaza printr-o constelatie de semne si simp-
tome locale. Cele mai frecvent intalnite sunt repre-
zentate in Tabelul 2.

nare in suspectia BRGE si poate detecta numeroase
semne locale mentionate in Tabelul 3.
Tabelul 3
Semne laringiene asociate cu BRGE
Edem si hiperemie a laringelui
Hiperemie si hiperplazie limfoida a laringelui posterior
Modificari interaritenoidiene
Granulom laringian
Ulcere de contact
Polipi laringieni
Edem Reinke
Tumori
Stenoza subglotica
Stricturi laringiene

Pentru diagnosticul cert al RLF, care uneori de-
curge silentios, este important de cercetat detaliat
istoricul maladiei, pentru stabilirea cauzelor simp-
tomelor de reflux si evaluarea manifestarilor clinice,
concomitent cu explorarea de diagnostic functional
[15,18,19].

Pentru cuantificarea simptomelor locale este ne-

Tabelul 2  €e€sar un chestionar care ulterior va ajuta la diagnos-

Simptome asociate cu laringita de reflux: tic, iarA mai tarziu la evaluarea réspunsglui la trata-
el ment. In acest sens, Belafsky et al. au implementat
Disfonic un chestionar numit Indexul Simptomelor de Reflux
Senzatie de arsura in gat (RSI), care este instrumentul cel mai frecvent utilizat
Otalgie (Tabelul 4).
Hemaj Tabelul 4
Tuse cronici Indexul Simptomelor de Reflux (RSI)
Globus pharyngeus Ati experimentat 1n ultima 0 = probleme absente
Disfagie lund urmatoarele simptome? | 5 = probleme severe
Rinoree retronazala Disfonie sau alte probleme 0 1 12 (3|45
Apnee ale vocii
Laringospasm Hemaj 0 1 2 31415

Se estimeaza ca raguseala este cauzatd de BRGE
la o valoare de 10% din toate cazurile de RLF. La-
ringita cronicd este asociatd cu refluxul de acid in
mai mult de 60% dintre pacienti. Senzatia de globus
pharyngeus (o senzatie de sufocare sau un nod in gat
mai proeminent Intre mese si care dispare pe timp de
noapte) poate fi cauzatd de BRGE la 25% la 50% din
cazuri. Cel mai frecvent mecanism de iritatie laringi-
and de BRGE este contactul direct cu continutul gas-
troduodenal. Un studiu recent a aratat ca pepsina si
acizii biliari conjugati in episoadele de pH acid duc
la inflamatia tesutului laringian, in timp ce expunerea
agentilor gastroduodenali non-acizi nu cauzeaza pre-
judiciu [23,24,29].

Din punct de vedere clinic, pacientii sunt initial
evaluati de medicii de familie si, ulterior, indreptati
catre medicii ORL pentru laringoscopie. Evaluarea
laringoscopica este, de obicei, testul initial de exami-

Catar faringian, drenaj nazal | 0 1 12 (3]4]5
posterior

Dificultati de deglutitie

Tuse in pozitie orizontald sau
dupa alimentatie

Dificultati in respiratie

Tuse iritativa paroxistica
Senzatie de arsura in gat
Regurgitatii, dureri
retrosternale, indigestie

oo
—_ | —
N[O
W | W
E
(9]

[} ferl far ) Fen)
[ Y =
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Laringoscopia

Majoritatea pacientilor cu suspectie la RLF, care
se prezintd la medicul ORL necesita a fi supusi exame-
nului laringoscopic, fie cu fibre optice sau cu ajutorul
oglinzii laringiene. Cel mai sensibil test de evaluare
a celor mai subtile modificari mucoase laringiene il
reprezintd videostroboscopia. Semnele caracteristice
laringitei de reflux sunt:

e cdem subglotic,
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obliterare ventriculara,

edem al corzilor vocale,

edem laringian difuz,

hipertrofie a mucoasei laringiene din zona pos-
terioara,

e granulom sau tesut de granulatie,

e mucoasa endolaringiana ingrosata

PH-metria timp de 24 ore

Actualmente examenul pH-metric 24 de ore este
considerat un test non-terapeutic si standardul de aur
in diagnosticul refluxului gastroesofagian patologic,
inclusiv si a refluxului laringofaringian. Bineinteles
ca rezultatele examenului pH-metric trebuie perma-
nent interpretate impreuna cu manifestarile clinice
ale refluxului gastroesofagian, alte teste de laborator
incluzand rezultatele examenelor complementare ale
tractului digestiv superior (de exemplu, manometria
sau endoscopia) [28,29].

Monitorizarea pH ambulatorie timp de 24 de ore
este folosita pe scara larga in studiul BRGE si RLF.
Acest test este un test invaziv si incomod pentru ma-
joritatea pacientilor. In prezent, acesta nu este utilizat
in mod curent 1n evaluarea initiala a RLF, dar poate fi
util in diagnosticul de stenoza laringiana si in spasmul
laringian paroxistic sau la pacientii ale caror simpto-
me nu se rezolva dupa tratament. Daca pacientul con-
tinua sa aiba simptome de RLF, dar modificarile dupa
examenul initial sunt negative, monitorizarea pH-ului
timp de 24 de ore este in continuare standardul de aur
pentru diagnostic [27,30].

Tratament

Existd mai multe optiuni de tratament, dar acesta
trebuie sa fie individualizat pentru fiecare pacient in
parte in functie de simptome si raspunsul la tratament
[28,29,31].

1. Modificiri comportamentale: ascensiunea
extremitatii capului patului cu 6-8 cm, mentinerea
greutatii corporale ideale, evitarea pozitiei orizonta-
le dupa masa cu cel putin 3 ore, evitarea fumatului,
alimentelor cu grasimi, condimentelor, citricelor, al-
coolului, cofeinei si, de asemenea, preparatelor me-
dicamentoase care perpetueaza laringele, cum ar fi
blocantii canalelor de calciu. Guma de mestecat poa-
te creste productia de bicarbonat salivar care ulterior
duce la neutralizarea acidului.

2. Farmacoterapia: Antiacidele si blocantii re-
ceptorilor H2 trebuie luate de 3-4 ori pe zi si sunt efi-
ciente 1n neutralizarea acidului din stomac. Inhibitorii
pompei de protoni intr-un proces terapeutic pentru cel
putin 6 saptamani cu dozd dubla este standardul de
aur in tratamentul de alegere. Acestea actioneaza di-
rect asupra celulelor parietale care afecteaza enzima
cheie HK si ATP-azei 1n calea productiei de acid.

3. Managementul chirurgical: Numai dupa ese-

cul primelor doua linii de management, se opteaza
pentru fundoplicatura Nissan, care vizeaza consoli-
darea sfincterului esofagian inferior raportand o par-
te din stomac in jurul portiunii distale a esofagului.
Aceasta interventie chirurgicald poate fi deschisa sau
endoscopica.

Concluzii

Refluxul laringitei este o boald comuna si, proba-
bil, doar una din multele manifestari laringiene aso-
ciate cu BRGE. La multi pacienti, cauza simptomelor
laringiene ar putea fi multifactoriald si, identificarea
definitiva a ipotezei precum cad BRGE poate juca un
rol in dezvoltarea RLF ramane o provocare. Docu-
mentarea RGE folosind monitorizarea pH-ului timp
de 24 de ore la cei cu schimbadri laringiene atribuit
RGE poate ajuta la identificarea acestor pacienti.

Boala de reflux laringofaringian devine din ce
in ce o conditie mai frecvent diagnosticata in randul
tulburarilor faringiene, cdilor respiratorii si vocale.
Este o boalad cronicd intermitenta si diagnosticul de-
pinde de o anamneza minutioasa i un examen clinic
detaliat, urmat de videostroboscopie sau endoscopie
flexibild. RLF necesita doze dubla de PPI pe termen
mai lung decat BRGE. De cele mai multe ori, RLF
raspunde la modificarile de comportament si farma-
coterapie si optiunile chirurgicale sunt necesare la
putini pacienti.
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Rezumat

Endoscopia de contact este o tehnicd moderna care e capabila sa furnizeze in timp real imaginile marite ale structurii
celulare a straturilor superficiale ale diferitelor suprafete ale mucoaselor cu avantaje evidente si potential larg In aplicarea
clinica. Contact endoscopic este 0 metoda promitatoare de examinare microscopica in vivo, prin care un telescop rigid
este plasat pe o mucoasa anterior colorata, care permite evaluarea straturilor de celule superficiale ale epiteliului. Aceasta
tehnica produce in timp real, imagini marite de arhitectura celulara a suprafetei mucoasei comparabila cu histologia fara
a fi nevoie de biopsie. In acest reviu, este prezentat un rezumat al rolului si eficacitatii endoscopiei de contact in diagnos-
ticul, tratamentul si pronosticul diferitor leziuni ale mucoasei laringiene.

Cuvinte-cheie: endoscopia de contact, laringoscopie, leziuni precanceroasse

Summary: Contact endoscopy - a new step in the diagnosis of laryngeal mucosal lesions

Contact Endoscopy (CE) is one such technique which is capable of providing real time and magnified images of
cellular structure of superficial layers of various mucosal surfaces with obvious advantages and potential for wide clinical
application. Contact endoscopy is a promising method of in vivo microscopic examination whereby a rigid telescope is
placed on a previously dye-stained mucosa allowing evaluation of the superficial cell layers of the epithelium. This tech-
nique produces real-time, magnified images of cellular architecture of surface mucosa comparable to histology without
the need for biopsy. In this review, a summary of role and efficacy of CE in diagnosis, treatment and follow up of various
laryngeal mucosal lesions is presented.

Key words: contact endoscopy, laryngoscopy, precancerous lesions

Pe3tome: KoHTakTHAS 3HAOCKONMSA TOPTAHM - HOBBIH 3Tall B JUATHOCTHKE NOPasKeHHe CIAU3HCTON rOpTaHu

KoHTakTHas 3HIOCKOMHS TOPTaHHU - 3TO COBPEMEHHBII METO, KOTOPBII CIIOCOOEH 00eCIIeunTh B peabHOM BPEMEHHI
YBEIMUYCHHBIX M300pKEHUH KICTOYHOH CTPYKTYpHl MOBEPXHOCTHBIX CIOEB PA3IMYHBIX CIU3HCTBIX IOBEPXHOCTSX, C
OYEBHUIAHBIMU TPEUMYIIECTBAMU M MOTEHINAIBHOTO IIMPOKOTO KIMHHUYECKOTO NMpuMeHeHHs. KOHTakTHas 3HIOCKOMHSA
TOPTaHU SIBIAETCSA TEPCHEKTUBHBIM METOIOM IUISi €CTECTBEHHBIX YCJIOBHSAX MHKPOCKOIMHMYECKOTO HCCIECAOBAHUS IO
KECTKOH TEIEeCKONHMN HAaXOOHUTCS Ha paHee OKPAIICHHBIX CIMU3UCTOH, YTO TO3BOJSIET OLECHUTH IMMOBEPXHOCTHBIX CIIOEB
KJIETOK SMHUTENUs. OTa TEXHWKA IPOU3BOANUT HM300pPAKCHUS B pPEallbHOM BPEMEHH APXUTEKTYPHOTO ITOBBIIMICHHON
TIOBEPXHOCTH CIU3HUCTHIX KJIETOK, CPABHIMOM C THCTOJIOTHH 03 He0OXOIMMOCTH B OMOTICHH. B 3T0l cTaThe mpencTaBiIseT
c00o0i1 peztome ponu 1 3(h(HEKTUBHOCTH KOHTAKTOB SHIOCKOIINH B TUATHOCTHKE, JIEICHUH X IPOTHO3€ Pa3INIHBIX TOPTaHA
TPaBMBI CITH3HCTON 000I0UKH.

KnroueBble cj10Ba: KOHTAKTHAS SHIOCKONNS TOPTaHM, TAPHHTOCKOIINS, TIPEIPAKOBBIC 3a00I€BaHNS

Introducere
Marea majoritate a cancerelor sferei otorinola-

Numeroase tipuri de cancere la nivel de cap si
gat sunt predecesoare unor leziuni precanceroase, cu

ringologiei si cavitdtii bucale s-au dovedit a fi carci-
noame cu celule scuamoase. Conform multor surse,
acesta este al saselea cel mai frecvent cancer la nivel
mondial, incidenta acestuia este in crestere in tarile
industrializate, si prezintd o cauzd majora de morbi-
ditate si mortalitate [1,3,4,6,7].

un potential de malignitate mai mare de 10%, ca de
exemplu leucoplazia, pahidermia, displazia, keratoza
etc. [2,3,5,6,8]. Astfel, depistarea precoce si diagnos-
ticul acestor leziuni suspecte locale ale mucoasei este
esentiala [1,2,3,4].

In prezent, obtinerea substratului histopatologic
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prin biopsie este standardul de aur de diagnostic. in
plus, aceasta tehnicad poate prezenta unele inconve-
niente pentru pacienti, cum ar fi: riscul de sdngerare
mare, infectarea plagilor si Tn cazul biopsiilor re-
petate si dereglari de vorbire (disfonie) [3,4,5,7.8].
Mai mult decat atat, aceasta devine o obligatie cli-
nicd Tn monitorizarea acestor pacienti, privind pro-
gresia procesului local displazic si, multi dintre ei ar
putea necesita mai multe biopsii pe parcursul mul-
tor ani. Disconfortul generat de tehnica de biopsie,
precum si compromiterea integritatii tesuturilor prin
prelevarea repetatd a materialului histopatologic,
pot genera probleme considerabile persoanelor cu
solicitare vocala intensa. Asadar, orice tehnica care
poate genera informatii histopatologice fara a afecta
integritatea tesuturilor are avantaje evidente deasu-
pra biopsiei [4,5,8,9].

Ca urmare, 1n ultimii zece ani, progresele tehno-
logice in vederea tehnicilor optice de detectare ima-
gisticd au aparut cu o varietate de metode, utilizate
pentru a facilita examinarea detaliata si furnizarea de
informatii privind leziunile mucoase. Printre aces-
tea isi gaseste locul si endoscopia de contact, ca o
ultima treaptd de diagnosticare rapidd a modificari-
lor structurale epiteliale in timpul examenului clinic
[4,5,8,9,10].

Videoendoscopia de contact reprezintd o metoda
opticd, neinvaziva de diagnostic care permite exami-
narea in vivo §i in situ a arhitecturii celulare din stra-
turile superficiale ale epiteliului mucoasei laringiene
[1,2,3,5,7,8]. Imaginile sunt obtinute prin utilizarea
tijelor-endoscoape, care maresc de 60 si 150 ori, pla-
sate pe suprafata tesutului epitelial, in prealabil co-
lorat cu albastru de metilen. Aceasta tehnica permite
evaluarea leziunilor precanceroase si canceroase ale
corzilor vocale in vivo si are un potential semnificativ
in diagnosticul histopatologic ale acestora fara biop-
sie de tesut [5,7,8,9,11].

Initial, endoscopia de contact, a fost descrisa si
utilizata de catre Hamou in 1979, ca o tehnica de
vizualizare a celulelor epiteliale cervicale si uterine
pentru screening-ul si diagnosticul patologiei displa-
zice de col uterin [2,3]. Ulterior, prima utilizare a mi-
croendoscopiei de contact in laringologie a efectuat-o
M. Andrea et al. ca un instrument de diagnostic in
estimarea diferitor patologii laringiene in 1990 [1,3].

Tehnica de bazd a microendoscopiei de contact
implica colorarea celulelor superficiale ale mucoasei
laringiene cu un colorant de contrast, de obicei albas-
tru de metilen 1%, dupa care tija-endoscop (Karl Storz
0- ) este plasata in contact cu suprafata mucoasei, cu
inregistrarea si documentarea ulterioara a imaginilor
citologice marite (de 60 ori si 150 ori) [6,7,9].

Endoscoapele de contact utilizate in explorarea

laringelui au o lungime de 23 cm si diametrul de 5,3
mm §i sunt introduse prin laringoscop in cursul mi-
crolaringoscopiei suspendate. Suprafata corzilor vo-
cale si ventriculii laringieni sunt curatati cu solutie
fiziologica, apoi se aspira toate secretiile ti se colo-
reazd cu solutie albastru de metilen 1 %, apoi tija,
capatul distal al endoscopului de contact, este adusa
in contact cu mucoasa, plimbandu-se de-a lungul su-
prafetei examinate exercitand o presiune blanda, in
asa mod, ca sa se vada o imagine clara a circulatiei
hematiilor, celulele epiteliale superficiale. Ulterior,
aceste imagini pot fi inregistrate video si analizate in
vivo [6,7,9,12]..

Endoscopia de contact este practic o lama clasica
anatomopatologica in miscare, in regim de microcir-
culatie activa.

Morfologia celulara studiatd: Prin aceastd meto-
da se analizeaza:

¢ uniformitatea cdmpului tisular;

e celulele poliedrice aflate in continuitate una cu
cealalta;
raportul nucleu/citoplasma;
omogenitatea elementelor celulare;
dimensiunea formelor celulelor epiteliale;
campuri acelulare de keratoza;
eventualele mitoze si atipii celulare;

e aspectul vaselor sangvine.

Studiul polipilor laringieni prin endoscopia de
contact permite o examinare complexa si o imagine
completd a structurii polipoide cuprinzand suprafata
sa inferioara si baza de implantare.

Explorarea endoscopica a ventriculelor, comisurii
anterioare si fetei inferioare a corzii vocale in cazuri
de papilomatoza laringiana, influenteaza benefic eva-
luarea intraoperatorie si reduce posibilitatea aparitiei
leziunilor restante. In cazul leziunilor precanceroase
se urmaresc schimbarile lezionale, extinderea acesto-
ra, precum si modificarile vasculare de-a lungul leziu-
nilor de tip leucoplazic sau keratozic [3,5,6,7].

Necatand la introducerea endoscopiei de contact
in sfera ORL, aceasta din urma nu si-a gasit inca un
loc in practica clinica de rutind, 1n ciuda avantajelor
sale potentiale. Potrivit ultimelor studii clinice efectu-
ate, endoscopia de contact pare a avea o buna sensibi-
litate, specificitate, precizie si ca o metoda neinvaziva
in distingerea leziunilor mucoase benigne de cele ma-
ligne laringiene. Cu toate acestea, unii autori afirma
ca ar putea fi dificil pentru endoscopia de contact de a
detecta displazia mucoasa usoara (gradul I), deoarece
majoritatea anomali