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Oxana, Rudico Lucian, Da-
vid Valeriu, Mazuru Vitalie, 
Șaptefraţi Lilian. Carcinomul 
mamar ductal invaziv – viziune 
prin prisma apoptozei.

Fulga Veaceslav, Mazuru Oxa-
na, Rudico Lucian, David 
Valeriu, Mazuru Vitalie, Sap-
tefrati Lilian. Ductal invasive 
breast carcinoma – sight through 
apoptosis.

Фулга Вячеслав, Мазуру Окса-
на, Рудько Лучиан, Давид Ва-
лериу, Мазуру Виталие, Шап-
тефраць Лилиан. Железистый 
инфильтрирующий рак молоч-
ной железы – взгляд со стороны 
апоптоза.

103

Pantea Valeriana, Andronache 
Lilia, Sardari Veronica, Ştîrba 
Olga, Şveţ Inna. Modifi cările 
compoziţiei minerale a ţesutului 
osos în osteopatiile experimen-
tale şi la remedierea cu compuși 
bioactivi autohtoni.

Pantea Valeriana, Andronache 
Lilia, Sardari Veronica, Stirba 
Olga, Svet Inna. Modifi cation 
of bone mineral composition in 
experimental osteopathy and  in-
fl uence of some local bioactive 
compounds.

Пантя Валериана, Андрона-
ке Лиля, Сардарь Вероника, 
Штырба Ольга, Швец Инна. 
Изменения минерального  со-
става  костной ткани при экс-
периментальных остеопатиях и  
влияние отечественных биоак-
тивных соединений.

107

Tagadiuc Olga, Ștîrba Olga, 
Pantea Valeriana, Gudumac 
Valentin. Modifi cările activi-
tăţii enzimelor lizozomale în 
ţesutul osos în osteopatia ex-
perimentală şi  infl uenţa unor 
compuși biologic activi autoh-
toni.

Tagadiuc Olga, Stirba Olga, 
Pantea Valeriana, Gudumac 
Valentin. Changes of the bone 
lysosomal enzymes activity in 
experimental osteopathy and in-
fl uence of some local bioactive 
compounds.

Тагадюк Ольга, Штырба Оль-
га, Пантя Валериана, Гудумак 
Валентин. Изменения активно-
сти лизосомальных ферментов 
костной ткани при эксперимен-
тальной остеопатии и влияние 
некоторых отечественных био-
активных соединений.

114

Tagadiuc Olga, Sardari Vero-
nica, Pantea Valeriana. Mo-
difi cările indicilor remodelării 
osoase în ţesutul osos  în osteo-
patiile experimentale şi la reme-
dierea lor cu compuşi bioactivi 
autohtoni.

Tagadiuc Olga, Sardari Veroni-
ca, Pantea Valeriana. Changes 
in bone remodeling indices in 
experimental osteopathies and  
infl uence of local bioactive com-
pounds.

Тагадюк Ольга, Сардарь Веро-
ника, Пантя Валериана. Изме-
нение маркеров ремоделирова-
ния костной ткани при  экспери-
ментальных остеопатиях  и вли-
яние биоактивных соединений.

120

Stratulat Silvia. Stresul oxi-
dativ la pacienții cu sindromul 
metabolic în dependență de de-
reglarea metabolismului gluci-
dic.

Stratulat Silvia. Oxidative stress 
in patients with metabolic syn-
drome depending on disorders of 
carbohydrate metabolism.  

Стратулат Сильвия. Окис-
лительный стресс y больных с 
метаболическим синдромом  в 
зависимости от нарушений угле-
водного обмена.

128

Coreţchi Ianoş, Stratu Ecate-
rina, Ghicavîi Victor. Infl uenţa 
Profeturului asupra echilibrului 
acido-bazic şi electrolitic.

Coretchi Ianos, Stratu Ecateri-
na, Ghicavii Victor. The action 
of Profetur on acid-base and 
electrolytic balances.

Корецкий Янош, Страту Ека-
терина, Гикавый Виктор. 
Влияние Профетура на кислот-
но-щелочной и электролитный 
балансы.

133
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Popescu Victor, Manea Dia-
na, Butovscaia Cristina, Buza 
Anastasia. Ponderea unor pro-
fi luri ale metilării promotorului 
genei P15 (locus: CDKN2B) la 
pacienții cu cardiopatie ische-
mică de origine aterosclerotică.

Popescu Victor, Manea Dia-
na, Butovscaia Cristina, Buza 
Anastasia. Frequency of some 
methylation profi les of P15 gene 
promoter (locus CDKN2B) in 
the blood cells of pacients with 
ischemic cardiomyopathy of 
atherosclerotic origin.

Попеску Виктор, Маня Диана, 
Бутовская Кристина, Буза Ана-
стасия. Частоты некоторых про-
филей метилирования промотора 
гена P15 (locus CDKN2B) в клет-
ках крови у пациентов с ишемче-
ской болезнью сердца атероскле-
ротического происхождения.

138

Dumanschi Carolina. Particu-
laritățile parametrilor stresului 
oxidativ și efectele simvastati-
nei în funcție de stentul utilizat.

Dumanschi Carolina. Oxidative 
stress parameters and effects of 
statins depending on the stent 
used.

Думански Каролина. Особенно-
сти параметров окислительного 
стресса и воздействия симваста-
тина в зависимости от  исполь-
зуемого стента.

141

Revenco Valeriu, Abraş Mar-
cel, Ochişor Viorica, Mihala-
che Georgeta. Efi cacitatea anti-
hipertensivă a blocantelor cana-
lelor de calciu (lercanidipină vs 
amlodipină) la pacienţii cu sin-
drom metabolic şi hipertensiune 
arterială uşoară şi moderată.

Revenco Valeriu, Abras Mar-
cel, Ochisor Viorica, Mihala-
che Georgeta. Antihypertensive 
effi ciency of calcium channels 
antagonists (lercanidipine and 
amlodipine) in hypertensive pa-
tients with metabolic syndrome.

Ревенко Валериу, Абраш Мар-
чел, Окишор Виорика, Миха-
лаке Джеорджета. Антиги-
пертензивная эффективность 
антагонистов каналов кальция 
(лерканидипина и амлодипина) 
у пациентов с артериальной ги-
пертензией и метаболическим 
синдромом.

145

Popa Ana, Domenti Marina, 
Caproș Natalia. Evaluarea fac-
torilor de risc cardiovascular la 
pacienții coronarieni cu predia-
bet și diabet zaharat.

Popa Ana, Domenti Marina, 
Capros Natalia. Assessment of 
cardiovascular risk factors in co-
ronary patients with prediabetes 
and diabetes mellitus.

Попа Анна, Доменти Мари-
на, Капрош Наталья. Оценка 
сердечно-сосудистых факторов 
риска у больных ишемической 
болезнью с предиабетом и диа-
бетом.

152

Rizov Cristina. Interval QT pre-
lungit la pacienţii cu neuropatia 
autonomă cardiacă şi diabet za-
harat tip 1.

Rizov Cristina. Prolonged QT 
interval in patients with  cardiac 
autonomic neuropathy and dia-
betes type 1.

Ризов Кристина. Удлиненный 
интервал QT у больных с сер-
дечной автономной невропатией 
и сахарным диабетом 1 типа.

156

Piterschi Carolina, Vudu Lo-
rina, Vudu Stela. Importanţa 
aprecierii markerilor autoimuni 
suprarenalieni în unele endocri-
nopatii autoimune.

Piterschi Carolina, Vudu Lori-
na, Vudu Stela. The importance 
of dosage of adrenal autoimmu-
ne markers in some autoimmune 
endocrinopathies.

Питерски Каролина, Вуду Ло-
рина, Вуду Стела. Значимость 
определения аутоиммунных 
маркеров к надпочечникам при 
некоторых аутоиммунных эндо-
кринопатиях.

159

Protopop Svetlana. Investiga-
rea sensibilității la insulină și a 
lipidelor plasmatice la pacienţii 
cu hipotiroidie subclinică şi cli-
nică.

Protopop Svetlana. Investigati-
on of insulin sensitivity and se-
rum lipids in patients with sub-
clinical and clinical hypothyroi-
dism.

Протопоп Светлана. Исследо-
вание чувствительности к инсу-
лину и содержания плазменных 
липидов у больных с субклини-
ческим и клиническим гипоти-
реозом.

162

Taran Natalia, Dumbrava Vla-
da-Tatiana, Lupaşco Iulianna. 
Evaluarea citocromului P450 la 
pacienţii cu hepatită cronică vi-
rală C în funcţie de activitatea 
procesului infl amator hepatic 
(în baza sindromului de citoli-
ză) şi infecţiei virale.

Taran Natalia, Dumbrava Vla-
da-Tatiana, Lupasco Iulianna. 
Cytochrome P450 evaluation in 
patients with chronic viral hepa-
titis C based on the liver activity 
of the infl ammatory process (ba-
sed on the cytolysis syndrome) 
and viral infection.

Таран Наталья, Думбрава Вла-
да-Татьяна, Лупашко Юли-
анна. Определение цитохрома 
P450 у пациентов с вирусным 
гепатитом С в зависимости от 
ак тив ности воспалительного 
про цесса (на основании синдро-
ма цитолиза) и активностью ви-
русной инфекции.
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Ghelimici Tatiana, Dumbrava 
Vlada-Tatiana, Lupaşco Iuli-
anna. Rolul Helicobacter Py-
lori în hepatita cronică virală C.

Ghelimici Tatiana, Dumbrava 
Vlada-Tatiana, Lupasco Iulian-
na. Role of Helicobacter infec-
tion in patients with HCV chron-
ic hepatitis.

Гельмич Татьяна, Думбра-
ва Влада-Татьяна, Лупашко 
Юлианна. Хронический вирус-
ный гепатит С ассоциированный 
с инфекцией Helicobacter Pylori 
(НР).

172

Chirvas Elena. Dereglările sta-
tutului imun celular la pacien-
ţii cu astm bronşic în asociere 
cu infecţia cronică cu virusul 
hepatic B  varianta serologică 
HBsAG negativă /Anti HBcor 
total pozitivă.

Chirvas Elena. Disorders of 
the cellular immune status in 
patients with asthma combined 
with chronic infection with 
hepatitis B virus - serotype 
HBsAg negative / serotype 
Anti HB core positive.

Кирвас Елена. Hарушениe кле-
точного иммунитета у больных 
с бронхиальной астмой, в соче-
тании с хронической инфекцией 
вируса гепатита В серологиче-
ского типа - HBsAg отрицатель-
ный / Anti HBcore положитель-
ный.

175

Hotineanu Adrian, Peltec An-
gela, Castells Lluis, Ivancov 
Grigorii, Taran Natalia, Mora-
ru Elena, Ursul Sergiu, Cojo-
caru Victor, Hotineanu Vladi-
mir. Transplant hepatic: Spania 
vs Republica Moldova – schimb 
de experiență.

Hotineanu Adrian, Peltec An-
gela, Castells Lluis, Ivancov 
Grigorii, Taran Natalia, Mora-
ru Elena, Ursul Sergiu, Cojoca-
ru Victor, Hotineanu Vladimir. 
Liver transplantation: Spain vs 
Republic of Moldova - exchange 
of experience.

Хотиняну Адриан, Пелтек Ан-
жела, Кастельс Луис, Иван-
ков Григорий, Таран Наталья, 
Морару Елена, Урсул Серджиу, 
Кожокару Виктор, Хотиня-
ну Владимир. Трансплантация 
печени: Испания vs Республика 
Молдова - обмен опытом.

179

Andrieş Lucia, Gorelco Ta-
tiana, Culeşin Tatiana, Be-
rezovscaia Elena, Privalova 
Elena, Serebreanschi Iraida, 
Gherman Ion. Particularităţile 
alergoparazitozelor la populaţia 
Moldovei şi principiile de abor-
dare diagnostică şi imunoreabi-
litare.

Andries Lucia, Gorelco Tatia-
na, Culesin Tatiana, Berezovs-
caia Elena, Privalova Elena, 
Serebreanschi Iraida, Gherman 
Ion. Specifi c features of aller-
goloparasitases in population of 
Moldova and principles of dia-
gnosis and immunorehabilitation 
approach.

Андриеш Люсия, Горелко Та-
тьяна, Кулешин Татьяна, Бе-
резовская Елена, Привалова 
Елена, Серебрянская Ираида, 
Герман Ион. Oсобенности ал-
лергопаразитозов у населения 
Молдовы и принципы диагно-
стики и иммунореабилитации.

184

Matcovschi Sergiu, Dumitraş 
Tatiana, Popa Ana, Domenti 
Marina, Fetco Diana, Dumi-
traş Grigore. Markerii biologici 
ai infl amației în pneumoniile  
comunitare.

Matcovschi Sergiu, Dumitras 
Tatiana, Popa Ana, Domenti 
Marina, Fetco Diana, Dumitras 
Grigore. Biological markers of 
infl ammation in community-
acquired pneumonias.

Матковский Серджиу, Думи-
траш Татьяна, Попа Ана, До-
менти Марина, Фетко Диана, 
Думитраш Григоре. Биологи-
ческие маркеры воспаления при 
внебольничных пневмониях.

193

Brocovschii Victoria. Compli-
anţa medicilor din Republica 
Moldova la recomandările ghi-
dului naţional pentru pneumonii 
comunitare la adult.

Brocovschii Victoria. Compli-
ance of the doctors of the Repub-
lic of Moldova to the recommen-
dations of national guidelines on 
community-acquired pneumonia.

Броковский Виктория. Степень 
соблюдения врачами Республи-
ки Молдова требований прото-
кола по внебольничным пневмо-
ниям у взрослых.

196

Caraiani Olga, Niguleanu 
Radu, Lesnic Evelina. Particu-
larităţile clinice şi morfopatolo-
gice ale infi ltratelor pulmonare 
de diferită geneză.

Caraiani Olga, Niguleanu 
Radu, Lesnic Evelina. Clinical 
and morphopathological features 
of pulmonary infi ltrates of diffe-
rent genesis.

Караяни Ольга, Нигуляну Раду, 
Лесник Эвелина. Клиническая и 
морфопатологическая характе-
ристики легочных инфильтратов 
различного генеза.

201
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Caraiani Olga, Ghinda Ser-
ghei, Meşteşug Boris, Lesnic 
Evelina. Pneumonia trenantă –  
aspecte clinice şi difi cultăţi de 
diagnostic în condiţiile de spital 
cu profi l somatic.

Caraiani Olga, Ghinda Serghei, 
Mestesug Boris, Lesnic Eveli-
na. Pneumonia with trenant evo-
lution – clinical aspects and dia-
gnostic difi culties in the hospital 
with somatic profi le.

Караяни Ольга, Гинда Сер-
гей, Мештешуг Борис, Лесник 
Эвелина. Затяжная пневмония –
клинические аспекты и диагно-
стические трудности в больнице 
с соматическим профилем.

208

Ţîbîrnă Ion, Andreev Vasilii, 
Bezu Ghenadie. Evaluare ex-
pertă a determinării posibilită-
ților și capacității de muncă în 
bolile respiratorii (Pneumonia, 
bronşita cronică obstructivă, 
boala bronşiectatică).

Tibirna Ion, Andreev Vasi-
lii, Bezu Ghenadie. Expert 
assessment determining limited 
potentialities and working 
capacities  in respiratory disorders 
(Pneumonia, chronic obstructive 
bronchitis, bronchiectasis).

Цыбырнэ Ион, Андреев Васи-
лий, Безу Геннадие. Экспертная 
оценка определения ограниче-
ния возможностей и трудоспо-
собности  при болезнях органов 
дыхания (Пневмонии, обструк-
тивный хронический бронхит, 
бронхоэктатическая болезнь).
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Ţîbîrnă Ion, Andreev Vasilii, 
Bezu Ghenadie. Evaluare ex-
pertă a determinării posibilită-
ților și capacității de muncă în 
bolile respiratorii (Astm bron-
şic, cord pulmonar cronic).

Tibirna Ion, Andreev Vasi-
lii, Bezu Ghenadie. Expert 
assessment determining 
limited potentialities and 
workingcapacities in respiratory 
disorders (Bronchial asthma, 
chronic pulmonary heart).

Цыбырнэ Ион, Андреев Васи-
лий, Безу Геннадие. Экспертная 
оценка определения ограниче-
ния возможностей и трудоспо-
собности  при болезнях органов 
дыхания (Бронхиальная астма, 
хроническое легочное сердце).

220

Ustian Aurelia, Malic Alina, 
Cernenco Nelea, Vilc Valen-
tina, Kulciţcaia Stela, Nigu-
leanu Adriana, Paladi Carmi-
na, Lesnic Evelina. Caracte-
ristica tuberculozei pulmonare 
cu rezistenţă medicamentosă 
extinsă. 

Ustian Aurelia, Malic Alina, 
Cernenco Nelea, Vilc Valen-
tina, Kulcitcaia Stela, Nigu-
leanu Adriana, Paladi Carmi-
na, Lesnic Evelina. Features 
of pulmonary tuberculosis with 
extensive drug resistance.

Устиян Аурелия, Малик Али-
на, Черненко Неля, Вилк Ва-
лентина, Кульчицкая Стелла, 
Нигуляну Адриана, Палади 
Кармина, Лесник Эвелина. Ха-
рактеристика легочного тубер-
кулеза с широкой лекарственной 
устойчивостью.

227

Caraiani Olga. Cauzele evolu-
ţiei severe a tuberculozei pul-
monare în contextul strategiei 
DOTS.

Caraiani Olga. Causes of 
severe evolution of pulmonary 
tuberculosis in actual condition 
of DOTS strategy.

Караяни Ольга. Причины тяже-
лого течения туберкулеза легких 
в контексте стратегии DOTS.

230

Calenda Olga. Reaciţile  de 
adaptare nespecifi ce generale 
ale bolnavilor de tuberculoză 
pulmonară  sub infl uenţa prepa-
ratului imunomodulator BIOR 
sau extractul de eleuterocoс.

Calenda Olga. General non-spe-
cifi c adaptive reactions in pul-
monary tuberculosis patients 
under the infl uence of immuno-
modulator drug BioR or Eleuthe-
rocoсcus extract.

Календа Ольга. Общие неспец-
ифические адаптивные реакции 
у больных туберкулезом легких 
под влиянием иммуномодулиру-
ющего препарата BioR или экс-
тракта Элеутерококка.

236

Cărăuşu Ghenadie. Terapia  di-
verselor forme clinice a depre-
siilor rezistente. 

Carausu Ghenadie. The therapy 
of various clinical forms of 
resistant depressions.

Кэрэушу Генадие. Терапия раз-
личных клинических форм ре-
зистентной депрессии.

240

Cărăuşu Ghenadie. Manifes-
tări clinico-evolutive în  depre-
siile refractare.

Carausu Ghenadie. Clinical and 
evolutionary manifestations in 
refractory depression.

Кэрэушу Генадие. Терапия раз-
личных клинических форм ре-
зистентной депрессии.
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Sprincean Mariana, 
Stratulat Petru, Eţco Ludmila, 
Petrov Victor, Opalco Igor, Lu-
paşcu Aliona, Pădure Valeriu, 
Paladi Elena. Particularităţile 
psihoneurologice de dezvoltare 
a copiilor prematuri expuşi an-
tenatal sulfatului de magneziu.

Sprincean Mariana, 
Stratulat Petru, Etco Ludmila, 
Petrov Victor, Opalco Igor, Lu-
pascu Aliona, Padure Valeriu, 
Paladi Elena. Psychoneurologi-
cal peculiarities of development 
of premature children antenatal 
exposed to magnesium sulphate 
treatment.

Спрынчян Марианна, 
Стратулат Петру, Ецко Люд-
мила, Петров Виктор, Опалко 
Игорь, Лупашку Алена, Пэдуре 
Валериу, Палади Елена. Психо-
неврологические особенности 
развития недоношенных детей, 
антенатально подвергшихся ле-
чению сульфатом магния.

258

Railean Silvia. Incidența de-
formațiilor craniene la copiii de 
vârstă școlară.

Railean Silvia. The incidence 
of cranial deformation in school 
age children.

Раилян Сильвия. Частота де-
формаций черепа у детей школь-
ного возраста.

265

Rubanovici Vladislav, Friptu-
leac Grigore, Chirlici Alexei. 
Principiile de bază privind orga-
nizarea alimentaţiei sportivilor.

Rubanovici Vladislav, Friptu-
leac Grigore, Chirlici Alexei. 
Basic principles of athletes’ nu-
trition.

Рубанович Владислав, Фрипту-
ляк Григоре, Кирлич Алексей. 
Основные принципы питания 
спортсменов.

269

Ghidirim Gheorghe, Kusturov 
Vladimir, Kusturova Anna, Şor 
Elina, Paladii Irina. Manage-
mentul traumatismului toracic 
grav.

Ghidirim Gheorghe, Kus-
turov Vladimir, Kusturova 
Anna, Sor Elina, Paladii Irina. 
Management of severe thoracic 
trauma.

Гидирим Георгий, Кустуров 
Владимир, Кустурова Анна, 
Шор Элина, Паладий Ирина. 
Менеджмент тяжелых травм 
грудной клетки.

274

Hurmuzache Artur, Hotineanu 
Vladimir, Hotineanu Adrian, 
Ferdohleb Alexandru, Bortă 
Eduard. Rezultatele tratamen-
tului  chirurgical al pacienţilor 
cu  patologia căii biliare prin-
cipale pe fondal de malrotaţie 
duodenală asociată cu duode-
nostază.

Hurmuzache Artur, Hotineanu 
Vladimir, Hotineanu Adrian, 
Ferdohleb Alexandru, Bor-
ta Eduard. Results of surgical 
treatment of the patients with 
pathology of the main biliary 
duct in duodenal malrotation 
associated with duodenostasis.

Хурмузаке Артур, Хотиняну 
Владимир, Хотиняну Адриан, 
Фердохлеб Александру, Бортэ 
Эдуард. Результаты хирурги-
ческого лечения у пациентов с 
патологией общего  желчного 
протока на фоне малротации 
двенадцатиперстной кишки с 
дуоденостазом.

277

Hotineanu Vladimir,   Hoti-
neanu Adrian, Cazac Anatol, 
Ivancov Grigore. Tratamentul 
chirurgical al complicaţiilor 
evolutive în pancreatita cronică.

Hotineanu Vladimir,   Hotinea-
nu Adrian, Cazac Anatol, Ivan-
cov Grigore. Chronic pancreati-
tis and its complications - surgi-
cal srategy.

Хотиняну Владимир, Хотиня-
ну Адриан, Казак Анатолий, 
Иванков Григорий. Xирургиче-
ское лечение осложнений xро-
нического панкреатитa.

283

Ferdohleb Alexandru. Strate-
gia chirurgicală în stricturile 
iatrogene ale căii biliare princi-
pale. 

Ferdohleb Alexandru. Surgical 
strategy in iatrogenic strictures 
of the main biliary ducts.

Фердохлеб Александру. Стра-
тегия хирургического лечения 
ятрогенных стриктур желчных 
протоков.

291

Iacub Vladimir, Guţu Eugen, 
Guzun Vasile, Dovbîş Svetla-
na, Botnarenco Alina. Boala de 
refl ux gastroesofagian, hernia 
hiatală, esofagul barrett – con-
sideraţii curative chirurgicale în 
raport cu rezultatele la distanţă.

Iacub Vladimir, Guţu Eu-
gen, Guzun Vasile, Dovbis 
Svetlana, Botnarenco Alina. 
Gastroesophageal refl ux disease, 
hiatal hernia, barrett’s esophagus 
– curative surgical conceptions 
taking in consideration of long 
term results.

Якуб Владимир, Гуцу Еужен, 
Гузун Василе, Довбыш Свет-
лана, Ботнаренко Алина. Га-
строэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы, пищевод 
баретта - аспекты хирургическо-
го лечения в соотношении с от-
даленными результатами.

297

Hotineanu Vladimir, Timiş Tu-
dor, Țurcan Vadim. Hemora-
giile digestive severe în cadrul 
bolii Crohn.

Hotineanu Vladimir, Timis Tu-
dor, Turcan Vadim. Massive 
bleeding in Crohn’s disease.

Хотиняну Владимир, Тимиш 
Tudor, Цуркан Вадим. Тяжелые 
желудочно-кишечные кровоте-
чения при болезни Крона.

301
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Popa Gheorghe, Curca Victor, 
Isac Ion, Bîrladean Ana. Su-
gestii în algoritmul de tratament 
chirurgical al herniilor inghina-
le prin prisma analizei compli-
caţiilor precoce postoperatorii.

Popa Gheorghe, Curca Vic-
tor, Isac Ion, Bîrladean Ana. 
Suggestions in the algorithm 
of surgical treatment inguinal 
hernias of early postoperative 
complications by analysis.

Попа Георге, Курка Виктор, 
Исак Ион, Бырладян Анна. 
Анализ ранних послеопераци-
онных осложнений в алгоритме 
хирургического лечения боль-
ных с паховыми грыжами.

306

Culiuc Vasile, Casian Dumitru, 
Guţu Eugen. Varicele membre-
lor inferioare cauzate de refl ux 
venos non-safenian. 

Culiuc Vasile, Casian Dumi-
tru, Gutu Eugen. Varicose ve-
ins of the lower limbs caused by 
non-saphenous venous refl ux.

Кулюк Василе, Касьян Думи-
тру, Гуцу Еужен. Варикозная 
болезнь нижних конечностей не 
связанная с венозным рефлюк-
сом в большой и малой подкож-
ных венах.

309

Gudumac Eva, Baranov Lilia, 
Bernic Jana, Radilov Vladimir, 
Andronic Nadejda, Jalbă Ale-
xandru. Valoarea examenului 
histopatologic în diagnosticul 
proceselor infl amatorii aderen-
ţiale abdominale postoperatorii 
la copii.

Gudumac Eva, Baranov Lilia, 
Bernic Jana, Radilov Vladi-
mir, Andronic Nadejda, Jalba 
Alexandru. The value histo-
pathological examination in the 
diagnosis of the postoperative 
abdominal adherents processes 
in children.

Гудумак Ева, Баранов Лилия, 
Берник Жана, Радилов Вла-
димир, Андроник Надежда, 
Жалбэ Александру. Значение 
гистопатологических исследо-
вании в диагностике послео-
перационных воспалительных 
спаечных процессов в брюшной 
полости у детей.

314

Gudumac Eva, Livşiţ Irina. Di-
fi cultăţi de diagnostic în tumori-
le mediastinale la copil.

Gudumac Eva, Livsit Irina. 
Diffi culties in the diagnosis of 
mediastinal tumors in children.

Гудумак Ева, Лившиц Ирина. 
Трудности диагностики опухо-
лей средостения у детей.

320

Gudumac Eva, Livşiţ Irina. Hi-
datidoza multiplă – prezentare 
de caz clinic.

Gudumac Eva, Livsit Iri-
na. Multiple echinococcosis - 
clinical cases.

Гудумак Ева, Лившиц Ирина. 
Трудности множественный эхи-
нококкоз - клинический случай.

324

Gudumac Eva, Petrovici Ver-
gil, Revenco Ina. Aspecte clini-
co-morfopatologice ale proce-
selor  infl amatorii cu localizarea 
visceral-cavitară şi osteogenă  
în infecţia acută chirurgicală la 
copii.

Gudumac Eva, Petrovici Ver-
gil, Revenco Ina. Clinical 
and pathological aspects of 
infl ammatory processes with 
visceral cavitary and osteogenic 
localization in acute surgical 
infection in children.

Гудумак Ева, Петрович Вер-
жил, Ревенко Инна. Клинико-
патологические аспекты воспа-
лительных процесов внутрен-
них органов и костей при острой 
хирургической инфекции у де-
тей.

328

Babuci Stanislav, Negru Ion. 
Evoluţia strategiilor de corec-
ţie chirurgicală în omfalocel la 
nou-născuţi. (Revista literatu-
rii).

Babuci Stanislav, Negru Ion. 
Evolution of surgical correction 
strategies applied in omphalocele 
in newborns. (Review).  

Бабуч Станислав, Негру Ион. 
Развитие методов хирургиче-
ской коррекции грыжи пупочно-
го канатика у новорожденных. 
(Обзор литературы).

335

Gudumac Eva, Babuci Stanis-
lav, Petrovici Vergil, Dogotari 
Nicolae, Efros Marian. Parale-
le imagistice şi morfopatologice 
în chistul hidatic pulmonar ne-
complicat la copii.

Gudumac Eva, Babuci Stanis-
lav, Petrovici Vergil, Dogotari 
Nicolae, Efros Marian. Imaging 
and morphopathological paral-
lels in incomplicated pulmonary 
hydatid cist in children.

Гудумак Ева, Бабуч Станис-
лав, Петрович Вержил, Дого-
тарь Николае, Эфрос Мариан. 
Рентгенографические и морфо-
патологические параллели в не-
осложненном легочном эхино-
коккозе у детей.

339

Bernic Jana, Curajos Boris,  
Dzero Vera, Revenco Adrian, 
Roller Victor, Curajos Anatol, 
Celac Victoria, Malanco Ser-
giu. Chistul renal simplu la co-
pil. 

Bernic Jana, Curajos Boris,  
Dzero Vera, Revenco Adrian, 
Roller Victor, Curajos Anatol, 
Celac Victoria, Malanco Sergiu. 
Simple renal cyst in children.

Берник Жана, Куражос Борис, 
Дзеро Вера, Ревенко Адриан, 
Роллер Виктор, Куражос Ана-
тол, Челак Виктория, Малан-
ко Серджиу. Простая киста поч-
ки у детей.

343
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Stati Lev. Tratamentul chirur-
gical al fracturilor diafi zare ale 
oaselor antebraţului la copil. 

Stati Lev. Surgical treatment of 
forearm bone shaft fractures in 
children.

Стати Лев. Хирургическое ле-
чение переломов диафизарных 
костей предплечья у детей.

348

Caproş Nicolaе, Kusturova 
Anna, Eţco Constantin, Kus-
turov Vladimir. Rolul sistemu-
lui de screening în diagnosticul 
precoce al diformităţilor coloa-
nei vertebrale.

Capros Nicolaе, Kusturova 
Anna, Eţco Constantin, Kus-
turov Vladimir. The role of 
screening system for early diag-
nosis of spine deformities.

Капрош Николае, Кустурова 
Анна, Ецко Константин, Ку-
стуров Владимир. Роль системы 
скрининга в ранней диагностике 
деформаций позвоночника.

350

Şavga Nicolae (jr.), Şavga Ni-
colae, Sîrbu Ion. Operaţii în 
deformităţile scoliotice la copil. 

Savga Nicolae (jr.), Savga Ni-
colae, Sîrbu Ion. Operations in 
scoliotic deformities in children.

Шавга Николае (мл.), Шавга 
Николае, Сырбу Ион. Операции 
при сколиотических деформаци-
ях у детей.

355

Moroz Petru, Sandrosean Ar-
gentina, Sandrosean Iuri. Plas-
tia defectelor osoase diafi zare 
segmentare la copil.

Moroz Petru, Sandrosean Ar-
gentina, Sandrosean Iuri. 
Plasty diaphyseal bone defects 
in children.

Мороз Петру, Сандросян Ар-
жентина, Сандросян Юрий. 
Пластика диафизарных сегмен-
тарных костных дефектов у де-
тей.

359

Gaponenco Eugeniu. Recon-
strucţia sechelelor postcombus-
tionale din regiunea capului şi 
gâtului prin intermediul expan-
siunii tisulare.

Gaponenco Eugeniu. Head and 
neck burns sequelae reconstruc-
tion by the mean of tissue expan-
sion.

Гапоненко Еуджениу. Рекон-
струкция последствий ожогов 
головы и шеи посредством тка-
невого растяжения.

362

Prisăcaru Olesea, Bernic Jana, 
Prisăcaru Ion. Particularitățile 
infecţiei în centrele de arsuri.

Prisacaru Olesea, Bernic Jana, 
Prisacaru Ion. The specifi c of 
the infection in burn centers.

Присакару Олеся, Берник Жан-
на, Присакару Ион. Особенно-
сти инфекции в ожоговых цен-
трах.

366

Bernic Jana, Nacu Viorel, Pri-
săcaru Olesea. Managementul 
în șocul termic la copii.

Bernic Jana, Nacu Viorel, Pri-
sacaru Olesea. Burn shock man-
agement in children.

Берник Жанна, Наку Виорел, 
Присакару Олеся. Менеджмент 
термического шока у детей.

370

Maxian Viorel. Tratamentul 
chirurgical neurofi ziologic ghi-
dat în tumorile cerebrale supra-
tentoriale în zonele elocvente.

Maxian Viorel. Quided surgical 
neurophysiological treatment in 
the cerebral supratentorial tu-
mours in eloguient regions.

Максиан Виорел. Хирургия су-
пратенториальных опухолей го-
ловного мозга в элоквентных зо-
нах с помощью внутриопераци-
онным нейрофизиологическим 
мониторингом.

373

Ţurcan Ala, Bernaz Eduard, 
Gura Vladimir, Barat Sorin, 
Taburcova Olga, Cerneţchi 
Olga. Malformaţiile arteriove-
noase ale uterului: Opţiuni de 
diagnostic și tratament. (Caz 
clinic).

Turcan Ala, Bernaz Edu-
ard, Gura Vladimir, Barat 
Sorin, Taburcova Olga, Cer-
netchi Olga. Arteriovenous 
malformations of the uterus: 
Diagnosis and treatment. (Case 
report).

Цуркан Алла, Берназ Эдуард, 
Гура Владимир Барат Сорин, 
Табуркова Ольга, Чернецки 
Ольга. Артериовенозная мал-
формация матки: диагностика и 
лечение. (Клинический случай).

380

Ivanov Gheorghe, Vintea Na-
talia, Lîsîi Irina. Facoemulsifi -
carea în tratamentul cataractei: 
studiu retrospectiv.

Ivanov Gheorghe, Vintea Na-
talia, Lisii Irina. Phacoemul-
sifi cation: a retrospective study.

Иванов Георге, Винтя Ната-
лья, Лысый Ирина.  Факоэмуль-
сификация катаракты: ретро-
спективное исследование.

385
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Jeru Ion, Gudumac Valentin, 
Aramă Efi m. Unele particula-
rități ale tratamentului medica-
mentos în cataracta legată de 
vârstă.

Jeru Ion, Gudumac Valentin, 
Arama Efi m. Some peculiarities 
of the treatment of senile cata-
ract.

Жеру Ион, Гудумак Валентин, 
Арамэ Ефим. Некоторые аспек-
ты медикаментозного лечения 
больных с возрастной катарак-
той.

390

Sarafoleanu Codruţ, Scutelnic 
Lilia. Modifi cările morfologice 
laringiene datorate bolii de re-
fl ux gastroesofagian. 

Sarafoleanu Codruţ, Scutelnic 
Lilia. Laryngeal morphological 
changes due to gastroesophageal 
refl ux disease.

Сарафоляну Кодруц, Скутель-
ник Лилия. Морфологические 
изменения гортани вызванные 
гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни.

393

Danilov Lucian, Ababii Ion, 
Ghinda Serghei, Maniuc Mi-
hail, Ababii Polina, Diacova 
Svetlana. Efi cacitatea  clini-
co-imunologică a amigdalecto-
miei la copii cu amigdalită cro-
nică decompensată. 

Danilov Lucian, Ababii Ion, 
Ghinda Serghei, Maniuc Mi-
hail, Ababii Polina, Diacova 
Svetlana. The clinical and im-
munological effi ciency of tonsi-
llectomy in  chronic decompen-
sated tonsillitis in children.

Данилов Лучиан, Абабий Ион, 
Гинда Сергей, Манюк Михаил, 
Абабий Полина, Дьякова Свет-
лана. Клинико-иммунологиче-
ская эффективность тонзиллэк-
томии у детей с хроническим 
декомпенсированным тонзилли-
том.

397

Diacova Svetlana, Ababii Ion, 
Maniuc Mihail, Danilov Luci-
an, Ababii Polina. Optimizarea 
managementului otitei medii re-
cidivante la copii.

Diacova Svetlana, Ababii Ion, 
Maniuc Mihail, Danilov Luci-
an, Ababii Polina. Optimization 
of recurrent otitis media mana-
gement in children.

Дьякова Светлана, Абабий 
Ион, Манюк Михаил, Данилов 
Лучиан, Абабий Полина. Оп-
тимизация менеджмента реци-
дивирующего среднего отита у 
детей.

403

Ghicavîi Vitalii. Tratamentul 
endoscopic al stricturilor de 
uretră la bărbați.

Ghicavii Vitalii. Endoscopic 
treatment of stricture of male 
urethra.

Гикавый Виталий. Эндоскопи-
ческое лечение стриктуры уре-
тры у мужчин.

407

Melnic Svetlana, Chele Nico-
lae, Bajurea Nicolae, Chepta-
naru Olga, Dabija Ion, Oinea-
gră Vadim, Cocieru Gabriela. 
Tratamentul implanto-protetic 
cu încărcare imediată a implan-
telor dentare.

Melnic Svetlana, Chele Nico-
lae, Bajurea Nicolae, Cheptan-
aru Olga, Dabija Ion, Oinea-
gră Vadim, Cocieru Gabriela. 
Implant-prosthetic treatment 
with immediate loading of dental 
implants.

Мелник Светлана, Келе Ни-
колае, Бажура Николае, Кеп-
тэнару Ольга, Дабижа Ион, 
Ойнягрэ Вадим, Кочиеру Га-
бриэла. Лечение имплантант-
протезами с немедленной на-
грузкой на дентальных имплан-
тантов.

414

Cocieru Gabriela, Chele Nico-
lae, Melnic Svetlana, Dabija 
Ion, Zgîrcea Adrian. Schim-
bările osoase periimplantare în 
perioada osteointegrării și rolul 
poziționării platformei implan-
telor față de creasta alveolară în 
implantarea imediat postextrac-
țională.

Cocieru Gabriela, Chele Nico-
lae, Melnic Svetlana, Dabi-
ja Ion, Zgircea Adrian. The 
periimplant bone changings 
and the role of the implant 
platform position according 
to alveolar crest in immediate 
postextractional implantation.

Кочиеру Габриэла, Келе Ни-
колае, Мелник Светлана, Да-
бижа Ion, Згырчя Адриан. 
Костные  изменения вокруг  им-
плантантов в период остеоинте-
грации и роль позиционирова-
ния платформы по сравнению с 
альвеолярной костью в имплан-
тации сразу после удаления.

418

Cheptanaru Olga. Tratamentul 
protetic în edentaţia unidentară.

Cheptanaru Olga. Single tooth 
prosthetic replacement.

Кептанару Ольга. Ортопедиче-
ское лечение частичной адентии 
одного зуба.

422
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Leus Piotr, Lupan Ion, Spinei 
Aurelia, Spinei Yuri. Perspec-
tive de monitorizare a stării de 
sănătate orală la copiii de vârstă 
școlară cu utilizarea indicatori-
lor europeni.

Leus Piotr, Lupan Ion, Spi-
nei Aurelia, Spinei Yuri. 
Perspectives of monitoring oral 
health in school-age children 
using European indicators.

Леус Петр, Лупан Ион, Спиней 
Аурелия, Спиней Юрий. Пер-
спективы мониторинга стома-
тологического здоровья детей 
школьного возраста с помощью 
европейских индикаторов.

429

Melnic Iurie, Dacin Natalia, 
Chele Nicolae, Dabija Ion. Di-
agnosticul clinic al intoxicaţiei 
endogene cu evoluţie atipică şi 
cronică la bolnavii cu procese 
septico-infl amatorii ale regiunii 
oro-maxilo-faciale.

Melnic Iurie, Dacin Natalia, 
Chele Nicolae, Dabija Ion. Clin-
ical diagnosis of endogenous 
intoxication with chronic and 
atypic course in patients with 
septico-infl ammatory processes 
of oro-maxillo-facial region.

Мелник Юрие, Дачин Ната-
лья, Келе Николае, Дабижа 
Ион. Клинический диагноз эн-
догенной интоксикации у паци-
ентов с септико-воспалительны-
ми хроническими атипичными 
заболеваниями челюстно-лице-
вой области.

436

Melnic Iurie, Dacin Natalia, 
Chele Nicolae, Dabija Ion. 
Particularităţile evoluţiei clini-
ce ale proceselor septico-infl a-
matorii odontogene ale regiunii 
OMF la bolnavii în etate (vârst-
nici şi senili). 

Melnic Iurie, Dacin Natalia, 
Chele Nicolae, Dabija Ion. 
Clinical course peculiarities of 
odontogenous septic-infl amma-
tory processes of OMF region in 
elderly patients.

Мелник Юрие, Дачин Ната-
лья, Келе Николае, Дабижа 
Ион. Особенности клиническо-
го течения септико-воспали-
тельных одонтогенных процес-
сов челюстно-лицевой области 
у пациентов  пожилого и старче-
ского возраста.

438

Cojocaru-Toma Maria, Ancu-
ceanu Robert, Calalb Tatiana, 
Dinu Mihaela, Şeremet Oana, 
Olaru Octavian Tudorel, An-
ghel Adriana Iuliana. Produse 
vegetale  și  fi topreparate  cu ac-
țiune  hipoglicemiantă.

Cojocaru-Toma Maria, Ancu-
ceanu Robert, Calalb Tatiana, 
Dinu Mihaela, Seremet Oana, 
Olaru Octavian Tudorel, An-
ghel Adriana Iuliana. Herbal 
products and phytodrugs with 
hypoglycemic activity.

Кожокару-Тома Мария, Ан-
кучяну Роберт, Калалб Татья-
на, Дину Михаела, Шеремет 
Оана, Олару Октавиан Тудо-
рел, Ангел Адриана Юлиана. 
Лекарственное сырье и фито-
препараты с гипогликемическим 
действием.

440

Parii Sergiu, Valica Vladi-
mir, Macaev Fliur, Pogrebnoi 
Serghei, Boldescu Veaceslav, 
Stângaci Eugenia, Duca Ghe-
orghe, Ivancic Albert, Rusnac 
Liliana, Nicolai Eugeniu, Un-
gureanu Alina, Uncu Livia, 
Macaeva Anastasia. Determi-
narea toxicităţii acute a unor noi 
compuşi chimici cu proprietăţi 
antituberculoase.

Parii Sergiu, Valica Vladimir, 
Macaev Fliur, Pogrebnoi Ser-
ghei, Boldescu Veaceslav, Stin-
gaci Eugenia, Duca Gheorghe, 
Ivancic Albert, Rusnac Liliana, 
Nicolai Eugeniu, Ungureanu 
Alina, Uncu Livia, Macaeva 
Anastasia. Determination of 
acute toxicity of new chemical 
compounds with antituberculo-
sis properties.

Парий Серджиу, Валика Вла-
димир, Макаев Флюр, Погреб-
ной Сергей, Болдеску Вячеслав, 
Стынгач Евгения, Дука Геор-
гий, Иванчик Альберт, Руснак 
Лилияна, Николай Еуджениу, 
Унгуряну Алина, Унку Ливия, 
Макаева Анастасия. Определе-
ние острой токсичности новых 
химических соединений, обла-
дающих противотуберкулёзны-
ми свойствами.

445

Casian Igor, Casian Ana, Va-
lica Vladimir.  Standardizarea 
substanţei farmaceutice  hiper-
forină de dietilamoniu.

Casian Igor, Casian Ana, Valica 
Vladimir.  Standardisation of the 
pharmaceutical substance hyper-
forin diethylammonium.

Касьян Игорь, Касьян Анна, 
Валика Владимир. Стандарти-
зация лекарственного вещества 
гиперфорина диэтиламмоние-
вой соли.
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Șeremet Mihai, Tcaciuc Nina, 
Gîrlă Iana, Țîbîrnă Andrei. 
Starea citokinelor la pacienții 
cu tiroidită autoimună.

Sheremet Mihai, Tkachuk Nina, 
Girla Yana, Tibirna Andrei. 
State of cytokines in patients 
with autoimmune thyroiditis.

Шеремет Михай, Ткачук Нина, 
Гырлэ Иана, Цыбырнэ Андрей. 
Cостояние цитокинов у больных 
аутоиммунным ти реоидитом.
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Balagura Marcel. Adenomul 
de prostată.

Balagura Marcel. Prostate ade-
nom. 

Балагура Марчел. Аденом про-
статы. 
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Balagura Marcel. Durerea în 
diagnosticul preventiv al afecți-
unilor urogenitale.

Balagura Marcel. Pain-primary 
Symptom in the diagnosis of 
urogenital disease preventive.

Балагура Марчел. Роль симпто-
ма боль в диагностике урогени-
тальной патологии.
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Balagura Marcel. Incidenţa şi 
diagnosticul prostatei în rândul 
populaţiei urbane şi rurale din 
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Balagura Marcel.  Currently 
one of the problems is urology 
prostatitis.

Балагура Марчел. В настоящее 
время одной из проблем в 
урологии является простатит.
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Arion Marian, Pleşcan Tati-
ana. Diagnosticul imagistic al 
anevrismului aortal şi sindro-
mului aortal acut.

Arion Marian, Pleşcan Tatiana. 
Imaging diagnosis of acute aortic 
syndrome and aortic aneurysm.

Aрион Мариан, Плешкан Та-
тиана. Диагностика аневризмы 
аорты и острого аортального 
синдрома.
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Maticiuc Violeta. Ictusul mi-
grenos – viziuni moderne.

Maticiuc Violeta. Migrainous 
infarction – modern  insights.

Матичук Виолета. Мигрено-
зный инсульт – современные 
взгляды.

492

Babin Alexandru, Curca Vic-
tor, Garștea Ion, Cerbadji Ala. 
Un caz de chistadenocarcinom 
mucinos  gigantic abdominal.

Babin Alexandru, Curca Victor, 
Garștea Ion, Cerbadji Ala. 
Mucinous cystadenocarcinoma 
giant event of abdominal.

Бабин Александру, Курка Вик-
тор, Гарштя Ион, Чербаджи 
Ала. Случай гигантской муци-
нозной абдоминальной кистаде-
нокарциномы.

495
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Editorial

CERCETAREA BIOMEDICALĂ ÎN UNIVERSITATEA 
DE STAT DE MEDICINĂ ŞI FARMACIE „NICOLAE TESTEMIŢANU” 

DIN REPUBLICA MOLDOVA: O ETAPĂ CALITATIV NOUĂ 

                                                                                                                        

Stimaţi Colegi, 

În acest an Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” celebrează aniversa-
rea de 70 de ani de la fondare. În mod fi resc, anul 2015 refl ectă o stare de spirit deosebită. Cu această ocazie 
sunt organizate o serie de manifestări ştiinţifi co- didactice, socio-culturale şi promoţionale, se face bilanţul 
activităţilor duse până în prezent şi se stabilesc planurile de activitate pentru viitor.

Activitatea de cercetare şi inovare a fost întotdeauna latura puternică a Universităţii şi aşa va rămâne în 
continuare. Reformarea cercetării ştiinţifi ce universitare, începută recent, are menirea de a-i moderniza infra-
structura şi logistica, de a încuraja activitatea ştiinţifi că de calitate, mai ales – în cadrul cooperării internaţionale. 
Valorifi carea rezultatelor obţinute prin publicarea în revistele ştiinţifi ce indexate, cu impact factor, comuni-
carea acestora la evenimente ştiinţifi ce importante creşte vizibilitatea internaţională şi prestigiul Universităţii 
pe mapamond.

În această ordine de idei, ţin să menţionez contribuţia importantă a revistei „Buletinul Academiei de 
Ştiinţe a Republicii Moldova. Ştiinţe Medicale” în distribuirea la scară naţională şi internaţională a rezultatelor 
cercetării biomedicale, efectuate în ţară. Fiind unul dintre co-fondatorii revistei menţionate, Universitatea de 
Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” asigură revistei un fl ux constant de publicaţii de calitate 
prin intermediul cadrelor ei universitar-didactice şi cercetătorilor ştiinţifi ci. 

Astfel, în numărul curent al revistei sunt publicate peste 90 de articole ştiinţifi ce de calitate (sinteze şi de 
cercetare), recenzate, scrise de grupuri de autori de diverse specialităţi fundamentale şi medicale. Trecând în 
revistă lista de autori, se observă o „legătură dintre generaţii” – adică, la elaborarea, realizarea şi valorifi carea 
rezultatelor cercetării au cooperat profesorul, practicianul, rezidentul şi studentul. Iar unde este cercetare, acolo 
este, implicit, comunicare, activitate, învăţare, experienţă. Faptul înseamnă, cu certitudine, un singur lucru: vii-
torul Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” este asigurat, iar tinereţea spiritului 
– garantată fi e la cei 70 de ani, fi e la cei 170 de ani de la fondare.   

Ion Ababii, 
Rector al IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, 

dr. hab. şt. med., prof. univ.,
academician al AŞM 
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INSTRUIREA DOCTORALĂ ÎN SPAȚIUL EDUCAȚIONAL 
ȘI DE CERCETARE EUROPEAN

Olga Tagadiuc – conf. univ., dr. hab. șt. med., șef secție,
Secția doctorat și masterat,

IP USMF „Nicolae Testemițanu”
tel. +373 22205503, olga.tagadiuc@usmf.md

Rezumat
Lucrarea prezintă o descriere analitică a principiilor organizării studiilor de doctorat la nivel european în corespun-

dere cu cerințele procesului de la Bologna și ale documentelor aferente cu accent pe doctoratul în medicina fundamentală 
și clinică. Sunt analizate documentele de consens ale ORPHEUS (ORganisation for PhD Education în Biomedicine and 
Health Sciences in the EUropean System) ce refl ectă viziunea majorității comunității științifi ce din domeniu vis-a-vis de 
principiile derulării doctoratului biomedical, relațiilor dintre conducător și doctorand, exigențele față de programele de 
doctorat, candidați, cercetare și rezultatul ei – teza de doctor în științe.

Cuvinte-cheie: studii de doctorat, proces Bologna, ORPHEUS

Summary: PhD training in european education and research areas
This paper presents a description of the principles of doctoral studies organization at European level in accordance 

with the requirements of the Bologna process and the related documents, focusing on doctorate programs in basic and 
clinical medicine. ORPHEUS (ORganisation for PhD Education in Biomedicine and Health Sciences in the EUropean 
System) consensus documents, that refl ect the opinion of the scientifi c community regarding the organisation of the 
biomedical doctoral studies, relations between the supervisor and the PhD student, requirements to doctoral programs, 
candidates and research outcome – the PhD thesis, are analyzed.

Key words: doctoral studies, Bologna process, ORPHEUS

Резюме: Докторантура в европейском образовательном и научном пространстве
Эта статья представляет собой аналитическое описание принципов организации докторантуры на 

европейском уровне, в соответствии с требованиями Болонского процесса и вытекающих из него документов. 
Основное внимание было сосредоточено на докторских программах в области фундаментальной и клинической 
медицины. В этой связи рассматриваются  документы ORPHEUS (ORganisation for PhD Education in Biome-
dicine and Health Sciences in the EUropean System), которые отражают преобладающее мнение медицинского 
научного сообщества в отношении принципов организации докторантуры в биомедицине, взаимоотношений 
между научным руководителем и докторантом, требований к докторским программам, кандидатам и итогам 
исследования –  докторской диссертации.

Ключевые слова: докторантура, Болонский процесс, ORPHEUS

Integrarea europeană (UE) este unul din obiecti-
vele strategice majore ale Republicii Moldova. Pro-
cesul de integrare se bazează pe o colaborare largă cu 
UE în diferite domenii, ca cel politic, comercial, eco-
nomic, juridic și cultural-ştiinţifi c, şi are ca obiective 
susţinerea dezvoltării Moldovei pe toate dimensiunile 
menționate. Implementarea Planului de acțiuni RM-
UE va susține procesul de armonizare a legislației 
moldovenești, precum și a normelor și standardelor 
aplicate în Republica Moldova cu cele ale  Uniunii 
Europene, inclusiv în domeniul educației și cerce-
tării științifi ce. La  70 de ani de la fondare, IP Uni-
versitatea de Stat de Medicină și Farmacie “Nicolae 
Testemițanu” deține poziția de lider în pregătirea ca-
drelor medicale și cercetătorilor în domeniul sănătății 
din Republica Moldova. Această poziție presupune o 
responsabilitate deosebită în implementarea cerințe-
lor și normelor europene în domeniul cercetării bio-

medicale și de pregătire profesională a specialiștilor 
în acest domeniu.

Integrarea în spațiul european și cooperarea de-
marată la momentul formării Uniunii Europene a 
atins un nivel superior datorită extinderii familiei de 
țări membre și asociate. Realizările comunității eu-
ropene sunt o realitate din ce în ce mai concretă și 
relevantă pentru cetățenii săi. Totodată, este evidentă 
necesitatea extinderii cooperării și integrării peste do-
meniile actuale – economic și politic. Atât guvernele, 
cât și cetățenii Uniunii Europene conștientizează im-
perativul asocierii sociale, culturale și științifi co-teh-
nologice, deci, depășirea nivelului material și ridica-
rea la cel intelectual și general-uman.

Actualmente progresul politic, economic și social 
nu este posibil fără dezvoltarea științifi că și tehno-
logică, bazate pe educația cetățenilor și dezvoltarea 
abilităților și competențelor necesare pentru a face 
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față provocărilor noului mileniu.  Construirea și con-
solidarea spațiului educațional european a demarat 
cu aprobarea Bologna Magna Charta Universitatum 
(1988) și documentelor Procesului de la Bologna 
(1999), care au consfi nțint semnifi cația educației și 
a cooperării în acest domeniu pentru edifi carea unei 
societăți stabile, pașnice și democratice. Ulterior con-
ceptele fundamentale au fost dezvoltate în Comunica-
tul Conferinței Miniștrilor Educației din spațiul euro-
pean (Bergen – 2005) și  Seminarul Bologna referitor 
la Programele doctorale (Nice – 2006).

Scopul primordial al Procesului de la Bologna este 
de a crea spațiul european al învățământului superior 
(SEÎS), bazat pe cooperare internațională și schimb 
academic, care ar fi  atractiv pentru studenții și cadrele 
didactice din Europa, precum și pentru studenții și ca-
drele didactice din alte părți ale lumii. De asemenea, 
Procesul de la Bologna oferă răspunsuri susținute în 
astfel de domenii ca responsabilitatea publică pentru 
învățământul superior și cercetare, guvernarea învăță-
mântului superior, dimensiunea socială a învățămân-
tului superior și a cercetării, precum și consolidează 
rolul învățământului superior și al cercetării în dez-
voltarea societăților moderne, globalizate, cu cerințe 
de califi care mai exigente.

În contextul Procesului de la Bologna, formarea 
doctorală a câștigat o importanță mai mare pe agen-
da învățământului superior european. În Comunicatul 
de la Berlin din 2003, miniștrii responsabili pentru 
învățământul superior din țările UE au inclus studi-
ile doctorale, ca „al treilea ciclu” al procesului de la 
Bologna: „Conștienți de necesitatea de a promova 
legături mai strânse între SEÎS și SEC (Spațiul Euro-
pean de Cercetare), într-o Europă a cunoașterii, și de 
importanța cercetării ca o parte integrantă a învăță-
mântului superior în Europa, Miniștrii consideră ne-
cesar de a merge dincolo de actualul accent pe două 
cicluri principale de studii superioare, pentru a in-
clude nivelul doctoral ca al treilea ciclu din procesul 
de la Bologna. Ei subliniază importanța cercetării și 
formării pentru cercetare și promovarea interdiscipli-
narității în menținerea și îmbunătățirea calității în-
vățământului superior și în creșterea competitivității 
învățământului superior european. Miniștrii cheamă 
la o mobilitate sporită la nivel de doctorat și postdoc-
torat și încurajează instituțiile implicate să își inten-
sifi ce cooperarea în studiile de doctorat și instruirea 
tinerilor cercetători” [8].

În spațiul european instituțiile de educație me-
dicală, cadrele didactice medicale și întreaga comu-
nitate medicală au manifestat o atitudine distantă 
și rezervată față de procesul de la Bologna, motive 
fi ind particularitățile instruirii medicale, dar și con-
servatismul comunității medicale. Totuși, în 2005 a 

fost emisă declarația comună a WFME (World Fede-
ration of Medical Education) și AMEE (Association 
for Medical Education in Europe) în acord cu AMSE 
(Association of Medical Schools in Europe) și WHO 
(World Health Organisation), care a susținut scopu-
rile Declarației de la Bologna și a confi rmat impli-
carea deplină a educației medicale în procesul de la 
Bologna. Documentul atenționează asupra necesității 
luării în considerare a situației particulare a instruirii 
medicale  în procesul aplicării practice a obiectivelor 
și principiilor procesului de la Bologna [9].

Un accent tot mai mare se pune în întreaga Euro-
pă pe instruirea doctorală medicală, ciclul trei al edu-
cației medicale, conform procesului de la Bologna. 
Pentru știinta medicală aceasta oferă noi oportunități 
de dezvoltare a cercetării clinice, precum și pentru 
consolidarea cercetării fundamentale în domeniu. De 
asemenea, se extinde rolul universităților/facultăților 
medicale în instruirea postuniversitară din domeniul 
instruirii profesionale – clinice, în cel al dezvoltării 
aptitudinilor de cercetare. În continuitatea educației 
medicale este esențială alinierea instruirii universita-
re cu cea postuniversitară, luându-se în considerare 
că societatea modernă cere ca medicii nu doar să po-
sede cunoștințele teoretice profunde, dexterități clini-
ce, abilități de comunicare, înțelegere umană și alte 
competențe cu scopul de a lucra efi cient cu pacienții, 
dar și pregătire fundamentală pentru realizarea cerce-
tărilor științifi ce performante.

În această ordine de idei, în spațiul european s-a 
acordat o atenție deosebită programelor de doctorat în 
domeniul biomedical și științe ale sănătății. Spre de-
osebire de spațiul educațional general, care se carac-
terizează prin structurarea redusă a ciclului 3, situația 
este diferită în educația medicală, doctoratul în acest 
domeniu fi ind la un nivel de armonizare și integrare 
mai înalt.  Procesul a demarat în aprilie 2004 la Con-
ferința Europeană de Armonizare a Programelor de 
Doctorat în Biomedicină și Științe ale Sănătății (Za-
greb), la care reprezentanții a 25 universități din 16 
țări europene au adoptat Declarația de la Zagreb. 

Declarația reprezintă primul document european 
de consens referitor la ceea ce ar trebui să fi e un pro-
gram de doctorat în domeniul medicinei. Declarația 
de la Zagreb a trasat direcțiile strategice de unifi care 
a celor mai importante aspecte ale organizării instru-
irii doctorale medicale, printre care sunt criteriile de 
admitere, cerințele față de mentor (conducătorul ști-
ințifi c) și instituția organizatoare de doctorat, precum 
și structura, organizarea programelor de doctorat. 
Pentru prima dată s-a pus întrebarea referitor la statu-
tul doctorandului, stipulându-se necesitatea ridicării 
acestui statut la cel  de angajat cu garantarea pache-
tului social respectiv: asigurarea socială, asigurarea 
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de sănătate și un slariu decent pentru lucrul științifi c 
realizat [11]. 

Procesul a fost fortifi cat prin constituirea în 2005, 
la a Doua Conferință Europeană de Armonizare a 
Programelor de Doctorat în Biomedicină și Științe 
ale Sănătății (Zagreb), a unui organism european spe-
cializat – Organisation for PhD Education in Biome-
dicine and Health Sciences in the EUropean System 
(ORPHEUS). Fondarea ORPHEUS a fost sprijinită 
de 33 universități din 21 țări europene, precum și de 4 
mari organisme pan-europene, activitatea cărora ține 
de educația biomedicală și de domeniul științelor să-
nătății − AMSE (Association of Medical Schools in 
Europe), ASPHER (Association of Schools of Public 
Health of the European Region), EMA (European 
Medical Association) și AMEE (Association for Me-
dical Education in Europe). 

Ca obiective principale ale ORPHEUS au fost 
stipulate dezvoltarea conceptului general de instrui-
re doctorală medicală și științe ale sănătății în spațiul 
european ca parte integrală a Procesului de la Bolog-
na (ciclul 3), cu elaborarea unor programe doctorale 
biomedicale și științe ale sănătății de înaltă calitate, 
stabilirea unor abordări și rigori comune față de pro-
gramele și tezele de doctorat și unifi carea criteriilor 
pentru obținerea gradului de doctor în Europa [6].

Ghidul privind Organizarea programelor doctora-
le în biomedicină și științe ale sănătății, elaborat sub 
egida ORPHEUS, pentru prima dată a defi nit scopul 
major al acestor programe doctorale pe întreg spațiul 
European. El stipulează, că programele doctorale sunt 
destinate dezvoltării unor aptitudini, care le vor per-
mite persoanelor ce sunt înrolate în astfel de progra-
me, după fi nalizarea tezei de doctorat și susținerea ei, 
să desfășoare independent cercetări originale și valo-
roase științifi c, precum și să evalueze critic cercetările 
efectuate de alți cercetători. 

Pentru atingerea acestui scop au fost trasate unele 
măsuri principiale: internaționalizarea programelor 
doctorale; implicarea în studii doctorale a celor mai 
buni studenți mediciniști; prezentarea rezultatelor în 
cel puțin trei lucrări in extenso publicate în reviste re-
cunoscute pe plan internațional; recenzarea tezei de 
către recenzenți competenți și independenți etc. [4].

Un pas concenptual major în dezvoltarea studiilor 
doctorale medicale în Europa l-a constituit abordarea 
problemei calității cercetării din cadrul acestor pro-
grame și dezvoltarea standardelor de calitate, oglin-
dite în „Towards Standards for PhD Education in 
Biomedicine and Health Sciences. A position paper 
from ORPHEUS, prepared during ORPHEUS 2009: 
Fourth European Conference” [12]. Standardele se 
referă la 5 cele mai importante aspecte ale studiilor 
doctorale: (1) calitatea candidaților și criteriile de se-

lecție; (2) calitatea programului doctoral; (3) calitatea 
tutorelui – conducătorului științifi c; (4) calitatea teze-
lor; (5) calitatea procesului de evaluare a tezelor.

Atingerea acestor standarde necesită o coopera-
re internațională foarte strânsă. Internaționalizarea și 
globalizarea procesului de cercetare științifi că induce 
în mod iminenet internaționalizarea instruirii docto-
rale. Mobilitatea doctoranzilor și conducătorilor de 
doctorat nu este doar unul dintre elementele esenți-
ale ale Procesului de la Bologna, dar și o necesitate 
a cercetării biomedicale, deoarece cooperarea inter-
națională la acest nivel este imperativă pentru îm-
bunătățirea calității educației și cercetării doctorale 
medicale. Astfel, în universitățile mai mici, o masă 
critică de cercetători și proiecte de cercetare, care ar 
asigura calitatea cercetării științifi ce, poate fi  obținută 
doar printr-o cooperare largă la nivel național și inter-
național [10].

Actualmente medicina, științele biomedicale și 
ale sănătății sunt atât de diverse și ramifi cate, încât 
nici cele mai mari universități nu sunt în măsură să 
acopere în mod adecvat toate ariile de cercetare, și 
doar cooperarea internațională și crearea de rețe-
le între universități, sau universități și alte instituții 
științifi ce (sau consorții de cercetare, sau industrie), 
va permite de a depăși această problemă. Cooperarea 
internațională și crearea de rețele științifi ce axate pe 
rezolvarea unor probleme majore este, de asemenea, 
o nevoie și o cerință pentru a spori competitivitatea 
Europei prin producerea datelor științifi ce calitative 
și de valoare [10].

Fundamentul pentru asigurarea calității și funcțio-
narea standardelor calității este identifi carea indicato-
rilor de calitate în baza cărora ar trebui să fi e evaluate 
programele de doctorat. Din aceste considerente, la a 
6-a conferință ORPHEUS (Izmir, 2011), reprezentan-
ții a 102 universități din 40 de țări au identifi cat indi-
catorii de calitate a mediului de cercetare, a tezelor de 
doctorat, conducătorilor de doctorat și programelor 
de doctorat clinic [7]. 

Declarația de consens de la Izmir stipulează că 
mediul de cercetare este o condiție sine qua non în 
ceea ce privește calitatea unui program de doctorat. 
Mediul de cercetare poate fi  evaluat la diferite nive-
luri, dar două par a fi  de importanță majoră: nivelul 
de organizare a programelor doctorale (numărul de 
cercetători și conducători de doctorat, numărul de 
persoane deținătoare de grade științifi ce, numărul și 
calitatea publicațiilor, baza tehnico-metarială etc.)  și 
nivelul conducătorului de doctorat sau grupului de 
conducători (numărul și calitatea publicațiilor, numă-
rul de doctoranzi a căror mentor este, timpul dedicat 
activității de tutore, numărul și calitatea proiectelor în 
care este implicat, posibilitatea de a susține satisfăcă-
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tor fi nanciar, tehnic și logistic cercetarea doctorandu-
lui etc.). 

Cuvintele-cheie pentru un program de succes de 
doctorat sunt „organizare transparentă” și, ,,cultura 
follow-up”, care presupun că doctoranzii sunt bine in-
formați pentru a înțelege ce trebuie să facă și că dânşii 
primesc regulat un feed-back clar cu privire la activi-
tatea lor. De asemenea, un bun program de doctorat 
nu ar trebui să aibă doar reguli și reglementări clare, 
dar și fl exibilitatea de a face excepții bazate pe dovezi 
pentru a ajuta doctoranzi în situații neordinare. Aces-
tea pot fi  întreruperi de studii din motive medicale sau 
familiale, sau pentru a găsi fonduri suplimentare ne-
cesare fi nalizării studiilor, sau alte situații [2].

Toți experții accentuează rolul conducătorului de 
doctorat în realizarea cu succes a studiilor doctorale, 
proiectului de cercetare, susținerea tezei de doctorat 
și angajarea ulterioară în câmpul muncii. Suprave-
gherea efi cientă și comunicarea în două sensuri între 
conducător și doctorand sunt factori importanți pen-
tru un program de doctorat de succes. În acest tan-
dem conducătorul are responsabilitatea de a consilia 
doctorandul cu privire la proiectul de cercetare, de a 
monitoriza și documenta progresul înregistrat, de a 
asigura etica și conduita științifi că adecvată a docto-
randului, de a acorda suport pentru dezvoltarea cari-
erei profesionale a doctorandului. Totodată, tutorele 
trebuie să maifeste respect pentru autonomia univer-
sitară a doctorandului [7].

Atenție deosebită se acordă în această declarație 
aspectului etic și moral al cercetărilor doctorale, care 
sunt indicator major al calității programului de doc-
torat în general, cercetării efectuate și tezei de doctor, 
în particular [7]. Documentele europene accentuează 
iminența conformării cu standardele etice acceptate la 
nivel internațional (Helsinki, Oviedo și alte convenții 
internaționale importante), aprobării de către comite-
tele etice corespunzătoare, precum și conformarea cu 
standardele de comportament responsabil de cerce-
tare și recunoașterea confl ictelor de interese la toate 
nivelele și etapele realizării programului de doctorat 
[1, 3].

O problemă aparte în cadrul doctoratelor biome-
dicale și din domeniul științelor sănătății în Europa, 
de interes major pentru Republica Moldova, o pre-
zintă problema „doctoratelor clinice”. Ele reprezintă 
programe doctorale ce derulează în paralel cu instru-
irea clinică (rezidențiat) sau activitatea profesională 
și, deci, sunt extinse pe perioade mai lungi decât cele 
obișniute. Doctoratele clinice diferă cardinal de „doc-
toratele profesionale”, tradiționale pentru unele țări 
europene, care au termeni restrânși de derulare și un 
volum de cercetare mai redus. Declarația de consens 
de la Helsinki stipulează că doctoratul clinic trebuie 

să se supună acelorași rigori ca și doctoratele știin-
țifi ce, la fel ca și tezele elaborate de persoanele ce 
urmează acest tip de doctorat [5]. 

Rigorile comune la nivel european față de doc-
toratele clinice [7] specifi că că scopul unui program 
combinat este de a instrui medicii pentru a deve-
ni clinicieni înalt profesioniști ce dețin un doctorat. 
Aceasta le-ar permite clinicienilor să aplice o gândire 
critică academică și i-ar înzestra cu instrumente mai 
avansate pentru a înțelege cauzele care determina 
dezvoltarea maladiilor și patogenia lor, mecanismele 
moleculare ale tratamentului etc. O valoare deose-
bită o prezintă acest tip de instruire pentru sporirea 
nivelului de pregătire a medicului practic în metodo-
logia studiilor clinice, epidemiologice și cele ce țin 
de sănătatea publică. Declarația atenționează că este 
imperativ ca în programele combinate atât instruirea 
clinica, cât și cercetarea doctorală, să îndeplinească 
aceleași standarde de calitate ca şi programele urmate 
separat. Un astfel tip de formare, evident, are nevoie 
de un timp mai îndelungat. Totuși, timpul poate fi  re-
dus, deoarece unele componente pot fi  simultan părți 
ale ambelor programe. 

În contextul celor relatate anterior, Republica 
Moldova racordează cadrul legal autohton la cel eu-
ropean prin aprobarea în anul 2014 a Codului Edu-
cației și Regulamentului privind organizarea studiilor 
superioare de doctorat, ciclul III, care includ docto-
ratul în studiile universitare și determină ca formă de 
organizare Școala doctorală.   

Organizarea Școlii Doctorale Medicale la USMF 
„Nicolae Testemițanu” ar prezenta o accedere a pre-
gătirii cadrelor de înaltă califi care atât profesională, 
cât și științifi că, prin studii doctorale la un nivel net 
superior celui existent la momentul actual, racordat 
la cerințele și standardele internaționale. Pentru reali-
zarea unui proiect de această amploare este necesară 
conlucrarea tutror părților cointeresate din Universi-
tate și alte instituții  de profi l biomedical din R. Mol-
dova, precum şi a organelor de decizie corespunză-
toare.
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Rezumat. Predictorii genetici ai dereglării conducerii și ritmului cardiac. Revista literaturii 
Printre bolile cardiovasculare o mare atenție este acordată bolilor care se manifestă cu dereglari electrofi ziologice 

în cardiomiocite. Acest lucru se datorează faptului că acest grup de boli se caracterizează printr-un risc crescut de moarte 
subită. Factorii genetici joacă un rol substanțial în dezvoltarea dereglărilor de conducere și de ritm cardiac. Acest articol 
descrie genele și variantele lor identifi cate prin tehnologia GWAS (studiul de asociere pe dimensiunea genomului întreg), 
ce duc la dereglări ale electrogenezei cardiomiocitelor.

Cuvinte-cheie: genetica, conducerii cardiace, aritmie, GWAS, SNP

Summary. Genetic predictors of cardiac conduction and rhythm disorders. Review 
Among cardiovascular diseases a lot of attention is paid to diseases that manifest with electrophysiological abnor-

malities in cardiomyocytes. This is due to the fact that for this group of diseases is characterized by a high risk of sudden 
death. Genetic factors play a substantial role in the development of cardiac conduction and rhythm disorders. This review 
describes the genes and their variants identifi ed through technology GWAS (genome-wide association studies), leading to 
electrogenesical abnormalities of cardiomyocytes.

Key words: genetics, cardiac conduction, arrhythmia, GWAS, SNP

Резюме 
Среди сердечно-сосудистых заболеваний большое внимание уделяется заболеваниям, проявляющимся 

преимущественно или исключительно электрофизиологическими нарушениями в кардиомиоците. Это связано с 
тем, что для данной группы заболеваний характерным является высокий риск внезапной смерти. Значительную 
роль в развитии нарушений сердечного ритма и проводимости играют генетические факторы. В данной статье 
описаны гены и их варианты, выявленные с помощью технологии GWAS (полногеномные исследования 
ассоциаций), приводящие к нарушению электрогенеза кардиомиоцита.

Ключевые слова: генетика, аритмия, сердечная проводимость, GWAS, SNP 

Введение. Заболевания сердечно-сосудистой 
системы являются наиболее частой причиной 
смертности во всем мире. Непрерывное накопле-
ние информации о патогенезе данных заболева-
ний показало, насколько значительную роль в их 
развитии играют генетические факторы. Для каж-
дого заболевания существует достаточно большое 
число генов, различные аллельные формы кото-
рых влияют на вероятность развития заболевания, 
скорость прогрессирования и выраженность кли-
нических симптомов [1].

В последнее время среди сердечно-сосуди-
стых заболеваний большое внимание уделяется 
наследственным заболеваниям, проявляющимся 
электрофизиологическими нарушениями в карди-
омиоците. В основе этих заболеваний лежат мута-
ции групп генов и их модуляторов которые коди-
руют белки ионных каналов, экспрессирующихся 
в миокарде [2].

Нормальные амплитуда и продолжительность 

сердечного потенциала действия обеспечиваются 
взаимодействием многих ионных каналов и ре-
гуляторов их активности, каждый из которых ко-
дируется отдельным геном. Поэтому количество 
белков и кодирующих их генов, способных при-
вести к нарушениям электрогенеза, потенциально 
оценивается несколькими десятками [3].

Для группы заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, вызванных нарушением ритма и прово-
димости, характерным является высокий риск вне-
запной смерти. К данным заболеваниям относятся: 
фибрилляция предсердий, синдром слабости сину-
сового узла, синдром детской внезапной смерти, 
желудочковые тахикардии, синдромы удлиненного 
интервала QT (long QT syndrome, LQTS), укоро-
ченного интервала QT (short QT syndrome, SQTS), 
синдром Бругада, синдром Вольфа-Паркинсона-У-
айта, синдром Лева-Ленегра [1,3,4].

Полногеномные исследования ассоциаций 
(genome-wide association studies, GWAS).
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Молекулярно-генетические исследования на-
рушений сердечного ритма и проводимости со-
средоточены в основном в 2 направлениях: 1) 
выявление генов, мутации в которых приводят к 
возникновению нарушений (наследование таких 
заболеваний осуществляется по классическому 
менделевскому типу); 2) изучение полиморфизма 
различных генов-кандидатов [5].

Скрининг генов-кандидатов и изучение их 
полиморфизмов осуществляется в основном, 
c использованием технологии полногеномного 
исследования ассоциаций (GWAS). Данная тех-
нология позволяет, используя базу полиморфиз-
мов единичных нуклеотидов (single nucleotide 
polymorphism, SNP) генома человека, проскани-
ровать всю ДНК, и найти нуклеотидные замены в 
изменчивых участках генома, связанные с патоло-
гией. Выявление подобных вариантов с помощью 
GWAS возможно только благодаря соблюдению 
нескольких принципов. Первый: только большой 
размер выборки обладает достаточной статисти-
ческой мощностью для выявления истинных ас-
социаций. Второй: применение строгих статисти-
ческих методов. В связи с большим количеством 
тестируемых вариантов современные платформы 
генотипирования требуют нескольких сотен, ты-
сяч, а часто миллионов статистических тестов в 
одном эксперименте. Такой подход иногда выяв-
ляет ложноположительные ассоциации. Поэтому, 
чтобы избежать псевдо - открытий, принимаются 
во внимание результаты только с уровнем значи-
мости р 5´10-8.  Помимо  статистических  мето-
дов, для обеспечения точности генотипирования, 
требуются высокие стандарты контроля качества. 
Третьим принципом в технологии GWAS являет-
ся репликация начальных значимых результатов в 
независимых выборках. Чем больше накапливает-
ся данных от независимых повторных исследова-
ний, тем более надежной становится ассоциация 
SNP – фенотип [6].

Полногеномные исследования ассоциаций 
фибрилляции предсердий. Фибрилляция пред-
сердий (ФП), или мерцательная аритмия, является 
одной из наиболее распространенных и опасных 
аритмий. В развитых странах ее частота состав-
ляет от 1 до 2% [7]. Согласно прогнозам, основан-
ным на популяционных исследованиях, частота 
встречаемости ФП возрастет к 2050 году в 3 раза 
[8]. ФП характеризуется хаотичной электрической 
активностью предсердий, что вызывает у пациен-
тов нерегулярные сердцебиения. При фибрилля-
ции предсердий повышается риск развития ише-
мического инсульта. Около 15% всех инсультов 
вызваны ФП [9]. 

В большинстве случаев данное нарушение 
ритма обусловлено каким-либо заболеванием, но 
в 1/3 случаев этиологию ФП установить не удает-
ся. Такую аритмию обозначают терминами «иди-
опатическая» или «первичная» ФП. Недавние 
исследования показали, что идиопатическая ФП 
наследственно обусловлена в 30% случаев [10].

Первое полногеномное исследование ассоциа-
ций (GWAS) связанное с мерцательной аритмией, 
проведенное в 2007 году группой исландских уче-
ных (Gudbjartsson D., et аl.) выявило, устойчивую 
ассоциацию с ФП двух SNP - rs2200733 (р=3.3 × 
10-41) и rs10033464 (р=6.93 × 10-11), расположен-
ных на участке хромосомы 4q25 (rs - это обозна-
чение SNP по референсному сиквенсу (reference 
sequence) человека. Данное исследование прово-
дилось среди двух европейских когорт. Оно вклю-
чало 3580 пациентов с ФП и контрольную группу, 
из 19256 человек с нормальным ритмом сердца. 
Также было произведено репликационное иссле-
дование ассоциации rs2200733 с ФП на группе 
лиц китайского происхождения из Гонг-Конга 
(р=6.4 × 10-4) [11].

Устойчивую ассоциацию SNP rs2200733 с 
мерцательной аритмией позднее подтвердили и 
другие исследователи [12,13,14,15]. Интересной 
особенностью этих работ является тот факт, что 
SNP rs2200733 выявлялся чаще у молодых лиц 
[11,12].

Дальнейшие исследования в этой области 
привели к открытию новых локусов, связанных с 
ФП. Так, в 2009 году Psaty В. et al., обнаружили 
rs2106261 (р=1.8 × 10-15) на участке хромосомы 
16q22 [16], а Gudbjartsson D. et аl., идентифици-
ровали SNP rs7193343 (р=1.4 × 10-10), смежный с 
rs2106261 [17].

Позднее, в 2010 году, полногеномные иссле-
дования ассоциаций сфокусировались на пациен-
тах, у которых фибрилляция предсердий развива-
лась в более раннем возрасте. Был выявлен SNP 
rs13376333 (р = 1.83 × 10-21), расположенный на 
участке хромосомы 1q21 [18]. 

Единичные нуклеотидные полиморфизмы, 
расположенные на участке хромосомы 4q25, по-
падают в так называемую “геномную пустыню” 
(“genomic desert”) – большой межгенный регион с 
неизвестными генами. Ближайшим геном канди-
датом в данном регионе является ген PITX2. Он 
кодирует гомеодоменный фактор транскрипции, 
участвующий в индукции развития асимметрии 
сердца [6]. 

Единичные нуклеотидные полиморфизмы, 
обнаруженные на участке хромосомы 16q22, кар-
тированы в первом интроне гена кодирующего 
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транскрипционный фактор “цинковые пальцы” 
гомеобокса 3 – ZFHZ3. Ранее в литературе не 
встречались данные о вовлечении этого гена в 
развитие фибрилляции предсердий. Данный ген 
является геном супрессором некоторых видов 
рака, а также фактором дифференциации нервной 
ткани и скелетных мышц [17,19]. 

Единичные нуклеотидные полиморфизмы, 
выявленные на участке хромосомы 1q21 облада-
ют более заметной связью с ФП, так как они на-
ходятся в первом интроне гена KCNN3, который 
кодирует вольтаж-зависимые калиевые каналы 
активируемые кальцием [18]. 

Также, в 2009 году, были проведены GWAS 
исследования, которые выявили связь между уд-
линением PR интервала и развитием ФП. PR ин-
тервал считается маркером предсердной и атри-
овентрикулярной проводимости. Удлинение PR 
интервала является прогностическим фактором, 
указывающим на повышение риска фибрилляции 
предсердий [20,21]. Наследственный компонент 
удлинения PR интервала составляет 30 - 50% [22]. 
В GWAS исследованиях интервала PR были обна-
ружены 5 локусов связанных с ФП. Они распола-
гались соответственно в генах SCN5A, SCN10A, 
NKX2.5, CAV1/CAV2 и SOX5 [23].

В 2012 году Ellinor P., et al., в ходе мета-анали-
за выявили 6 новых локусов связанных с ФП [24]. 
Также авторы обнаружили 3 новых SNP в локусах 
ранее ассоциированных с ФП (таб. 1).

Генетические предикторы синдрома слабо-
сти синусового узла. Синдром слабости синусо-
вого узла (СССУ) – клиническое понятие, объе-
диняющее ряд нарушений ритма, обусловленных 
снижением функциональной способности сину-
сового узла. Проявлениями нарушения автоматиз-
ма синусового узла являются синусовая брадикар-
дия, угнетение синусового узла вследствие экс-
трасистолы или пароксизма тахиаритмии, оста-
новка синусового узла. Нарушения проведения в 
синоатриальной зоне сопровождается развитием 

синоатриальной блокады [25]. СССУ наиболее 
часто встречается у пожилых людей, но может 
возникнуть у плода, новорожденных или детей 
без сопутствующей сердечно-сосудистой патоло-
гии. В 40 - 50% случаев СССУ является идиопа-
тическим состоянием [26]. К настоящему времени 
получены данные молекулярно-генетических ис-
следований, указывающих на то, что СССУ может 
быть обусловлен мутациями определенных генов. 
Наиболее изученными генами, полиморфизмы 
которых связывают с развитием СССУ, являют-
ся: ген тяжелых цепей миозина MYH6, ген аль-
фа-субъединицы вольтаж-зависимых натриевых 
каналов типа 5 SCN5A, ген нуклеотидзависимых 
калиевых каналов HCN4, ген коннексина-40, а 
также ген альфа-2В-адренорецептора ADRA2B, и 
ген эндотелиальной NO-синтетазы eNOS [25,27]. 

Необходимо отметить, что имеющиеся лите-
ратурные данные о роли конкретных полимор-
физмов в возникновении СССУ, немногочис-
ленны и представлены в основном небольшим 
количеством случаев. Исключением является ра-
бота, проделанная исследователями из Исландии 
(Holm Н., et al., 2011). Они опубликовали данные 
о мутации в гене MYH6 приводящей к развитию 
синдрома слабости синусового узла. GWAS ис-
следование среди 38,384 исландцев выявило мис-
сенс-мутацию с.2161С>Т, приводящую к амино-
кислотной замене р.Arg721Trp в альфа-тяжелой 
цепи сердечного миозина. Данная мутация была 
представлена rs28730774[T] с уровнем значимо-
сти р = 1.5 × 10-29, и располагалась в 18 экзоне гена 
MYH6. Риск преждевременной смерти у больных 
синдромом слабости синусового узла, носителей 
данной мутации, составил 50% [28]. 

Генетически детерминированные желудоч-
ковые нарушения ритма сердца. Фибрилляция 
желудочков (ФЖ) вызывает внезапную сердеч-
ную смерть (ВСС) являющуюся основной причи-
ной смерти (более 50% всех случаев) от сердеч-
но-сосудистых заболеваний [29]. Таким образом, 

Таблица 1
Результаты мета-анализа GWAS (Ellinor P., et аl.) [24]

Заболевание/
Нарушение SNP Локус Ген Локализация р-значимость

Фибрилляция 
предсердий

rs6817105 4q25 PITX2 150 т.п.н. перед геном р=1.8 × 10-74

rs7164883 15q24 HCN4 интрон р=2.8 × 10-17

rs2106261 16q22 ZFHX3 интрон р=3.2 × 10-16

rs6666258 1q21 KCNN3-PMVK интрон р=2.0 × 10-14

rs3903239 1q24 PRRX1 46 т.п.н. перед геном р=8.4 × 10-14

rs1152591 14q23 SYNE2 интрон р=5.8 × 10-13

rs3807989 7q31 CAV1 интрон р=3.6 × 10-12

rs10821415 9q22 C9orf3 интрон р=4.2 × 10-11

rs10824026 10q22 SYNPO2L 5 т.п.н. перед геном р=4.0 × 10-9
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ФЖ является самой опасной из всех аритмий 
сердца. Фибрилляция желудочков – некоордини-
рованные, очень быстрые и неэффективные со-
кращения желудочков, вызванные множественны-
ми хаотическими электрическими импульсами. 
Часто ФЖ происходит при инфаркте миокарда 
[30]. ВСС в 5% случаев наступает у лиц без струк-
турных изменений сердечно-сосудистой системы 
[31]. Причиной ВСС в этом случае считают пер-
вичную (идиопатическую) фибрилляцию желу-
дочков, в том числе генетически обусловленную. 
Понятие «идиопатическая ФЖ» включает некото-
рые генетически детерминированные заболева-
ния, вызванные первичными нарушениями элек-
трических процессов в сердце, которые приводят 
к злокачественным желудочковым нарушениям 
сердечного ритма и внезапной сердечной смерти. 
К ним относят подтвержденные молекулярно-ге-
нетическим анализом моногенные заболевания: 
синдром удлиненного интервала QT (LQTS), син-
дром укороченного интервала QT (SQTS), син-
дром Бругада, зависимую от катехоламинов желу-
дочковую тахикардию [32].

Полногеномные исследования ассоциаций 
фибрилляции желудочков. В 2010 году Bezzina 
C., et al., представили данные о впервые прове-
денных полногеномных исследованиях ассоциа-
ций фибрилляции желудочков при инфаркте мио-
карда. GWAS проводилось среди 515 случаев (ин-
фаркт миокарда с фибрилляцией желудочков) и 
457 контролей (инфаркт миокарда без фибрилля-
ции желудочков). Исследователи обнаружили, что 
наиболее значимую ассоциацию с ФЖ проявлял 
SNP rs2824292 (р=3.3 × 10-10), располагающийся 
на участке хромосомы 21q21 [30]. Ближайшим ге-
ном этого SNP является ген CXADR. Он кодирует 
вирусный рецептор вовлеченный в развитие мио-
кардитов и дилатационных кардиомиопатий. Не-
давно было выяснено, что данный рецептор явля-
ется модулятором сердечной проводимости [33]. 
Таким образом, можно считать, что ген CXADR 
является геном-кандидатом для ФЖ при инфаркте 
миокарда [30]. 

Генетические детерминанты синдрома Бру-
гада. Внезапная сердечная смерть является одной 
из ведущих причин смертности в развитых стра-
нах (1 случай из 1,000 в год) [34]. Одним из пре-
дикторов внезапной сердечной смерти является 
синдром Бругада (4% всех случаев ВСС, и 20% 
случаев ВСС у лиц со структурно неизмененным 
сердцем) [35].

Синдром Бругада впервые описан в 1992 году 
братьями П. И Дж. Бругада, как сочетание при-
знаков нарушения проводимости в правой ножке 

пучка Гиса и подъема сегмента ST в правых груд-
ных отведениях (V1-V3) ЭКГ покоя, c приступами 
потери сознания и повышенным риском фаталь-
ных аритмий. Причиной является дисфункция на-
триевых каналов, приводящая к неоднородности 
потенциала действия в миокарде и создающая ус-
ловия для тахикардии типа “пируэт” [36].

Генетической основой синдрома Бругада (СБ) 
являются мутации гена SCN5A, расположенного 
на коротком плече 3-ей хромосомы (3р21-24). СБ 
наследуется по аутосомно-доминантному типу. 
Мутации гена SCN5A обнаруживаются у 20% па-
циентов с СБ [37]. Известны и другие гены, мута-
ции в которых могут приводить к развитию забо-
левания, хотя их участие в СБ остается неясным 
[38]. 

Задачу по идентификации новых генетиче-
ских факторов риска поставили перед собой ис-
следователи под руководством Bezzina C., (2013 
г.). Они провели полногеномное исследование 
ассоциаций среди 312 больных с СБ, и 1,115 ин-
дивидуумов контрольной группы, и обнаружили 
2 SNP: rs10428132 (р = 1.0 × 10-68), располагаю-
щийся в гене SCN10A и rs9388451 (р = 5.1 × 10-17) 
находящийся возле гена HEY2. Независимая ре-
пликация подтвердила оба сигнала, а также иден-
тифицировала дополнительный SNP – rs11708996 
(р = 1.0 × 10-14) в гене SCN5A [39]. 

Сигналы ассоциированные с генами SCN5A 
и SCN10A демонстрируют, что генетические по-
лиморфизмы модулирующие сердечную прово-
димость, могут влиять на развитие сердечных 
аритмий [23,40-42]. Выявление сигналов ассоци-
ированных с геном HEY2 предполагает, что этот 
ген также регулирует электрическую активность 
сердца. Таким образом, синдром Бругада мо-
жет исходить и от изменений программирования 
транскрипции во время развития сердца [43]. 

Синдром удлиненного интервала QT 
(LQTS). Наиболее изученное наследственное за-
болевание, сопровождающееся злокачественны-
ми желудочковыми нарушениями сердечного рит-
ма – синдром удлиненного интервала QT (LQTS). 
Данное заболевание характеризуется удлинением 
интервала QT (мера продолжительности реполя-
ризации миокарда) на электрокардиограмме ≥450 
мс, синкопальными состояниями и особой фор-
мой фатальной полиморфной желудочковой тахи-
кардии типа “пируэт” [32]. 

Частота заболевания оценивается от 1 : 7000 
до 1 : 5000 среди населения Европы и США [44]. 
Установлено, что LQTS приводит к внезапной 
сердечной смерти 3000 - 4000 детей и подростков 



26 Buletinul AȘM

в год. У лиц мужского пола моложе 15 лет риск 
развития желудочковой тахикардии типа “пируэт” 
и внезапной сердечной смерти выше чем у лиц 
женского пола [32]. 

Синдром удлиненного интервала QT объеди-
няет группу патологий причиной которых явля-
ются мутации в генах, кодирующие ионные ка-
налы и некоторые структурные белки. Около 85% 
всех генетически подтвержденных случаев LQTS 
вызваны мутациями в генах, кодирующих калие-
вые каналы: KCNQ1 (примерно 57% всех случа-
ев LQTS), KCNH2 (около 23%), KCNE1 (4%) и 
KCNE2 (около 0,5%) [45]. Вклад нарушений гена 
натриевого канала SCN5A в структуру заболева-
ния составляет 15% (табл. 2) [46].

Многочисленные молекулярно-генетические 
исследования проведенные в области реполяри-
зации миокарда, полагались только на исследо-
вания, проведенные среди семей у которых выяв-
лялся менделевский тип наследования аритмоген-
ных синдромов, таких как LQTS, и только у 50% 
больных синдромом удлиненного интервала QT 
идентифицировались мутации в каком либо из 
выше перечисленных генов [47]. 

Мутации в генах калиевых каналов, приводят 
к развитию и такого аритмогенного синдрома, как 
синдром укороченного интервала QT (SQTS) [3].

Синдром укороченного интервала QT 
(SQTS). О прогностической значимости укоро-
ченного интервала QT известно мало.

Синдром укороченного интервала QT характе-
ризуется наличием в анамнезе пациента случаев 
внезапной сердечной смерти у родственников, ко-
роткими рефрактерными периодами предсердий и 

желудочков (120–180 мс) и возможностью индук-
ции фибрилляции желудочков во время проведе-
ния электрофизиологического исследования [48]. 

По данным ЭКГ - исследований длина интер-
вала QT у пациентов с SQTS не превышала 300 
мс. Внезапная сердечная смерть у пациентов с 
укороченным интервалом QT может наблюдаться 
во всех поколениях семьи, как у мужчин, так и у 
женщин, и наследуется по аутосомно-доминант-
ному типу [49]. 

Укорочение интервала QT связывают с гене-
тически детерминированным укорочением по-
тенциала действия. Молекулярным субстратом 
укороченного интервала QT является нарушение 
функционирования ионных каналов клеточных 
мембран кардиомиоцитов. К укорочению интер-
вала QT могут приводить уменьшение тока ио-
нов натрия и кальция в клетку либо увеличение 
выхода тока ионов калия из клетки. Реполяриза-
ция желудочков характеризуется балансом между 
потоком ионов натрия и кальция внутрь клетки и 
калия – из клетки. Изменения процессов реполя-
ризации желудочков, в том числе мутации белков 
калиевых каналов, могут приводить к возникно-
вению угрожающих жизни аритмий [49]. В насто-
ящее время выделены гены, мутации в которых 
ответственны за проявления синдрома укорочен-
ного QT: 1) две миссенс-мутации гена KCNH2 
(HERG), кодирующего быстрый компонент кали-
евого тока с задержанным выпрямлением фазы 
реполяризации (IKR), способствующие усилению 
функции калиевого канала («gain of function»), ас-
социированы с 1-м типом синдрома укороченного 
QT (SQT1) [50]; 2) мутации гена KCNQ1, приво-

Таблица 2
Гены, ответственные за развитие LQTS [1,30,46]

Вариант 
LQTS Локализация Ген Белковый продукт Влияние мутации на 

ионный ток
LQT1 11р15.5 KCNQ1 a-субъединица калиевого 

канала
Снижение IKS

LQT2 7q35-36 KCNH2 a-субъединица калиевого 
канала

Снижение IKR

LQT3 3p21-24 SCN5A a-субъединица натриевого 
канала

Усиление INa

LQT4 4q25-27 AnkB Анкирин В -
LQT5 21q22.1-22 KCNE1 b-субъединица калиевого 

канала
Снижение IKS

LQT6 21q22.1-22 KCNE2 b-субъединица калиевого 
канала

Снижение IKR

LQT7 17q23.1-q24.2 KCNJ2 a-субъединица калиевого 
канала

Снижение IK1

LQT8 12p13.3 CACN1C a-1С субъединица 
кальциевого канала L-типа

Усиление функции CACN1C

Примечание: IKS  - медленный калиевый ионный ток задержанного выпрямления; IKR – быстрый калиевый ионный ток 
задержанного выпрямления; INa – натриевый ионный ток; IK1 - калиевый ионный ток аномального выпрямления.
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дящие к усилению функции медленного компо-
нента калиевого тока с задержанным выпрямле-
нием фазы реполяризации (IKs), ассоциированы 
со 2-м типом синдрома укороченного QT (SQT2) 
[51]; 3) недавно выявленные мутации гена KCNJ2, 
приводящие к усилению функции IK1 компонен-
та калиевого тока, ассоциированы с 3-м типом 
синдрома укороченного QT (SQT3) [52]. Однако 
следует отметить, что подобные мутации встреча-
ются не столь часто. Так, Gaita F. et al. (2005г.)вы-
явили лишь мутации гена HERG в 2-х из 6 семей 
с наследуемым синдромом укороченного QT [53].

Полногеномные исследования ассоциаций 
LQTS и SQTS. Для того чтобы обнаружить новые 
мутации, появилась необходимость в проведении 
GWAS, основанных на больших популяционных 
выборках. Такие работы в 2009 году проделали 
две группы ученых: Pfeufer et al. – на 15.842 ли-
цах из пяти европейских когорт и Newton-Cheh 
et al. – на 13,685 лицах, из трех европейских ко-
горт [54,55].В ходе данных исследований были 
выявили новые локусы, располагающиеся в генах 
(или возле них) ассоциированных с LQTS и SQTS 
(табл. 3).

Исследования GWAS в области реполяриза-
ции миокарда выявили и другие локусы связан-
ные с изменением интервала QT. Прежде все-
го это локусы расположенные в гене NOS1AP: 
rs10494366 (р = 5 × 10-30) [55]; rs121438420 
(р =  × 10-46) [55], (р = 1.62 × 10-35) [54];  rs12029454 
(р = 6 × 10-28), rs16857031 (р = 5 × 10-23) [55];  
rs4657178 (р = 5 × 10-22) [54].

Ассоциации локусов с изменением длительно-
сти интервала QT также были выявлены и вбли-
зи генов ATP1B1 и PLN. Данные гены кодируют 
белки с хорошо изученными электрофизиологи-
ческими функциями, но ранее их не связывали с 
какими-либо аритмогенными синдромами [56]. 

Выводы. Таким образом, молекулярно-гене-

тические исследования, проведенные в последние 
десятилетия, указывают на то, что: 1) идиопатиче-
ская мерцательная аритмия может быть вызвана 
мутациями генов кодирующих: гомеодоменный 
фактор транскрипции, участвующий в индукции 
развития асимметрии сердца, транскрипционный 
фактор дифференциации нервной ткани и скелет-
ных мышц, вольтаж-зависимые калиевые каналы 
активируемые кальцием, натриевые каналы, а 
также генов вовлеченных в сигнальную трансдук-
цию; 2) органическая дисфункция синусового 
узла может быть обусловлена не только генети-
чески детерминированной патологией натриевых 
и калиевых каналов, но и полиморфизмом генов, 
кодирующих сердечный миозин, эндотелиальный 
фермент NO-синтетазы или один из подтипов 
альфа-адренорецепторов; 3) желудочковые нару-
шения ритма сердца могут быть вызваны как му-
тациями генов натриевых и калиевых каналов, так 
и полиморфизмом генов, кодирующих сердечный 
фосфоламбан, нейрональную синтетазу оксида 
азота, один из подтипов Na/K трансмембранной  
ATP-азы, вирусный рецептор, вовлеченный в раз-
витие миокардитов и дилатационных кардиомио-
патий.

Результаты этих исследований предоставляют 
возможность провести предиктивное тестирова-
ние лиц из группы риска по известным полимор-
физмам определенных генов (генов-кандидатов), 
которое внесет важный вклад в профилактику 
электрофизиологических нарушений.

Большинство описанных заболеваний встре-
чаются в популяции редко, но суммарная частота 
наследственно обусловленных электрофизиоло-
гических нарушений достаточно высока. Полный 
скрининг всех известных генов, приводящих к 
развитию данных нарушений не может устано-
вить первичный генетический дефект в 30-40% 
случаев [57]. Это связано с тем, что картированы 

Таблица 3 
Ассоциация SNP локусов с LQTS и SQTS

Ген Синдром SNP Хр. Локализация/
Функция Ссылка р-значимость

KCNQ1 LQT1, SQT2 rs12296050 
rs2074238 
rs12576239

11 интрон
интрон
интрон

[54]                
[55]               
[55]

р = 8.52 × 10-9  

р = 3 × 10-16

р = 2 × 10-10

KCNH2 LQT2, SQT1 rs2968863 
rs4725982 
rs2968864

7 18.9 т.п.н. после гена 
после гена 
после гена

[54]              
[55]               
[55]     

р = 3.79 × 10-9

р = 6 × 10-9

р = 1 × 10-7

SCN5A LQT3, rs11129795 
rs12053903

3 3¢UTR
интрон

[54]               
[55]

р = 3.67 × 10-8  

р = 3 × 10-8

KCNJ2 LQT7, SQT3 rs17779747 17 319 т.п.н. перед геном [54] р = 3.36 × 10-8

KCNЕ1 LQT5 rs1805128 21 миссенс [55] р = 2 × 10-8
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еще не все гены, приводящие к нарушению элек-
трогенеза кардиомиоцита. Идентификация новых 
генов на материале крупных исследований и ме-
та-анализах может позволить выявить новые мо-
лекулярно-генетические варианты заболеваний, 
расширить представления о молекулярных осно-
вах и патогенезе нарушений сердечного ритма и 
проводимости, а также значительно расширит 
возможности в выборе адекватной персонализи-
рованной терапии.
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Rezumat
Podoplanina este o glicoproteină transmembranară tip-1 sialomucin-like. Deși este specifi că endoteliului vascular 

limfatic (LV), expresia podoplaninei este determinată pe o gamă largă de celule normale și tumorale. Această expresie 
este indusă de gena Prox-1 și de un alt receptor endogen specifi c, identifi cat pe suprafața trombocitelor. Expresiea podo-
planinei este aplicată în diagnosticul morfologic, podoplanina rămânând a fi  un marker a celulelor tumorale agresive cu 
potențial sporit de invazivitate și metastazare.

Cuvinte-cheie: podoplanină, carcinom mamar, marker, vas limfatic

Summary. Podoplanin – diagnostic and predicitive molecular factor within the breast carcinomas and other 
human solid malignancies

Podoplanin is a transmembrane sialomucin-like glycoprotein of type 1. In spite of its specifi city for lymphatic vas-
cular endothelium, its expression is determined in a broad spectrum of normal and tumor-modifi ed cells. This expression 
is induced by the gene Prox-1 and by another specifi c endogenous receptor, identifi ed on the surface of the platelets. 
Podoplanin’s expression is used in morphologic diagnosis, being a marker of aggressive tumor cells with a high potential 
of invasiveness and metastasizing. 

Key words: podoplanin, breast cancer, molecular marker, lyphatic vessel

Резюме. Подопланин – молекулярный фактор диагностики и прогноза для рака молочной железы и 
других злокачественных опухолей

Подопланин это трансмембранный гликопротеин 1-го типа. Несмотря на то что он специфичен для эндотелия 
лимфатических сосудов, его можно обнаружить на поверхности многих видов нормальных, а также опухолевых 
клеток. Его экспрессия индуцирована геном Prox-1 и специфическим эндогенным рецептором поверхности 
тромбоцитов. Экспрессия данного маркера широко используется в морфологической диагностике. В то же самое 
время, он является маркером опухолевых клеток с высоким метастатическим потенциалом.

Ключевые слова: подопланин, рак молочной железы, маркер, лимфатический сосуд

Introducere. Cancerul mamar este a doua nozo-
logie oncologocă, ca și frecvență, ce poartă un poten-
țial sporit de letalitate în populația umană. Necătând 
la toate eforturile în domeniul diagnosticului preco-
ce și terapiei adjuvante, morbiditatea și mortalitatea 
specifi că este într-o continuă ascensiune. Unul din cei 
mai importanți factori prognostici și detrerminanți în 
strategia terapeutică, este statutul nozilor limfatici 
regionali. Deși relevanța acestui factor este evidentă, 
mecanismele prin care celulele tumorale pătrund în 
vasele limfatice - emițătoare de metastaze limfonoda-
le, nu sunt la moment inteligibile [1]. Timp de decenii, 
se considera că celulele metastatice invadau în circu-
itul limfatic printr-un mecanism pasiv, care reiese din 
particularitățile structurale relativ simple ale peretelui 
capilarului limfatic. Odată cu descoperirea și aplica-

rea primilor trei markeri limfangiogenici, LYVE-1 
[2], Prox 1 [3] și podoplanina [4], s-a demonstrat pre-
zența vaselor limfatice în ariile peritumorale și cele 
tumorale, și corelarea numărului lor cu prognosticul 
în melanomul malign [5], carcinomul scuamocelular 
de cap și gât [6], carcinomul mamar [7] și adenocarci-
nomul gastric [8]. Astfel, a fost emisă ideea existenței 
unui proces activ și interdependent la limita dintre va-
sul limfatic și celulele tumorale, care în prezent poar-
tă denumirea de limfangiogeneză.  

Caracteristica moleculară a podoplaninei. Po-
doplanina a fost pentru prima dată descrisă în studi-
ile dedicate particularităților agregării trombocitelor, 
când s-a demonstrat capacitatea acesteia de a induce 
agregarea plachetară fără implicarea factorilor plas-
matici de coagulare [9].
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Podoplanina este o sialoproteină situată la nivelul 
membranei celulare ce aparține familiei de glicopro-
teine transmembranare de tip 1 sialomucin-like. Acest 
lucru s-a determinat în urma aplicarii anticorpului 
monoconal 8F11, care s-a dovedit că posedă efect 
inhibitor asupra agregării trombocitelor fi ind ligandul 
specifi c structurilor membranare sus-numite. Podo-
planina conține 162 de aminoacizi, cu un domeniu 
extracelular bogat în serină și treonină, o porțiune 
transmembranară și domeniu citoplasmatic mic cu
site-uri pentru  protein kinaza C și AMPc [9].

Kato și coat. [10] au  demonstrat importanța seg-
mentului EDxxVTPG al domeniului extracelular (do-
meniul stimulării agregării plachetare, DSAP) în acti-
vitatea podoplaninei și predilect implicarea domeniu-
lui extracelular, în procesul de agregare plachetară. 
Mutația rezidurilor de treonină în DSAP, abolește 
acest proces [10].

Markerii utilizați pentru identifi carea podo-
planinei. Expresia podoplaninei este demonstrată 
prin utilizarea pe larg a metodei imunohistochimice. 
Cei mai des folosiți anticorpi sunt anti-podoplanina 
și anti- D2-40. Dubla imunocolorare cu anticorpi an-
ti-podoplanină sau anti- D2-40 și CD34 a demonstrat 
că produsul fi nal al reacției imunohistochimice este 
restricționat la nivelul endoteliului limfatic atât în ca-
zul țesutului normal, cât și în tumori [11]. Pe de altă 
parte, s-a demonstrat că CD34, marker al endoteliului 
vascular, este exprimat slab în vasele limfatice aso-
ciate tumorilor podoplanin pozitive, în mai mult de 
60% din tumorile de sân, colon, plămân și de piele 
[12]. Vasele Podoplanin-pozitive pot fi  scoase în evi-
dență la dubla imunocolorare cu anticorpul anti- VE-
GFR-3 expresia regăsindu-se la nivelul endoteliului 
vasului [12]. 

Endoteliocitele limfatice pot fi  defi nite ca celule 
podolanin-pozitive care pot co-expresa  receptorul 
CD34, intensitatea expresiei acestuia fi ind una slabă 
[13]. Coexistența endoteliocitelor podoplanin-pozi-
tive din capilarele limfatice și celor podoplanin-ne-
gative din cele sanguine, dau impresia formării unor 
insule de endoteliocite limfatice care sunt înconjurate 
de endoteliocite vasculare, demonstrând implicarea 
acestora în neoformarea vaselor. Această constatare 
susține ipoteza că endoteliul limfatic și cel vascular 
constau din două linii celulare de proveniență diferită. 

Statutul  limfangiogenic al vaselor  podopla-
nin-pozitive în carcinolmul mamar și alte neopla-
zii.  Vasele limfatice normale. Podoplanina este un 
marker specifi c endoteliului vascular limfatic ce nu 
se expresează în endoteliul vaselor sanguine din glan-
da mamară. Ea este evidentă atât în endoteliocitele 
limfatice tinere, cât și în cele mature și pare a fi  un 
marker mult mai specifi c pentru endoteliul limfatic, 

în comparație cu LIVE-1, ce capată expresie doar 
într-un subset de celule endoteliale podoplanin-po-
zitive [14]. Podoplanina poate fi  detectată la nivelul 
vaselor limfatice mici VEGFR-3-pozitive și vaselor 
limfatice colectoare [4]. La microscopia electronică 
și imunoelectronică, s-a constatat că paternul mem-
branar de expresie al podoplaninei este evident pe 
suprafețele luminale ale endoteliocitelor limfatice și 
foarte rar pe suprafețele adluminale sau laterale [15]. 
Acest aspect al vaselor podoplanin-pozitive din glan-
da mamară, care poartă caracter interpretativ, și-a gă-
sit utilizare în metodele de cuantifi care a rezutatelor 
obținute la colorarea imunohistochimică.

Podoplanina nu este un marker exclusiv pen-
tru endoteliul limfatic apartenente vaselor podopla-
nin-pozitive din stroma glandei mamare. În țesuturile 
sănatoase  la om, podoplanina a fost demonstrată în 
podocite, osteoblaste, osteocite, keratinocitele bazale, 
epiteliocitele plexului coroidal, epiteliocitele de tip-
1 din timus, celulele mioepiteliale, miofi broblastele 
prostatice, celulele dendridice foliculare și alveoloci-
tele tip-1 [16].

Vasele limfatice peritumorale. Acestea sunt cu un 
lumen mai larg și un aspect mult mai neregulat, de-
cât cele intratumorale [15]. Un număr mare de vase 
limfatice podoplanin-pozitive, au fost observate în 
parenchimul glandei mamare în imediata apropiere a 
ducturilor de secreție și vaselor sanguine. Se pare că 
vasele limfatice peritumorale au o importanță deose-
bită în răspândirea celulelor tumorale, prin interme-
diul sprouting-ului, sub infl uența hipertensiunii lichi-
dului interstițial și a factorului de creștere vascular 
- C (VEGF-C) secretat de celulele tumorale. În ariile 
peritumorale au fost observate un număr mare de vase 
limfatice neo-formate începând cu stadiile precoce a 
tumorigenezei. Densitatea microvasculară limfatică 
în aceste arii au fost observate în majoritatea tumori-
lor de cervix uterin [17], cancer pulmonar și în diferi-
te forme de carcinom mamar invaziv, unde densitatea 
microvasculară limfatică corela semnifi cativ cu inva-
zia metastatică în ganglionii limfatici regionali.

Vasele limfatice intratumorale. Acestea au fost 
observate într-o gamă variată de tumori mamare și 
sunt deobicei mici, plate, neordonate și ocazional 
conțin emboli metastatici. Mai mulți autori confi r-
mă prezența vaselor podoplanin-pozitive în stroma 
tumorilor maligne ovariene [18], de cervix uterin, 
pancreatice și mamare [7]. Activitatea proliferativă a 
celulelor endoteliale limfatice în stroma tumorală a 
fost demonstrată folosind anticorpi anti-podoplanină, 
anti- D2-40/Ki67 [19] în carcinomul scuamos de cap 
și gât, melanom, carcinomul colorectal [20] și carci-
nomul pulmonar, prin dubla imunomarcare cu mar-
keri pentru podoplanină or D2-40/Ki67 [21]. În carci-
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nomul mamar infl amator, a fost demonstrat că proce-
sul de proliferare a celulelor endoteliale este prezent 
atât în plajele peritulorale, cât și în masivul tumoral, 
însă densitatea limfaticelor podoplanin/D2-40-poziti-
ve este semnifi cativ mai mare peritumoral [22]. Sem-
nifi cația clinică a prezenței vaselor limfatice intratu-
morale este la moment una controversată, majoritatea 
autorilor considerând că acestea au o importanță mo-
destă în trafi cul celulelor tumorale, considerându-le 
inefi ciente în procesul de metastazare la distanță [23]. 
În studiile experimentale recente au fost demonstrate 
că atât vasele limfatice peritumorale, cât și cele in-
tratumorale (podoplanin-pozitive și LIVE-1-pozitive) 
din tumora mamară primară, sunt implicate în pro-
cesul de asigurare a adezivității și migrării celulelor 
tumorale [15].

Imunomarcajul cu marker pentru podoplanin/D2-
40 este folosit nu numai pentru a evalua densitatea 
microvasculară în carcinoamele mamare, dar și pen-
tru a demonstra invazia limfovasculară, care are o va-
loare pronostică importantă și denotă riscul sporit de 
metastazare limfo-nodală. A fost determitat că inva-
zia limfatică este prezentă în 13,8-16% cazuri de car-
cinom mamar invaziv folosindu-se imunomarcarea 
cu anticorpi convenționali, pe când imunomarcarea 
cu anticorpi anti-podoplanină a crescut randamentul 
detectării acestora până la 28,5%. Cu toate acestea in-
vazia limfovasculară identifi cată folosind anticorpul 
D2-40 a corelat cu prezența metastazelor limfonodale 
și boala Paget [24].

Expresia podoplaninei în tumorile umane so-
lide. Markerii specifi ci pentru endoteliocitele limfa-
tice, VEGFR-3, LYVE-1, Prox1 și podoplanina, au 
oferit noi perspective în studierea tumorilor maligne. 
Coexpresia podoplaninei, VEGFR-3 și CD31, a fost 
observată în sarcoma Kaposi [25]. Podoplana este ex-
presată în celulele tumorale din cadrul a numeroase 
neoplazii, cum ar fi  carcinomul cu celule scuamoase 
mesoteliomul [26], tumori cu celule germinale (unele 
subtipuri de tumori vasculare.

Tumorile vasculare. Tumorile vasulare benig-
ne (capilare, cavernoase și hemangiomul venos) nu 
expresează podoplanina, excepție făcând  limfangi-
omul, tumoarea Dabska, și într-o masură mai mică, 
hemangiomul limfatic mixt. Expresia marcată și uni-
formă a podoplaninei a fost remarcată în hemangio-
endoteliomul epitelioid [27]. 

În angiosarcomă, prezența expresiei podoplaninei 
în celulele tumorale, aranjate în clastere, a prezentat 
predilect patern strict membranar. Observarea faptu-
lui că în stadiile incipiente podoplanina se expresează 
în toate celulele tumorale, a condus spre înaintarea 
ipotezei conform căreea celulele fusiforme din sarco-
mul Kaposi, provin din celulele endoteliaie limfatice. 

Această ipoteză este alimentată de datele obținute la 
analiza expresiei genelor din celulele tumorale [28] și 
infectarea diferențiată a celulelor endoteliale cu her-
pes virus 8 care determină diferențierea lor limfatică 
[29].

Tumorile ovariene. Rolul podoplaninei a fost sta-
bilit în stadiile precoce  de diferențiere în celulele din 
stratul granulos a foliculului ovarian, în cazul în care 
foliculii primari și secundari prezentau o expresie 
marcată a acesteia, concomitent, s-a constatat lipsa 
reacției în corpul galben și cel alb. În același studiu, 
expresia podoplaninei în celulele tumorale ovariene a 
fost constatată  în 4 din 4 cazuri de disgerminom și în 
1 din 3 cazuri de tumori cu celule granuloase, în timp 
ce celelalte tumori ovariene au fost podoplanin-ne-
gative. 

Mastocitomul. În mastocitomul invaziv, podo-
planina a fost detectată în celulele tumorale, în care 
anticorpul a căpătat patern citoplasmatic, dar cel 
membranar era predilect observat la interfața dintre 
tumoare și stromă. 

Rolul diagnostic al podoplaninei în tumori-
le maligne. Podoplanina pare a fi  un marker util în 
diagnosticul tumorilor maligne. Ea poate fi  folosită 
pentru a face diferența diagnostică dintre mezoteliom 
(celule tumorale podoplanin-pozitive) și adenocarci-
nomul pulmonar (cazuri podoplanin-pozitive puține) 
[30].

Podoplanina este expresată în 93% din cazurile 
de mezoteliom și posedă patern membranar continuu 
bine exprimat [31]. Reacția este puternică și difuză 
în majoritatea cazurilor, mai mult evidentă la nivelul 
membranei celulare din zona apicală în toate tumorile 
bine diferențiate și tumorale papilare, în timp ce reac-
ția este discontinuă în tumorale solide și slab diferen-
țiate. Doar 13% din carcinoamele seroase au expresat 
podoplanina, expresia fi ind restricționată la nivelul 
sectorului apical al membranei celulelor tumorale. 

Podoplanina-potențială țintă a vaselor limfati-
ce din carcinomul mamar. Țintirea vaselor limfatice 
și a factorilor de creștere limfangiogenici, reprezintă 
strategii atractive atât diagnostice, cât și terapeutice 
în lupta cu tumorile mamare și metastazele lor la dis-
tanță. În studiile preclinice, factorii moleculari care 
s-au dovedit a fi  efi cace în inhibarea limfangiogene-
zei tumorale și metastazării limfonodale, sunt  prote-
inele de fuziune anti-VEGF-D și VEGFR-3-Ig [32].

Pe modele experimentale, ce reprezentau tumori 
VEGF-D-pozitive, administrarea anticorpului mo-
noclonal VEGF-D a redus semnifi cativ rata creșterii 
tumorii primare și dezvoltarea metastazelor limfono-
dale [33]. Rezultate similare au fost obținute cu anti-
corpul anti-VEGFR-3, dar nu s-a obținut același efect 
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în cazul diseminării metastatice în cancerul pulmonar 
[32]. Endostatina inhibă limfangiogeneza tumorală 
prin mecanisme ce presupune diminuarea secreției 
VEGF-C [34]. Rapamicina, un inhibitor specifi c al 
limfangiogenezei, reduce metastazarea limfatică și 
nivelul  VEGF-C, dar s-a constatat lipsa unui răspuns 
complet la tratament [35].

Aceste date prezintă oportunități terapeutice care 
ar putea fi  utile, însă efi ciența lor la moment, nu este 
destul de relevantă în cazul inhibiției complete a me-
tastazării limfangiogenice. În studiile dedicate tumori-
lor de prostată, s-a stabilit că ablația a 92% din vasele 
limfatice intratumorale, nu a produs inhibarea procesu-
lui de metastazare, ceea ce înseamnă ca vasele limfati-
ce preexistente în ariile peritumorale au fost sufi ciente 
pentru asigurarea diseminării metastatice [36].

Cel mai mare dezavantaj al medicației antilimfan-
giogenice țintite este faptul că nu există specifi citate 
față de limfaticele tumorale, or podoplanina se expre-
sează deopotrivă și în țesuturile sănătoase, astfel se 
limitează dramatic posibilitățile unei eventuale tera-
pii selective.  

În concluzie, podoplanina este un marker sen-
sibil al endoteliului limfatic și este util în evaluarea 
densitații limfatice microvasculare în carcinoamele 
mamare și alte carcinoame umane solide. Detecția 
imunohistochimică a podoplaninei a devenit necesară 
și practic indispensabilă pentru diagnosticul molecu-
lar de carcinom mamar, în vederea stabilirii  nivelului 
de invazie limfovasculară. Și nu în ultimul rând, ex-
presia acesteia în celulele tumorale ale carcinomului 
mamar își capătă utilitate în stabilirea unui diagnostic 
diferențial, predicției progresiei tumorale și metasta-
zării la distanță.  
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Rezumat
Scopul studiului a constat în evaluarea indicatorilor de sănătate fi zică și a calităţii vieții la tineretul studios în baza 

publicațiilor din diferite țări. Studiul include analiza articolelor accesibile în baza de date PubMed și prin intermediul 
motorului de căutare Google. Profunzimea căutării surselor a constituit 10 ani. În urma accesării bazei de date au fost 
identifi cate circa 40 de surse din diferite țări, care au analizat starea de sănătate fi zică și calitatea vieții a studenților medici. 
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Studiile, efectuate pe parcursul ultimului deceniu, au furnizat dovezi întru confi rmarea nivelului înalt al morbidităţii la 
tineretul studios, care în deceniul dintre anii 1998 - 2008 a crescut cu 35,0%. În populația de studenți medici, cota 
morbidității variază de la 65,0% la 96,0%, iar spectrul patologiilor frecvent întâlnite este similar. În structura morbidității 
predomină patologia aparatului locomotor, bolile analizatorului vizual, tractului digestiv, aparatului genito-urinar cu o 
cotă, care variază de la caz la caz. Concluzii: pe perioada studiilor universitare atât starea de sănătate fi zică obiectivă, cât 
și cea auto-percepută a studenților medici se modifi că, în majorotatea cazurilor spre înrăutățire.

Cuvinte-cheie: studenţi, starea de sănătate fi zică, calitatea vieţii

Summary. Medical students physical health and quality of life
The aim of the study was to assess the indicators of physical health condition and life quality in studying youth based 

on publications from different countries. The study includes the analysis of articles freely available in PubMed database 
and by means of Google search engine. The study period of research sources was performed during 10 years. During the 
database access, there were identifi ed 40 sources from different countries that have examined physical health condition 
and life quality of medical students. The studies conducted over the last decade, have provided evidence for confi rming 
the high level of morbidity in studying youth that has increased by 35.0% during the period of 1998 - 2008. The morbidity 
rate ranges from 65,0% to 96,0% in medical students, as well as the spectrum of frequent occurred diseases. In morbidity 
structure is prevalent the pathology of locomotor apparatus, diseases of visual analyzer, digestive tract, genitourinary 
system at a rate that varies from case to case. Conclusions: during university studies both physical objective and the self-
assessed health condition of the medical students is modifi ed, in most cases to worsening.

Key words: students, physical health condition, life quality

Резюме. Физическое здоровье и качество жизни студентов-медиков
Целью данной работы было изучение показателей состояния здоровья и качество жизни студентов-медиков 

из разных стран  Социальный статус, образ жизни и специфические условия деятельности отличают студентов от 
всех других категорий населения, подвергая их различным факторам риска. Исследование включает в себя анализ 
статей в базе данных PubMed и Google. Глубина поиска источников -10 лет. Выявлено 40 статей из разных стран, 
которые изучали физическое здоровье и качество жизни студентов-медиков. За последнее десятилетие получены 
доказательства, подтверждающие высокий уровнь заболеваемости среди студентов, который с 1998 по 2008 годы 
увеличился на 35,0%. Уровень заболеваемости у студентов-медиков, колеблется от 65,0% до 96,0%. В структуре 
заболеваемости превалирует патология опорно-двигательного аппарата, заболевания зрительного анализатора, 
органов пищеварения, мочеполовой системы. Выводы: в период обучения в университете физическое здоровье и 
качество жизни студентов-медиков ухудшается.

Ключевые слова: студенты, физическое здоровье, качество жизни

Introducere. Tinerii reprezintă un grup din popu-
laţie cu vârste cuprinse intre 16 și 29 ani, ce constituie 
mai mult de 30,0% din totalul populației de pe glob 
[1]. Populaţia tânără în Republica Moldova, conform 
datelor Biroului Naţional de Statistică (estimate la 
1 ianuarie 2011), constituia 959,2 mii, ponderea ti-
nerilor în totalul populaţiei fi ind de 26,9% [2]. Un 
segment important din populația tânără din Europa, 
puțin peste 20 de milioane [3] sunt încadraţi în proce-
sul de educaţie şi pregătire profesională în instituţiile 
de învăţământ superior. În Republica Moldova tine-
rii (categoria de vârstă 15 - 29 ani) constituiau circa 
14,1% din populație, pentru anul 2011[4]. Un statut 
social special, stilul de viaţă şi condiţiile specifi ce de 
activitate, îi distinge pe studenţi de toate celelalte ca-
tegorii de populaţie şi fac grupul extrem de vulnerabil 
socialmente, expus la diverşi factori de risc. Această 
categorie a populaţiei conform „Declaraţiei despre 
ocrotirea sănătăţii studenţilor în Europa”, adoptată 
la Congresul XIV al Uniunii Europene a medicinii 
şcolare şi universitare din iunie a. 2007 din Tamper 
(Finlanda) [5] și obiectivelor Congresului XVI „EU-

SUHM-2011” cu genericul „Educaţie şi sănătate de 
la copilărie la vârsta adultă” [6], cere o atenție sporită 
din partea serviciilor de ocrotire a sănătăţii. Evaluarea 
stării de sănătate a tineretului studios este o problemă 
relevantă, fapt confi rmat și prin numărul crescând de 
publicații în baza de date Springer de la 1264 în anul 
1998 la 9481 în 2011[7].

Scopul studiului a constat în evaluarea indicato-
rilor de sănătate fi zică și a calităţii vieții la tineretul 
studios în baza publicațiilor din diferite țări. 

Material și metode. Studiul include analiza ar-
ticolelor accesibile în baza de date PubMed și prin 
intermediul motorului de căutare Google. Cuvintele 
cheie de căutare: (students [All Fields] OR medical 
students [All Fields] AND phisical health [All Fields] 
AND (quality of life [All Fields]) cu limitările „revi-
ew”, „clinical trial”, „research studies”. Profunzimea 
căutării surselor a constituit 10 ani. Au fost identifi ca-
te circa 40 de surse bibliografi ce de referință din dife-
rite țări, care au analizat starea de sănătate fi zică și ca-
litatea vieții a studenților, în special viitorilor medici. 

Rezultate și discuții. Morbiditatea în populația 
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de studenți. În lucrările analizate starea de sănătate 
este defi nită într-un mod multicriterial şi este evaluată 
pe baza a mai multor modele de sănătate. Modelul 
medical tradițional de apreciere a stării de sănătate 
constă în aprecierea absenţei semnelor anormale din 
punct de vedere biologic sau mintal. Modelul integrat 
al stării de sănătate ia în consideraţie și percepţia indi-
vizilor asupra propriei lor stări de sănătate. Măsurarea 
acestui fenomen este realizată utilizând instrumentul 
SF-36 (36-Item Short-Form Health Survey). Impor-
tant de menţionat prezenţa dovezilor ce confi rmă că 
studenţii practic sănătoşi, la fi nele studiilor universi-
tare, sunt mai bine pregătiţi pentru activitatea profesi-
onală în comparaţie cu cei care suferă de maladii cro-
nice [8]. Metoda frecvent utilizată în evaluarea stării 
de sănătate fi zică este examenul clinic standard. Con-
form datelor literaturii accesibile, primele raportări 
referitor la starea de sănătate a studenților au fost în 
anii ̓20 ai secolului XX. În perioada menționată struc-
tura morbidității corespundea situației socio-econo-
mice existente. Astfel pe primul loc se plasa anemia 
(10,0-65,0%), urmată de patologia cardiacă (febra 
reumatismală – 30,0%) și tuberculoza (18,0%), iar la 
30,0% din studenți au fost depistate anomalii semnifi -
cative în dezvoltarea fi zică [9]. În deceniul dintre anii 
1998 - 2008 incidenţa morbidităţii la studenţi în lume 
a crescut cu 35,0% [10]. În prezent, spectrul morbi-
dității la tineretul studios este determinat de factorii 
epocii contemporane. Particularităţile climaterice, 
demografi ce şi etnice, mobilitatea, migraţia, stilul şi 
modul de viaţă au un impact asupra structurii mor-
bidităţii tinerilor din diferite regiuni geografi ce. Mai 
multe studii au evaluat starea de sănătate a tineretului 
studios din ţările CSI. Datele studiilor din Federația 
Rusă atestă că în perioada anilor 2006-2008 conform 
rezultatelor examenului medical doar 16,5% studenți 
au fost practic sănătoși [11]. În Orientul Depărtat 
(Khabarovsk) morbiditatea studenților din instituțiile 
superioare de învățământ a crescut din 2008 până în 
2010 cu 37,7% [12]. Dudrova E. a decelat o creștere 
a morbidității generale la studenții de la două institu-
ții de învățământ (tehnică și medicală) din Saratov în 
anii 2004-2008 cu 20,3% [13]. Temnâh A. şi colab. 
au relatat în acest context, că morbiditatea generală 
a studenților de la Universitatea Federală din Siberia 
pe perioada anilor 1990-2011 a crescut de la 11.3% la 
60.7% [14]. Șemetova G. şi colab. afi rmă că la absol-
virea unei instituții superioare de învățământ numai 
20% din studenți sunt practic sănătoși [9]. În ansam-
blu, studiile, efectuate pe parcursul ultimului deceniu, 
au furnizat dovezi întru confi rmarea nivelului înalt al 
morbidităţii la tineretul studios.

Structura morbidității la studenții medici. O 
revizuire a literaturii din ultimele decenii demonstrea-

ză opinii contradictorii referitor la structura morbidi-
tăţii la studenţii medici. La Universitatea Naţională 
de Cercetări ştiinţifi ce în Medicină „N. I. Pirogov”, 
(Moscova) rata studenților cu patologii cronice în 
anul de studii 2006-2007 a constituit 42%. În structu-
ra morbidităţii predomină: patologia aparatului loco-
motor – 29,3%, bolile analizatorului vizual – 27,1%, 
patologia tractului digestiv – 16,6% [15]. Date simi-
lare au fost publicate de către Dudrova E. la studenții 
medici din Saratov: patologia aparatului locomotor – 
29,5%, bolile analizatorului vizual – 27,0%, a apara-
tului respirator – 13,2% [7]. Mironov S. în perioada 
2010-2011 a evaluat starea de sănătate la 1280 stu-
denți din anul I-II de la Academia Medicală din Nij-
nii-Novgorod. În rezultatul examenului medical com-
plex s-a stabilit că în structura morbidității predomină 
următoarele entități nosologice: patologia aparatului 
locomotor – 27,0%, bolile analizatorului vizual – 
23,5%, boli infecţioase şi parazitare – 19,7%, patolo-
gia sistemului circulator – 10,1% şi tractului digestiv 
– 7,5% [7]. La Academia de Stat de Medicină „N. N. 
Burdenco” (Voronej) spectrul morbidităţii este format 
din patologia tractului digestiv cu 28,8%, a aparatu-
lui respirator – 23,5%, a sistemului cardiovascular – 
7,9%, aparatului genito-urinar – 7,3%, patologia apa-
ratului locomotor – 5,7% [16]. Șaghina I. semnalează 
că nivelul morbidității generale la studenții de la Aca-
demia de Stat de Medicină din Astrakhan, în perioada 
anilor 2006-2008 s-a mărit cu 7,6%, fi ind prezentată 
de formele nosologice: patologia sistemului respira-
tor – 43,7%, tractului digestiv – 22,0%, aparatului 
genito-urinar – 7,6% [17]. Un studiu realizat de Kar-
dangusheva A.M. și colab. (2009) pe un eșantion de 
508 studenți medici din anul 2-4 de la Universitatea 
de Stat din Kabardino-Balkaria a evidențiat faptul, că 
în structura patologiei cronice, predomină maladiile 
tractului digestiv – 690,9‰, aparatului genito-urinar 
– 272,7‰, sistemului cardiovascular – 254,6‰ și res-
pirator – 163,6‰ [18]. Prin urmare, este de remarcat 
faptul, că în populația de studenți medici, predomină 
patologia aparatului locomotor, bolile analizatorului 
vizual, tractului digestiv, aparatului genito-urinar cu 
o amplasare diferită în structura morbidității, variind 
de la caz la caz. Devine clar că una din cele mai im-
portante măsuri în menținerea stării de sănătate a stu-
denților medici este monitorizarea continuă și evalu-
area periodică a acesteia prin efectuarea examenelor 
medicale.

Starea de sănătate a tinerilor medici la debutul 
carierei de formare profesională. Problema sănătă-
ţii tineretului studios, în special a viitorilor medici, la 
debutul carierii de formare profesională este abordată 
de cercetători din diferite țări. Două studii realizate 
la studenții anului I de la Universitatea de Stat din 
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Orientul Depărtat au estimat morbiditatea viitorilor 
medici. Examenele medicale periodice efectuate la 
428-445 studenți în perioada anilor 2009-2011 au 
demonstrat că la 90,5 – 96,6% din ei sunt prezente 
unele patologii [19]. Pe de altă parte, conform datelor 
studiului efectuat de Molochniy V. și colab. (2013), 
morbiditatea la 100 de studenți din anul I a aceiași in-
stituții constituie 147,3%, o parte din studenții având 
mai mult de o patologie. Spectrul patologiilor este 
prezent prin: bolile analizatorului vizual (36,3%), 
patologia aparatului locomotor (26,4%) și patologia 
tractului digestiv (21,8%) [20]. Un studiu realizat de 
Мarkarian А. (Erevan), la studenții medici din anul 
I, denotă că la 72,9-79,1% bărbați și la 65,3-79,4% 
femei, admiși la facultate în 2000-2005, sunt prezente 
una sau mai multe patologii. Datele obținute atestă 
predominarea în structura morbidității a bolilor ana-
lizatorului vizual – 28,0%, patologia aparatului loco-
motor – 23,0% și sistemului circulator – 18,3% [21]. 
În Republica Belorusă, la Universitatea de Stat de 
Medicină (Minsk), în anul 2005 s-a stabilit, că 74,2% 
din studenţii anului I suferă de o patologie cronică 
[22]. Din cele expuse se observă că, tinerii din diferite 
ţări au un indice al morbidităţii de la 65,0% la 96,0% 
şi un spectru similar de patologii mai frecvent întâl-
nite. Cele expuse, capătă o semnifi cație în medicina 
practică, argumentând necesitatea elaborării măsu-
rilor profi lactico-curative în monitorizarea evoluării 
stării de sănătate la contingentul dat.

Dinamica morbidității studenţilor medici pe 
perioada studiilor. În literatura internațională date 
cu privire la evoluția morbidității pe perioada studii-
lor sunt sporadice, însă numărul lor este în continuă 
creștere. Cercetătorii din Federația Rusă menționează 
că sănătatea fi zică pe perioada studiilor universitare 
este în continuă deteriorare, iar numărul de studenți 
cu patologii cronice crește de la an la an. La Univer-
sitatea de Stat de Medicina din Orientul Depărtat, 
Khabarovsk prevalența studenților cu patologii croni-
ce la anul I a constituit 43,4%, fi ind în creștere la anul 
III – 53,5% [23]. Alte două studii realizate la aceiași 
instituție în 2012 au atestat o creștere a ratei persoa-
nelor cu patologii cronice de la 37,7% - din anul I 
până la 46,0% - la anul III [20], iar în cel de-al doilea 
cu 23,0% la studenții anului II și 43,0% la anul IV în 
comparație cu cei din anul I [19]. Pe perioada studi-
ilor la Academia de Stat de Medicină din Astrakhan 
cota studenților cu patologii cronice s-a mărit de la 
51,3% la 74,8% [17]. Deteriorarea stării de sănătate 
pe perioada studiilor impune implementarea strategi-
ilor de schimbare comportamentală, de educaţie pen-
tru sănătate și de detectare a factorilor de risc pentru 
ameliorarea sănătăţii şi menţinerea ei. 

Starea de sănătate a studenților de la diferite 

specialități. Studierea publicațiilor de specialitate din 
ultimele decenii a decelat un număr mic al lucrărilor 
cu referinţă la analiza comparativă a sănătății fi zice a 
studenților din instituțiile superioare de învățământ. 
Unii cercetători atestă o rată mai înaltă a patologiilor 
cronice la viitorii medici în comparație cu cei de la 
alte specialități [24]. Pe de alte parte, alte studii vin cu 
date contrarii [25]. Este important de subliniat valoa-
rea predictivă a rezultatelor expuse pentru fortifi carea 
măsurilor de menținere a sănătății la viitorii medici.

Auto - aprecierea sănătății subiective și calită-
ţii vieţii.

Conform defi niției OMS, calitatea vieţii este 
„percepţia individului a poziţiei sale în viaţă, în con-
textul sistemului de valori culturale în care trăieşte, 
şi în raport cu obiectivele, standardele şi aşteptările 
lui” (OMS, 1998) [26]. Revicki & Kaplan (1993) dau 
o altă defi niţie: calitatea vieţii refl ectă preferinţele 
pentru anumite stări ale sănătăţii ce permit ameliorări 
ale morbidităţii şi mortalităţii [27]. Mai specifi c, prin 
calitatea vieţii în domeniul medicinei se înţelege bu-
năstarea fi zică, mintală şi socială, precum şi capaci-
tatea pacienţilor de a-şi îndeplini sarcinile obişnuite, 
în existenţa lor cotidiană [28]. Cercetările privind 
calitatea vieţii au devenit tot mai relevante și ca ur-
mare, un număr remarcabil de studii conceptuale şi 
metodologice au fost efectuate în ultimele decenii. Se 
poate remarca o creştere constantă a articolelor dedi-
cate studiului diferitelor aspecte ale calităţii vieţii în 
diferite grupe de populații în baza de date PUBMED 
a National Library of Medicine, din SUA, de la un 
articol în perioada 1960–1965 la 30550 articole în in-
tervalul 2000–2005 [28]. 

Recunoaşterea calităţii vieţii ca o problemă şi 
monitorizarea fl uctuaţiei acesteia este o condiţie prea-
labilă esenţială pentru furnizarea de servicii adecvate 
de asistenţă şi suport. Calitatea vieții este în strânsă 
legătură cu perceperea sănătății proprii. Evaluarea 
sănătăţii în raport cu calitatea vieţii este importantă 
în mediul educaţional, deoarece învăţământul public 
este în primul rând un proces social, care are un im-
pact asupra vieţii tinerilor adulți. Calitatea vieții stu-
denților este un factor care contribuie la succesul aca-
demic. Pentru o evaluare multidimensională a calită-
ţii vieţii în populaţia de tineret studios mai frecvent se 
utilizează instrumentele SF-36 (36-Item Short-Form 
Health Survey) [29] și WHOQOL-BREF (World 
Health Organisation Quality of Life questionnaire) 
[30]. Valori mai mari a scalelor certifi că un nivel mai 
înalt al calităţii vieţii.

Cercetările calității vieții la studenții medici au 
fost realizate în diferite țări. În Bielorusia Zatoloca P. 
și colab. la un eșantion de 217 studenți din anul 4 și 
5 de la Universitatea de Stat de Medicină au depistat 
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o valoare a componentului sumar al sănătăţii mintale 
(MCS – mental component summary) de 61,8, care 
este mai joasă decât cea a componentului sumar al 
sănătăţii fi zice (PCS – physical component summary) 
– 81,3 [31]. Domantay J. înrt-un studiu cross-secți-
onal realizat la studenții medici din Filipine atestă 
valori mai mari ale scalelor componentului sumar al 
sănătăţii fi zice – 85,8 versus celor ale scalelor compo-
nentului sumar al sănătăţii mintale – 53,9 [32]. Rezul-
tate asemănătoare denotă și un studiu din Germania, 
realizat la studenții de la facultatea de medicină și 
stomatologie [33]. În aceste studii pentru aprecierea 
calității vieții a fost utilizat chestionarul SF-36. Din 
cele expuse se poate de concluzionat că starea de să-
nătate fi zică auto-percepută la viitorii medici este mai 
înaltă de nivelul mediu și determină un nivel mai înalt 
al calității vieții. 

Mai multe studii prezintă o analiza comparativă 
a calității vieții în raport cu anul de studii. Datele 
acestor studii relevă o micșorare a valorilor medii a 
PCS și MCS pe parcursul carierii de formare profesi-
onală. Într-un studiu din Brazilia valorile PCS au fost: 
la anul I – 55,4, la anul V – 55,1 și  ale MCS la anul 
I – 48,5, la anul V – 46,1 [34]. Nalin Payakachat și 
colab. au realizat un studiu în 2014 la studenții medici 
din sudul SUA și au depistat o descreștere a valorilor 
componentului sumar al sănătăţii fi zice de la anul I 
la IV (57,0 şi 55,8 respectiv), în acelaș timp valorile 
componentului sumar al sănătăţii mintale au crescut 
de la 38,9 la anul I la 41,9 la anul IV respectiv [35]. O 
evaluare a scorurilor chestionarului SF-36 înregistrate 
la studenţii medici din Canada pe perioada ultimului 
an de studii confi rmă datele altor studii, demonstrând 
un declin în auto-aprecierea calității vieții. În acest 
studiu valorile parametrilor în grupul de studenți au 
fost similare cu normele din populaţia generală din 
SUA în vârstă de 25-34 de ani, cu excepţia valorilor 
parametrului „sănătatea generală” [36]. Un studiu din 
China (2012) prezintă o descreștere atât a valorilor 
parametrului PCS la anul V – 68,3 în comparație cu 
anul I – 68,6, cât și a valorilor MCS de la 64,9 la anul 
V la 65,8 la anul I [37]. Rezultate similare au fost 
raportate într-un studiu cross-secțional realizat la trei 
universități de medicină din Iran [38] și la studenții 
de la Academia Medicală din Ural [39]. Autorii unui 
studiu longitudinal din Norvegia (2006) au raportat o 
reducere semnifi cativ statistică a ”satisfacției de via-
ță” a studenților medici din anul III și VI comparativ 
cu cei din anul I. Valorile acestui fenomen la viitorii 
medici din anul I și la semenii lor din populația ge-
nerală au fost similare, iar la cei din anul VI au fost 
semnifi cativ mai mici [40]. Cu toate acestea, nu toate 
studiile comparative au ajuns la concluzia că apreci-
erea subiectivă a sănătății și calitatea vieții viitorilor 

medici se deteriorează de-a lungul pregătirii profesi-
onale. Astfel, Zelezinskaya G. cu colab. [22] și Na-
seem K. cu colab. [41] notifi că o creștere a valorilor 
auto-aprecierii stării de sănătate la studenții din anul 
VI față de cei din anul I. Autorii explică situația prin 
adaptarea tinerilor la condițiile academice.

Unele studii au sugerat că, percepția studenților 
a calității vieții depinde și de tipul facultății. Două 
studii realizate în Serbia prezintă rezultate neconclu-
dente. Pekmezovic T. și colab. (2011) au notifi cat că 
studenţii de la științe tehnologice și inginerie au înre-
gistrat un scor semnifi cativ mai mare decât studenţii 
de la științe medicale în domeniile componentului 
sumar al sănătăţii fi zice și mintale [42]. Iar Latas M. 
și colab. (2014) au depistat valori mai înalte a MCS 
(67.07) și PCS (76.32) la studenții medici în compa-
rație cu studenții non-medici (MCS – 62.53 și FCS – 
74.86) [43]. Un studiu comparativ din Noua Zelandă 
a decelat o stare de sănătate fi zică și mintală perce-
pută și o calitate a vieții mai joasă la studenții medici 
față de semenii lor non-medici și populația generală 
[44].

Rezultatele studiilor demonstrează infl uiența in-
evitabilă a factorilor ocupaționali specifi ci mediului 
academic asupra componentelor stării de sănătate și 
calității vieții studenților medici. Decelarea acestor 
factori care infl uențează calitatea vieții studenților 
în timpul studiilor universitrare faciliteaza promo-
varea serviciilor de suport psiho-pedagogice și de 
sănătate.

Concluzii. Analiza datelor accesibile din literatu-
ra internațională denotă că, starea de sănătate fi zică 
obiectivă a studenților medici în țările lumii, este în 
vizorul cercetătorilor. Pe parcursul studiilor starea de 
sănătate fi zică obiectivă și cea auto - apreciată se mo-
difi că, în majoritatea cazurilor spre înrăutățire. Astfel, 
indicii morbidităţii sunt în creştere, iar starea de sănă-
tate fi zică subiectivă auto - percepută este mai joasă la 
studenții medici în comparație cu semenii lor din po-
pulația generală. Așa dar, una din verigile principale 
în managementul stării de sănătate fi zice la tineretul 
studios rămâne examenul clinic standard şi evaluarea 
stării de sănătate subiective efectuate anual pe peri-
oada studiilor.
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Rezumat
Termenul de diabet gestațional se bazează pe vârsta gestațională la diagnostic și gradul dezechilibrului glicemic. 

Diabetul în timpul sarcinii este asociat cu unele complicații obstetricale severe fetale și materne, iată de ce actualmente 
se recomandă screening-ul biochimic universal, mai degrabă decât screening-ul selectiv, în funcție de factorii de risc. 
Diagnosticul de diabet gestațional poate fi  stabilit prin metoda ,,one step approach”, efectuând testul oral de toleranță la 
glucoză (TOTG) cu 75 g la 24-28 săptămâni de sarcină, dar ,,two step approach” este de asemenea o metodă de screening 
și diagnostic acceptată în diabetul gestațional. 

Cuvinte-cheie: diabet gestațional, screening, diagnostic, factori de risc
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Summary. Risk factors, screening and diagnosis of gestational diabetes (Literature review)
The term gestational diabetes is based on the gestational age at diagnosis and the degree of glycemic imbalance. 

Diabetes during pregnancy is associated with severe fetal and maternal obstetric complications, this is why currently uni-
versal biochemical screening is recommended rather than selective screening based on risk factors.

Diagnosis of gestational diabetes can be established using the “one step approach” method, carrying out the 75 g 
two hour glucose tolerance test (OGTT) at 24 to 28 weeks of gestation, but “a two step approach” is also an acceptable 
method of screening and diagnosis. 

Key words: gestational diabetes, screening, diagnosis, risk factors

Pезюме. Гестационный диабет - Факторы риска, cкрининг и диагностика (Обзор литературы)
Термин гестационный диабет (ГД) основывается на гестационнoм возрастe при диагностикe и степени 

гликемического дисбаланса. Диабет во время беременности связан с акушерскими осложнениями у матери и 
плода, поэтому в настоящее время рекомендуется всеобщий биохимический скрининг, а не селективный скрининг 
на основе факторов риска.

Диагностика ГД может быть определена с помощью метода «one step approach» -  проведение теста 
толерантности к глюкозе (ТТГ) с 75 г на 24 до 28 недель беременности, но «two step approach «также является 
принятым методом скрининга и диагностики ГД.

Kлючевые слова: гестационный диабет, скрининг, диагностикa, факторы риска

Introducere
Diabetul gestațional (DG) reprezintă o problemă 

medico-socială importantă, din cauza morbidității și 
mortalității perinatale, riscul mamei de a dezvolta ul-
terior diabet zaharat (DZ) manifest, cât și riscul de 
programare intrauterină a fătului de a dezvolta în pe-
rioada  vieții de adult a obezității abdominale, a DZ, a 
sindromului metabolic [1,2].

Diabetul gestațional, defi nit inițial ca intoleranță 
la glucoză apărută în timpul sarcinii, dar cu remisie 
postpartum, este în prezent defi nit ca intoleranța la 
glucoză care a debutat sau a fost primar depistată în 
timpul sarcinii [3]. Deși nu există nici o îndoială că 
hiperglicemia în timpul sarcinii este asociată cu unele 
complicații obstetricale, persistă controverse în ceea 
ce privește cel mai bun mod de defi nire a hiperglice-
miei, perioada de testare, precum și valoarea cut off 
optimală pentru a interveni [2].

Fiziopatologia DG 
Sarcina este caracterizată prin insulinorezistență 

și hiperinsulinemie, astfel, aceasta poate predispu-
ne unele femei către dezvoltarea diabetului [9,10].  
Rezistența provine de la secreția placentară a hor-
monilor diabetogeni care includ hormonul de creș-
tere, hormonul corticotrop, lactogenul placentar și 
progesteronul, la fel precum și depunerile de țesut 
adipos matern, lipsa efortului fi zic și aportul caloric 
majorat [4]. Acestea și alte schimbări endocrinolo-
gice și metabolice asigură fătul cu aport energetic 
și nutritiv complex și continuu. Diabetul gestațional 
apare atunci când funcția pancreatică nu este sufi -
cientă pentru a depăși insulinorezistența creată de 
schimbările în hormonii diabetogeni în timpul sar-
cinii [4,5].  

Sarcina fi ziologică este caracterizată prin 2 mo-
difi cări importante în metabolismul glucozei.  Pri-

ma este transportul neîntrerupt de glucoză către făt 
și placentă, transportul transplacentar realizându-se 
prin transportatorii glucozei (GLUT), în mare parte 
GLUT-1 și GLUT-3. A doua modifi care se atestă din 
al II-lea trimestru de sarcină și se caracterizează prin 
scăderea sensibilității țesuturilor către insulină sau in-
sulinorezistență [5].

La pacientele cu DG insulinorezistența infl uen-
țează asupra metabolismului glucidic, lipidic și, pro-
babil, proteic.  La această categorie de paciente, în 
condiții de hiperinsulinemie, scade utilizarea gluco-
zei de către țesuturile insulindependente, iar neoglu-
cogeneza crește. În această perioadă apare rezistența 
către efectul inhibitor al insulinei asupra lipolizei și 
oxidarea acizilor grași [6].   

Terminologia și criteriile de diagnostic
Din anul 2010, Asociaţia Internaţională a Gru-

purilor de Studiu pentru Diabet şi Sarcină (Interna-
tional Association of Diabetes and Pregnancy Study 
Groups, IADPSG), un grup de consens internațional 
cu reprezentanți din multiple organizații de obstetrică 
și diabet, recomandă clasifi carea diabetului diagnos-
ticat în timpul sarcinii în diabet manifest și diabet 
gestațional [7].  Din ianuarie 2011, Asociaţia Diabe-
tologilor Americani (American Diabetes Association, 
ADA) susține această recomandare [3].

Diabet manifest - Diagnosticul de diabet manifest 
poate fi  stabilit la femeile care îndeplinesc cel puțin 
una din următoarele criterii la prima vizită prenatală:

 Glicemia plasmatică à jeun >= 7.0 mmol/L 
(126 mg/dL) sau

 HbA1c >=6.5% sau
 Glicemia plasmatică aleatorie >= 11.1 mmolL 

(200 mg/dL) care este subsecvent confi rmată de gli-
cemia plasmatică bazală sau HbA1c crescute [8]. 

Diabet gestațional - Diagnosticul de diabet gesta-
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țional poate fi  stabilit la femeile care îndeplinesc cel 
puțin una din următoarele condiții:

 Glicemia plasmatică à jeun >= 5.1 mmol/L 
(92 mg/dL), dar < 7.0 mmol/L (126 mg/dL) la orice 
vârstă gestațională.

 La 24-28 săptămâni de sarcină: testul oral de 
toleranță la glucoză (TOTG) cu 75 g glucoză cu cel 
puțin un rezultat anormal: glicemia plasmatică à jeun 
>= 5.1 mmol/L (92 mg/dL), dar < 7.0 mmol/L (126 
mg/dL) sau peste o oră >= 10.0 mmol/L (180 mg/dL) 
sau peste 2 ore >= 8,5 mmol/L (153 mg/dL) [7]. 

Factorii de risc pentru diabet în timpul sarcinii 
Femeile însărcinate care prezintă oricare din ur-

mătoarele au risc crescut de a dezvolta diabet gesta-
țional [1,5,9]:

 Istoric familial de diabet zaharat (DZ), în 
special la rudele de gradul 1.

 Greutatea înainte de sarcină >=110% din 
masa ideală sau indicele masei corporale > 30 kg/m2, 
creștere ponderală semnifi cativă în perioada de adult 
tânăr și între sarcini sau creștere ponderală excesivă 
în timpul gestației.

 Vârsta mai mare de 25 de ani.
 Nașterea în antecedente a unui copil mai 

mare de 4,1 kg.
 Istoric personal de alterare a toleranței la glu-

coză.
 Membru al unui grup etnic cu o rată mai mare 

de diabet tip 2 decât în populația generală. 
 Pierdere perinatală anterioară neexplicată sau 

nașterea unui copil cu malformații.
 Greutatea maternă la naștere mai mare de 4.1 

kg sau mai puțin de 2.7 kg.
 Glucozurie la prima vizită prenatală.
 Sindromul ovarelor polichistice.
 Utilizare curentă de glucocorticoizi. 
 Hipertensiune esențială sau hipertensiune 

apărută în timpul sarcinii.
Prevalența
Prevalența diabetului în sarcină variază pe glob 

și între grupele rasiale și etnice. În Statele Unite, pre-
valența este mai înaltă la Afro-americani, America-
nii Hispanici, Americanii nativi și la femeile Asiati-
ce decât la femeile de rasă albă [4,5]. Prevalența de 
asemenea variază cu metoda de testare și criteriile de 
diagnostic. Ea s-a mărit de-a lungul timpului, posibil 
datorită creșterii vârstei și greutății materne [4]. Dacă 
pentru diagnosticul diabetului manifest și gestațional 
sunt utilizate criteriile IADPSG, atunci circa 18% 
femei ar fi  diagnosticate cu diabet în timpul sarcinii 
[4,10]. 

Screening-ul DG
Screening-ul universal este probabil abordarea 

optimă pentru că 90% din femeile însărcinate prezin-

tă factori de risc pentru alterarea metabolismului glu-
cidic în timpul sarcinii.  Acesta se efectuează la 24-28 
săptămâni de gestație [1,4,9,10]. 

Conform recomandărilor IADPSG și ADA din 
2015, screening-ul trebuie efectuat chiar la prima 
vizită prenatală dacă există suspiciunea că femeia 
prezintă diabet zaharat de tip 2 nediagnosticat [9]. În 
particular, femeile cu istoric de diabet gestațional au 
33-50% risc de recurență și, câteva din aceste recu-
rențe ar putea fi  diabet de tip 2 nerecunoscut [7,8]. 

Actualmente nu există un standard internațio-
nal pentru screening-ul și diagnosticul diabetului în 
timpul sarcinii. Ghidurile ADA din 2015 propun 2 
opțiuni pentru femeile care nu au fost anterior dia-
gnosticate cu diabet: strategia „One-step” și strategia 
„Two-step” [9].

Strategia „One-step” - În cazurile când diabetul 
manifest nu este diagnosticat la prima vizită prena-
tală, la termenul de 24-28 săptămâni tuturor femeilor 
li se efectuează TOTG. Acest test este realizat dimi-
neața, după cel puțin 8 ore de post alimentar, cu de-
terminarea glicemiei bazale și peste 1 și 2 ore. Stabi-
lirea diagnosticului de DG necesită o singură valoare 
crescută a glicemiei [4,9]. TOTG cu 75 g de glucoză 
este mai bine tolerat și mai sensibil în identifi carea 
sarcinilor cu risc (macrosomie, naștere prin cezaria-
nă, hipoglicemie neonatală, preeclampsie) decât tes-
tul de toleranță la glucoză (TTG) de 3 ore cu 100 g de 
glucoză [4]. 

Strategia „Two-step” - Conform recomandărilor 
ADA, testul de screening - glucose challenge (GCT) 
- cu 50 g glucoză  trebuie efectuat la 24-28 săptămâni 
de sarcină tuturor femeilor cu vârsta mai mare de 25 
de ani și la cele până la 25 de ani care prezintă factori 
de risc, urmat de testul diagnostic la femeile care au 
rezultat pozitiv după screening [5,9]. 

GCT constă în administrarea a 50 g de glucoză, 
iar peste 1 oră se măsoară glicemia plasmatică (step 
one). O valoare >= 7,8 mmol/L este considerată anor-
mală. Testul este efectuat fără a ține cont de timpul 
trecut de la ultima masă [9,11]. În cazul utilizării pra-
gului de 7.8 mmol/L, testul va fi  pozitiv la 14-18% 
din gravide și va detecta 80% dintre femeile cu DG 
[4]. Femeile cu valori glicemice anormale vor face 
TTG de 3 ore cu 100 g glucoză  (step two) pentru sta-
bilirea diagnosticului defi nitiv. Pentru diagnostic sunt 
necesare 2 valori anormale [1,4,9,11]:

 Glicemia a jeun > 5,3 mmol/L (95 mg/dL)
 La 1 oră > 10.0 mmol/l (180 mg/dL)
 La 2 ore > 8.6 mmol/L (155 mg/dL)
 La 3 ore > 7,8 mmol/L (140 mg/dL).
NICE recomandă, în ultimul lor ghid din 2015, 

doar screeningul femeilor cu factori de risc, la terme-
nul de 24-28 săptămâni de sarcină, iar drept criteriu 
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de diagnostic propun glicemia bazală >= 5,6 mmol/L 
sau glicemia peste 2 ore după TOTG cu 75 g glucoză 
>= 7,8 mmol/L [10].

(Joslin Diabetes Center and Joslin Clinic. Guide-
lines for Detection and Management of Diabetes in 
Pregnancy, 9/10/2010). 

Unele femei nu tolerează soluția de glucoză hi-
perosmolară, care poate cauza iritare gastrică, golire 
gastrică întârziată, dezechilibru osmotic gastrointes-
tinal, conducând la grețuri și vomă [4,10]. Alte tipuri 
de screening (utilizare de bomboane, băuturi răcori-
toare acidulate, o masă predefi nită) sunt disponibile, 
dar sunt mai puțin sensibile și nu au fost validate în 
studii largi [4]. 

Ținte glicemice în sarcină
(American Diabetes Association (ADA) 2015 

Guidelines).
GDM targets for women 
without preexisting type 1 
or 2 diabetes

 Targets for women with 
preexisting type 1 or 2 
who become pregnant

 Preprandial: ≤95 mg/dL 
(5.3 mmol/L) and either 

Premeal,bedtime,over-
night glucose: 
60-99 mg/dL (3.3-5.4 
mmol/L)

1-hr postmeal: ≤140 mg/dL 
(7.8 mmol/L)

Peak postprandial glucose: 
100-129 mg/dL 
(5.4-7.1 mmol/L)

2-hr postmeal: ≤120 mg/dL 
(6.7 mmol/)

A1C: <6.0%

Urmǎrirea postpartum a femeilor cu DG 
Ghidurile NICE din 2015 (The National Insti-

tute for Health and Clinical Excellence) recoman-
dă femeilor care au fost diagnosticate cu diabet 
gestațional și la care nivelul glicemiei a revenit la 
normal după naștere modifi carea stilului de viață 
(controlul greutății, dietă, efort fi zic) [10,12], iar la 
6-13 săptămâni după naștere - verifi carea glicemiei 
à jeun pentru a exclude diabetul. În cazul în care 
un test de glicemie bazală nu a fost efectuat până la 
13 săptămâni, atunci HbA1c sau glicemia a jeun se 
dozează după 13 săptămâni. TOTG cu 75 g de glu-
coză nu se efectuează de rutină [10].

Luând în considerație abordarea diferită a prob-
lemei de screening și diagnostic a DG pe plan inter-
național, ar fi , probabil, binevenită introducerea unor 
criterii de screening, cât și a unor valori glicemice 
diagnostice bine stabilite, pentru a evita „supradiag-
nosticul” și cheltuielile nejustifi cate în condițiile Re-
publicii Moldova.
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Screening Universal*
Femeile care nu indeplinesc criteriile de risc crescut pentru DG 

** Screening Normal
Glicemie a jeun < 92 mg/dl 

Glicemie aleatorie < 140 mg/dl 
HA1C <5,7% 

Screening in primul trimestru cu unul dintre urmatoarele: 
Glicemie a jeun sau 

Glicemie aleatorie sau  
HA1C  

** Screening Anormal
Glicemie a jeun 92-125 mg/dl sau 
Glicemie aleatorie 140-199 mg/dl 

sau 
HA1C 5,7-6,4% 

** Diabet
Glicemie a jeun  126 mg/dl 

Glicemie aleatorie  200 mg/dl 

Pentru un screening 
initial normal 

Re-screening la 24-28 saptamani 
cu TTOG de 2 ore, 75g glucoza 

anhidra 

** Normal TTGO de 2h cu 
75g glucoza 

Glicemie a jeun < 92 mg/dl 
Glicemie la 1 h < 180 mg/dl 
Glicemie la 2 h < 153 mg/dl 

** Pentru un screening 
initial anormal 

Se trateaza ca DG sau Re-
screening la 24-28 saptamani cu 

TTOG de 2 ore, 75g glucoza 
anhidra 

** TTGO de 2 h cu 75g 
glucoza anhidra anormal

Glicemie a jeun  92 mg/dl 
Glicemie la 1h  180 mg/dl 
Glicemie la 2 h 153 mg/dl 

Anormal daca una sa mai multe 
valori sunt crescute 

Se trateaza ca un Diabet Zaharat 
pre-existent sarcinii 

** Normal TTGO de 2h 
cu 75g glucoza 
Glicemie a jeun < 92 mg/dl 
Glicemie la 1 h < 180 mg/dl 
Glicemie la 2 h < 153 mg/dl 

Re-screening la 24-28 saptamani 
cu TTOG de 2 ore, 75g glucoza 

anhidra Se trateaza ca un DG

Risc crescut 
-Obezitate sau 
Antecedente de DG sau 
Glicozurie sau 
Antecedente ereditare puternice de Diabet (ruda gradul I) sau 
TTGO anormal sau IDF sau 
Nastere anterioara cu fat > 4kg sau 
Antecedente de sarcina cu complicatii 

Screening cat se poate de devreme cu 
 TTGO de 2 ore cu 75 g glucoza 

** Normal TTGO de 2h cu 
75g glucoza 

Glicemie a jeun < 92 mg/dl 
Glicemie la 1 h < 180 mg/dl 
Glicemie la 2 h < 153 mg/dl 

** TTGO de 2 h cu 75g 
glucoza anhidra anormal

Glicemie a jeun  92 mg/dl 
Glicemie la 1h  180 mg/dl 
Glicemie la 2 h 153 mg/dl 

Anormal daca una sa mai multe 
valori sunt crescute 

Re-screening la 24-28 saptamani 
cu TTOG de 2 ore, 75g glucoza 

anhidra Se trateaza ca un DG

** Valorile plasmatice ale glicemiei, conform IADPSG Consensus 
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ROLUL GONADOTROPINELOR ÎN ORGANISMUL UMAN ȘI 
PARTICULARITĂȚILE METABOLISMULUI LOR LA PACIENŢI CU 

PATOLOGIA FICATULUI
(Revista literaturii)
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Rezumat
Gonadotropinele reprezintă o subclasă de hormoni care stimulează gonadele pentru sinteza și secreția steroizilor 

sexuali și derularea gametogenezei. La hormonii adenohipofi zei cu rol reproductiv la femei și la bărbați, se referă hormo-
nul foliculostimulant (FSH) și cel luteinizant (LH). Diferenţele de structură a subunităților β ale hormonilor gonadotropi 
determină particularitătile lor funcționale. FSH și LH au acțiune sinergică, participând la funcția reproductivă la femei și 
la bărbați. La femei, FSH stimulează secreția de estrogeni, care contribuie la creșterea și dezvoltarea foliculelor în ovare. 
Acest proces se realizează cu participarea obligatorie a LH, sub acțiunea căruia se dezvoltă corpul galben. La bărbați, LH 
stimulează secreția testosteronului în testicule. FSH nu infl uențează sinteza androgenilor, dar este necesar pentru sperma-
togeneză. În metabolismul hormonilor gonadotropi, posibil, participă fi catul. La bărbați cu patologii hepatice, scăderea 
concentrației de testosteron, dependent de GTC corelează cu expresivitatea modifi cărilor testelor funcţionale hepatice. 
Dereglarea metabolismului gonadotropinei corionice s-a înregistrat la pacienți cu maladii cronice ale fi catului.

Cuvinte-cheie: gonadotropine, hormonul foliculostimulant, hormonul luteinizant, gonadotropina corionică uman

Summary. The role of gonadotropins in the human body and the peculiarities of their metabolism in patients 
with the liver disease. (Review)

Gonadotropins are a subclass of hormones, which stimulate the synthesis and secretion of steroid hormones and 
promote gametogenesis by the testes and ovaries. LH are some of the reproductive hormones of the adenohypophysis. 
The differences in the structure of β-subunits of gonadotropins determine their functional characteristics. FSH and LH 
show synergy by participating in the reproductive function in women and men. In women, FSH stimulates the secretion 
of estrogen, which contributes to the growth and development of follicles in the ovary. This process takes place with the 
obligatory participation of LH, which is developed under the infl uence of the corpus luteum. In men, LH stimulates the 
secretion of testosterone in the testicles. FSH does not affect androgen synthesis, but it is necessary for spermatogenesis. 
Perhaps, liver infl uences the metabolism of gonadotropic hormones. In men with liver disease the decrease of the testoste-
rone depends on human chorionic gonadotropin (hCG) and correlates with the intensity of changes in liver function tests. 
Chorionic gonadotropin disorder has been reported in patients with chronic liver diseases.

Key words: gonadotropins, follicle stimulating hormone, luteinizing hormone, human chorionic gonadotropin

Резюме. Роль гонадотропинов в организме человека и особенности их метаболизма у пациентов с 
патологией печени. (Обзор литературы)

Гонадотропины представляют подкласс гормонов, которые стимулируют синтез и секрецию стероидов 
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в половых железах и способствуют гаметогенезу. К репродуктивным гормонам аденогипофиза относятся 
фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) и лютеинизирующий (ЛГ). Различие в структуре β-субъединиц 
гонадотропинов определяет их функциональные особенности. ФСГ и ЛГ проявляют синергию, участвуя в 
репродуктивной функции у женщин и мужчин. У женщин ФСГ стимулирует секрецию эстрогенов, которые 
способствуют росту и развитию фолликулов в яичнике. Этот процесс происходит с обязательным участием ЛГ, 
под воздействием которого развивается желтое тело. У мужчин ЛГ стимулирует секрецию тестостерона в яичках. 
ФСГ не влияет на синтез андрогенов, но является необходимым для сперматогенеза. В метаболизме гонадотропных 
гормонов, возможно, участвует печень. У мужчин с заболеваниями печени снижение тестостерона зависит от 
хорионического гонадотропина человека (ХГЧ) и коррелирует с интенсивностью изменений функциональных 
проб печени. При хронических заболеваниях печени было зарегистрировано нарушение метаболизма ХГЧ.

Ключевые слова: гонадотропины, фолликулостимулирующий гормон, лютеинизирующий гормон, 
хорионический гонадотропин человека

Introducere. Gonadotropinele reprezintă un grup 
de hormoni care stimulează gonadele (ovare, testicu-
le) pentru sinteza și secreția steroizilor sexuali și de-
rularea gametogenezei. Hipofi za, produce hormonul 
foliculostimulant (FSH) și cel luteinizant (LH), dar 
gonadotropina corionică (GTC) este hormonul pla-
centar special [22].

GTC, FSH și LH sunt hormoni de natură glico-
proteică, fi ecare din ei sunt heterodimeri și compuși 
din 2 lanțuri polipeptidice (subunități) intens glicozi-
late – alfa (α) și beta (β). Subunitățile α sunt identice 
pentru toți cei trei hormoni și conțin câte 92 de ami-
noacizi, dispuși în consecutivitate similară. Subunită-
țile β sunt specifi c pentru fi ecare hormon menționat. 
Astfel, la GTC subunitățile β sunt compuse din 145 de 
aminoacizi, dar la FSН și LH din 115 de aminoacizi 
cu diferențe structurale pentru fi ecare. Subunitățile 
α și β sunt codifi cate de gene separate, localizate pe 
cromosomi diferiți (6 și 9 respectiv) [7; 22; 26]. După 
ce au fost sintetizate, subunitățile α-și β se unesc prin 
legături necovalente pentru a forma hormonul, care 
ulterior va fi  eliberat în circulație [8]. 

Rolul gonadotropinei corionice în organismul 
uman. GTC este o glicoproteină compusă din 237 de 
aminoacizi şi are o masă de 36,7 kDa. Trofoblastele 
mature și imature sunt sursele principale de GTC, dar 
aceasta mai poate fi  produsă și de hipofi ză, testicule, 
fi cat, intestine, de tumori neasociate cu hiperfuncția 
trofoblastelor. [2; 4; 5; 25]. Tipul II al genei gonado-
tropinei corelează puternic cu funcția reproductivă la 
bărbați [17].

Funcția reproductivă și a prostatei la bărbați este 
reglată de hormonii hipotalamo-hipofi zari, inclusiv 
de gonadotropina corionică. Nivelul acestui hormon 
la bărbații sănătoși variază în limitele maxime de 
până la 0,8 UI/l. GTC, similar androgenilor, posedă 
factori reglatori endocrini și locali. GTC, inclusiv 
subunitățile sale α, și β, se produce în organele-țintă, 
amplifi când acolo acțiunea modulatorilor auto- și pa-
racrini ai fertilității [1].

La femeile cu vârsta reproductivă conținutul nor-

mal de GTC nu depășește 2,3 IU/l, iar în menopauză 
poate avea valori de până la 7,3 IU/l [9; 10; 15; 22]. 
În timpul sarcinii concentrația de GTC crește esențial, 
acesta este motivul pentru a fi  aplicat ca test sensibil 
de apreciere a sarcinii în termeni precoce, până a pu-
tea fi  diagnosticată prin ecografi e [24].

Rolul hormonului foliculostimulant și hormo-
nului luteinizant în organismul uman. Hormonii 
FSH și LH sunt produși de celulele gonadotrope ale 
adenohipofi zei. Diferenţele de structură determină 
specifi citatea funcțională a FSН și LH asupra organe-
lor-țintă [26]. Masa moleculară a LH este de 29,4, iar 
a FSH – de 32,6 kDa.

Sinteza și secreția FSH și LH este controlată de 
hormonii hipotalamusului (gonadotropin-releasing 
hormon sau gonadoliberină), care nimerește în hipofi -
ză prin sistemul sanguin portal al hipofi zei, ce face 
conexiunea intre adenohipofi ză și hipotalamus. Se-
creția hormonilor hipotalamusului și al hipofi zei este 
dependentă de mecanismele legăturii inverse a hor-
monului, a secreției căruia în organul periferic sunt 
responsabili. Receptorii pentru LH sunt prezenți pe 
membranele externe ale stratului granular al folicu-
lilor și pe suprafața celulelor interstițiale. Receptorii 
pentru FSH au fost depistaţi doar pe suprafața celu-
lelor Sertoli.

Acțiunea gonadotropinelor începe prin formarea 
complexului hormon-receptor și cuplarea hormonului 
cu proteinele. Procesul este reversibil și nu necesită 
participarea enzimelor. Capacitatea de legare a recep-
torului cu hormonul este limitată, fapt ce impiedică 
pătrunderea excesivă a lor în celulă. FSН și LH inter-
acționează cu adenilatciclaza localizată pe membrana 
celulelor din țesutul-țintă. Această enzimă este cupla-
tă cu receptorii gonadotropin-specifi ci și contribuie la 
formarea adenozinmonofosfatului ciclic (AМPc) din 
AТP în citoplasmă, pe suprafața internă a membranei 
celulare. AМPc împreuna cu complexul receptor sti-
mulează fosforilarea enzimelor: kinaza fosforilaza В, 
lipaza В și a altor enzime implifi cate în degradarea 
glicogenului și sinteza proteinelor în polisome. Ast-
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fel, actiunea gonadotropinelor se realizează cu parti-
ciparea a două tipuri de proteine receptori: receptorii 
membranari ai hormonilor și receptorii AМPc. AМPc 
are rolul de mediator intracelular, care transmite ac-
țiunea hormonului sistemelor enzimatice. Ambii 
hormoni gonadotropi manifestă acțiune sinergică și 
efectele lor biologice, în mare parte, se realizează cu 
condiția secreției lor concomitente.

FSH acționează la etapa când ovula reprezintă un 
oocit de dimensiuni mari, înconjurat de câteva straturi 
celulelor de granuloasă. Sub acțiunea FSН, celulele 
de granuloasă proliferează și are loc secreția lichidu-
lui folicular.

LH stimulează secreția progesteronului, con-
tribuie la ovulație și la transformarea foliculului în 
corpul galben. Astfel, hormonii gonadotropi, impli-
carea lor în funcționalitatea ovarelor, formează ciclul 
hipofi zar-ovarian, care determină reglarea ciclului 
menstrual. Creșterea și dezvoltarea foliculelor și se-
creția estrogenilor sunt stimulate de FSH, însă pentru 
producerea lor adecvată este necesar LH. Creșterea 
nivelului de estrogeni în timpul ovulației inhiba FSH 
și stimulează LH, care participă la formarea corpului 
galben. La rândul său, progesteronul format, inhibă 
secreția LH. Menstruația survine atunci, când nivelul 
FSH și LH scade.

Secreția FSH și LH depinde nu doar de faza ciclu-
lui menstrual, dar și de vârsta femeii. În menopauză 
are loc creșterea de 5 ori și mai mult a secreției go-
nadotropinelor în hipofi ză, deoarece lipsește compo-
nența periferică (steroidă) inhibitorie. În testicule LH 
stimulează secreția testosteronului. FSH nu infl uen-
țează sinteza androgenilor, dar este necesar procesu-
lui de spermatogeneză.

Particularitățile metabolismului gonadotropi-
nelor la pacienți cu patologia fi catului.

Determinarea gonadotropinei corionice se fo-
losește pe larg în practica ginecologică pentru dia-
gnosticarea tumorilor gestaționale trofoblastice [9; 
16; 21]. În tumorile de diversă localizare (testicule, 
stomac), cancer hepatic primar s-a determinat crește-
rea secreției ectopice de GTC [13; 20; 23]. Cercetarea 
GTC la bărbați cu patologia fi catului a indicat pre-
zența disfuncției testiculare, scăderea concentrației de 
testosteron, dependent de GTC. Aceste schimbări au 
corelat cu expresivitatea modifi cărilor testelor funcți-
onale hepatice [12]. În bolile cronice ale fi catului și în 
insufi ciența renală, s-a înregistrat dereglarea metabo-
lismului gonadotropinei corionice, introduse din ex-
terior [18]. Însă, la femeile cu hepatită cronică virală 
В, indiferent de prezența sau absența HBsAg, boala 
hepatică nu a infl uențat caracterul fertilizării sub acți-
unea GTC exogene [6].

În opinia unor cercetători, persistența de durată a 

concentrațiilor scăzute de GTC necesită monitorizare 
în dinamică, deoarece aceasta poate fi  expresia unor 
boli trofoblastice gestaționale [11]. Cele menționate 
anterior, subliniază rolul important al GTC în reglarea 
funcţiilor reproductive atât la femei, cât și la bărbați, 
la diagnosticarea tumorilor organelor reproductive 
și cu altă localizare. De asemenea, este semnifi cativ 
rolul GTC și al dereglărilor metabolismului acestui 
hormon la bolnavii cu patologie hepatică și renală.

Actualmente, metabolismul hormonilor gonado-
tropi FSН și LH este studiat insufi cient. A fost stabilit, 
că ambii hormoni circulă în sânge timp îndelungat și 
se distribuie în ser neuniform: FSН se concentrează 
în fracțiile a1 și b2 globulinice, iar LH - în fracţiile 
albuminei și b2 globulinelor.

Toate gonadotropinele produse în organism se 
elimină cu urina, iar concentrația lor în sânge este 
mare. Probabil că hormonii menționați se inactivează 
în fi cat. În cazurile de acțiune toxică a pesticidelor 
asupra fi catului a fost demonstrată scăderea semnifi -
cației nivelului FSH [3; 14; 19].

Activitatea secretorie a celulelor producătoare de 
hormoni depinde de sensibilitatea lor individuală faţă 
de peptidele hipotalamice (releasing-factoris), dar și 
de starea funcțională a fi catului. Selectivitatea înaltă 
prin care hipofi za secretă hormonilor este determinată 
de complexitatea semnalelor neuro-umorale și se re-
alizează în condițiile funcționării adecvate a sisteme-
lor enzimatice ale fi catului. Hormonii sintetizați de 
glandele-țintă endocrine participă la reglarea sintezei 
hormonilor tropi prin mecanisme feed-back. Această 
legătură poate avea punct de conexiune, situat în hi-
pofi ză sau la nivelul hipotalamusului și poate fi  dere-
glată în patologia hepatică [27, с. 60-71.].

Concluzii:
1. Diferențele de structură a subunităților β ale 

hormonilor gonadotropi determină particularitătile 
lor funcționale.

2. Actiunea hormonilor gonadotropi se realizează 
cu participarea receptorilor celulari specifi ci ai orga-
nelor-țintă și ale enzimei adenilatciclaza. Complexul 
AMPc-receptor activizează procesele de fosforilare 
intracelulară.

3. FSH și LH au acțiune sinergică, participând la 
funcția reproductivă la femei și la bărbați.

4. La femei, FSH stimulează secreția de estrogeni, 
ce contribuie la creșterea și dezvoltarea foliculelor în 
ovare. Acest proces se produce cu participarea obli-
gatorie a LH, sub acțiunea căruia se dezvoltă corpul 
galben.

5. La bărbați, LH stimulează secreția testostero-
nului în testicule. FSH nu infl uențează sinteza andro-
genilor, dar este necesar pentru spermatogeneză.

6. La bărbați cu maladii ale fi catului scăderea 
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concentrației de testosteron, dependentă de GTC 
și corelează cu expresivitatea modifi cărilor testelor 
funcționale hepatice. În bolile cronice ale fi catului s-a 
înregistrat dereglarea metabolismului gonadotropinei 
corionice.

7.  În metabolismul hormonilor gonadotropi, po-
sibil, participă fi catul.
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Rezumat 
Evaluarea calităţii vieţii (CV) a devenit un element de actualitate al cercetărilor cu privire la boala hepatică cronică 

(BHC). Multiplele probleme, legate direct de prezența BHC, dar și de tratamentul  hepatotrop sindromal, antiviral și/sau 
chirurgical asociat presupun trecerea pacienților hepatici prin diverse statusuri  fi ziopatologice distincte  care pot  crește 
sau micșora riscul de morbiditate  și mortalitate, ameliora sau deteriora CV. Articolul realizează o sintetică trecere în 
revistă a datelor din literatură referitoare la metodele de evaluare a calităţii vieţii la pacienţi cu suferinţe cronice hepatice. 

Cuvinte-cheie: boala hepatică cronică, calitatea vieții, intervenție terapeutică
 
Summary.  Methods for assessing the quality of patients with cronic liver (Literature Review)
The evaluation of the quality of life (QL) has become a topical element of researches on chronic liver disease 

(CLD). The multiple problems, related directly to the presence of CLD  and to the hepatotrope syndromic treatment, 
antiviral and / or associated surgical, assumes the pass of the hepatic patients through various distinct pathophysiological 
statuses that may increase or decrease the risk of morbidity and mortality,  improve or damage the QL. The article provi-
des a summary review of the literature data, on the methods of evaluation of the quality of life at the patients with chronic 
liver suffering. 

Key words: chronic liver disease, quality of life, therapeutic intervention
 
Резюме. Возможности оценки качества жизни больных с хроническим гепатитом и циррозом печени 

(Обзор литературы)
Оценка качества жизни (КЖ) является актуальным элементом исследований. Многочисленные проблемы, 

непосредственно связанные с  болезнью печени, а также с проведенной  этим больным синдромальной и 
противовирусной терапиии, приводят к различным патофизиологическим состояниям, которые могут увеличить 
или уменьшить риск заболеваемости и смертности, улучшить или ухудшить  КЖ. В статье приводится краткий 
обзор литературных данных, о методах оценки качества жизни у больных с хроническим заболеванием печени. 

Ключевые слова: хроническим заболеванием печени, качества жизни, терапевтическое вмешательство

Introducere.  Pentru Moldova, ca de altfel pen-
tru toate țările europene, boala  hepatică cronică, care 
reuneşte hepatitele cronice şi ciroza hepatică, consti-
tuie o importantă problemă publică, cu impact major 
asupra prognosticului vital [8,10,12,16]. Importanţa 
acestei probleme este dată atât de numărul mare de 
bolnavi afl aţi în această situaţie, de suferinţă hepatică 
cronică, cu durată de luni, ani, sau zeci de ani, de im-
plicaţii sociale comunitare, familiale care rezultă din 
acest context, cât şi din problemele economice ridica-

te de îngrijirea acestor pacienţi [9, 13, 16, 34, 47]. De 
remarcat că în regiunea OMS pentru Europa, mortali-
tatea prin ciroză hepatică plasează R. Moldova cu 116 
decese la 100.000 locuitori pe primul loc [2, 3, 10, 
12]. Este cunoscut că pacienții diagnosticați cu ciro-
ză hepatică trăiesc un profund disconfort individual, 
care se refl ectă mai ales asupra calității vieții [3, 5, 15, 
33, 40], constatare care sugerează necesitatea unui 
studiu complex al impactului bolii și  a tratamentu-
lui acesteia asupra tuturor aspectelor vieții. Literatura 
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de specialitate [4, 8, 14, 17, 28, 37, 44]  oferă date 
care  sprijină un model multifactorial de depreciere 
a CV în boala hepatică avansată acești factori  fi ind 
severitatea BHC, prezența ascitei, encefalopatiei și 
a comorbidităților. Din aceste considerente analizele 
consacrate calităţii vieţii sunt deosebit de utile pen-
tru practica medicală, în evaluarea efectelor fi zice, 
psihice şi sociale ale îmbolnăvirilor şi tratamentelor 
medicale asupra vieţii; în analiza efectelor tratamen-
telor sau bolii, din punctul de vedere al pacientului, 
precum şi în determinarea nevoilor pacientului de 
suport psihic, fi zic şi social pe durata îmbolnăvirii. 
Pacienții  diagnosticați cu boală hepatică cronică, 
datorită cronicizării și agravării evolutive a  simp-
tomatologiei, au nevoi speciale, care exercită o  in-
fl uență profundă asupra bunăstării subiective. Folo-
sirea instrumentelor pentru evaluarea calităţii vieţii 
pacienţilor ajută personalul medical să aleagă între 
diferite tratamente alternative, să informeze pacien-
ţii asupra efectelor posibile ale diferitelor proceduri 
medicale, să monitorizeze progresul tratamentelor 
aplicate, din punct de vedere al pacientului şi, în 
fi ne, permite personalului medical să proiecteze pa-
chete de îngrijiri medicale efi cace şi efi ciente [20, 
21, 22, 42, 45]. Din ce în ce mai mult, în ultimii 
20 de ani, se pune accent pe îmbunătăţirea calităţii 
vieţii pacienţilor cu boli cronice, în elaborarea stra-
tegiilor terapeutice şi chirurgicale ţinându-se seama 
nu numai de ameliorarea sau dispariţia simptomelor 
caracteristice bolii, ci şi de percepţiile subiective le-
gate de boală, sentimentele de bunăstare, respectiv 
gradul de satisfacţie a pacienţilor [1, 5, 20, 22, 34, 
46]. Terapia modernă aplicată hepatopatiilor cronice 
cuprinde un complex de metode farmacoterapeuti-
ce, endoscopice și chirurgicale de necesitate vitală, 
cu rezultate  variabile, înregistrându-se  treceri de 
la o formă la alta, dar și forme nonresponsive, cu 
evoluţie clinică complicată [3, 4, 12, 18, 23, 24, 34, 
35]. În contextul afecţiunilor hepatice, este cunos-
cut că cea mai bună abordare a acestor pacienți este 
una multidisciplinară de la diagnostic, până la de-
ces. Apreciem că un tratament revoluţionar, aşa cum 
este terapia antivirală şi transplantul hepatic, are un 
impact potenţial pozitiv asupra calităţii vieţii [4, 23, 
47]. Se ştie însă, că extinderea indicațiilor acestui 
tratament trebuie făcută cu mare precauție deoare-
ce atât prezenţa patologiei hepatice cronice, cât şi 
intervenţia anestezico-chirurgicală pot exercită un 
impact major asupra calităţii vieţii pacienţilor, afec-
tând latura fi zică şi cea psihică a bolnavului [30, 34, 
38, 39].  În acest sens sarcina specialistului nu este 
doar aceea de a identifi ca terapia adecvată pacien-
tului, ci şi de al sprijini în managementul,,social” al 
bolii [17, 20, 24].

Domenii, criterii și chestionare pentru evalua-
rea calităţii vieţii la pacienţii cu BHC. 

În literatura de specialitate [1, 20, 22, 27, 41, 48]  
se citează că contribuția măsurării CV în elaborarea 
deciziei clinice terapeutice rămâne un subiect de cer-
cetare interdisciplinară (medical, psihologică, social, 
socio-economică etc.). Criteriile de evaluare a CV  le-
gate de sănătate sunt ilucidate în tabelul 1. 

Tabelul 1 
Criteriile de evaluare a CV legate de sănătate   

Criteriile de evaluare a calității vieții legate 
de sănătate

Starea fi zică Autonomie, capacități fi zice
Senzații somatice Simptome, consecințe ale trauma-

tismelor sau ale tratamentelor
Starea psiholo-
gică

Emotivitate, anxietate, depresie

Statut social Relații sociale și raportul cu mediul 
familial, amical, profesional

În contextul practic se presupune că evaluarea CV 
trebuie sa fi e globală și să cuprinde mai multe do-
menii: simptomele așa cum sunt percepute și rapor-
tate de pacient, funcția fi zică, activitatea profesională 
și casnică, interacțiunile sociale, starea psihologică, 
efectele secundare ale tratamentului și percepția bo-
lii de către bolnav [17, 20, 21, 30]. Pentru validarea 
succesului terapeutic se aduc argumente care impun 
o evaluare cât mai complexă, necesară identifi cării 
parametrilor clinici, paraclinici şi funcţionali, impor-
tanţi în urmărirea efectelor tratamentului şi, indica-
torilor utili în monitorizarea individuală a prognos-
ticului pacienţilor cirotici operaţi [36, 42, 43, 46]. 
Cuantifi carea calităţii vieţii a devenit un element de 
actualitate al cercetărilor, scopul acestora fi ind evalu-
area într-o manieră standardizată şi obiectivă a impac-
tului bolii asupra activităţilor zilnice ale pacientului, 
asupra sănătăţii şi a “stării de bine” [20, 21, 22, 41, 
49, 50].  Astfel, În R. Moldova, în premieră, în baza 
unui studiu multiplanic  și în temeiul unor parametri 
de evaluare a  dimensiunilor somatică, psihoafectivă,  
sociofamilială a fost evaluată calitatea vieții şi  gradu-
lui de adaptare a organismului în funcţie de procedeul 
chirurgical aplicat pacienţilor cu pancreatită cronică 
calculoasă [14]. Una dintre cele mai importante pro-
bleme este identifi carea nevoilor speciale ale acestor 
bolnavi prin metoda autoevaluării calităţii vieţii sub 
impactul patologiei cronice, prin autoevaluarea ca-
pacităţii de autoservire şi autogospodărire, precum 
şi identifi carea restricţiilor impuse de sănătatea fi zi-
că şi stările psiho-afective generate de boala cronică 
asupra vieţii sociale [11, 17, 20, 27, 31, 39]. S-au fă-
cut sau sunt în curs de cercetare studii internaţionale 
privind calitatea vieţii la bolnavii oncologici (tabelul 
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2), cardiovasculari, neurologici, la cei cu pancreatită 
cronică [17], cu suferinţe psihice, rezultatele studiilor 
fi ind promovate în practica medicală curentă, având 
ca rezultat îmbunătăţirea evidentă a  CV acestor cate-
gorii de pacienţi [1, 25, 36, 39, 49, 50].

Tabelul 2 
Indicele de performanță Karnofsky

100% Capabil de activitate cotidiană normală și 
de muncă (nu necesită asistență)

70% Incapabil de muncă, dar în stare să trăiască 
acasă satisfăcându-și cele mai multe nevoi 
personale (necesită ajutor limitat) 

40% Incapabil de autoîngrijire. Starea 
se deteriorează rapid (necesită 
instituționalizare sau opțiune echivalentă)

0% Deces 

Analiza indicatorilor calităţii vieţii pacienţilor 
cirotici chirurgical asistați pentru diverse complicații 
ale hipertensiunii portale a atestat un nivel iniţial mic 
al parametrilor şi indicatorilor statului fi zic şi emoţio-
nal al acestor pacienţi comparativ cu lotul control [3]. 
Prin acumularea de date s-a evidenţiat  faptul că cu cât 
este mai lungă anamneza bolii hepatice, cu atât cali-
tatea vieţii pacientului devine mai proastă. În raport 
de acest scor, hepatopatiile cornice  sunt clasifi cate în 
funcţie de tulburările funcţionale cuantifi când partea 
cea mai “subiectivă” a stării fi zice a pacientului hepa-
tic afl at postoperator la diferite etape [2, 3]. Analiza 
calităţii vieţii pacienţilor cirotici tratați chirurgical a 
arătat că indicele Kornofsky este statistic semnifi cativ 
(p < 0,05) la toate etapele de observaţie a bolnavilor. 
Analiza realizată în lotul chirurgical a demonstrat că  
nivelul calităţii vieţii acestor pacienți este în majori-
tatea cazurilor  de  tipul B (de la 68,9% până 60,1%). 
În raport de acest scor majoritatea pacienţilor şi-au 
păstrat capacitatea de muncă, activitatea fi zică şi un 
nivel înalt de autodeservire. Prin acumularea de date 
ştiinţifi ce referitoare  la difi cultățile de încadrare cli-
nică s-a constatat că problema alegerii chestionarului 
optim pentru aprecierea CV își păstrează actualitatea 
[48]. Un obiectiv major urmărit este ca  chestionarele 
de măsurare a calității vieții, pentru a fi  utile,  trebuie 
să întrunească un minim de proprietăți psihometri-
ce: fi abilitatea validitate, sensibilitate la schimbare şi 
adecvare.  

Toate instrumentele standardizate pornesc de la 
ideea că sănătatea este un termen multidimensional, 
pentru care sursa de informaţii este pacientul [1, 11, 
45]. Aceste instrumente se înscriu în două categorii, 
generice și specifi ce, care prezintă fi e scoruri separate 
pentru diferite arii de evaluare, fi e un index general 
care sumarizează toate aspectele vizate ale sănătăţii 
[20, 41, 44]:  

 generice - se referă la parametrii globali şi 
sunt aplicabile la majoritatea bolilor;  

 specifi ce - sunt dedicate unei anumite boli 
sau unui grup de boli şi evaluează efectele pe care le 
au acestea asupra calităţii vieţii. 

Actualmente se folosesc peste 400  chestionare  
generice şi specifi ce. Pentru clarifi carea metodologiei 
s-au făcut eforturi uriaşe de formulare a unei defi niţii 
operaţionale universale [10, 20, 27], care să fi e accep-
tată de o mare parte dintre cercetători. Chestionarele  
Short Form.36 (SP.36), Nottingham Health Profi le 
(NHP) și Sickness 1mpact Profi le (SIP) prezentate în 
tabelul 3 sunt instrumentele generice dintre cele mai 
utilizate în practica clinică sau în scop de cercetare 
[22]. De remarcat, că instrumentele generice prezen-
tate în tabelul 3 se aplică la mai multe grupuri de su-
biecţi, pentru evaluarea tuturor tipurilor de patologii 
sau afecţiuni şi sunt aplicabile în orice unitate medi-
cală [20, 36, 41]. Aceste instrumente cuprind nume-
roase scale de evaluare a calității vieții, investighea-
ză diferite  domenii prin evaluarea nevoilor de bază, 
acordă o atenție deosebită problemelor specifi ce [20].  
Cel mai folosit instrument general pentru evaluarea 
CV este SF-36, realizat pentru a fi  aplicabil unei va-
rietăţi mari de condiţii şi  util pentru  monitorizarea  
pacienţilor cu condiţii patologice unice sau multiple 
şi pentru a compara statusul lor cu cel al populaţiei 
generale [45]. Avantajele acestui chestionar constau 
în abordarea unor domenii largi de evaluare şi a tim-
pului scurt de completare, justifi când astfel utilizarea 
acestuia în studii clinice sau în practica medicală. 

Alături de aspectele legate de statusul fi zic, du-
rere, vitalitate, componentele sociale şi emoţionale 
şi sănătatea pacientului, SF-36 curpinde şi două im-
portante scoruri: scala componentei fi zice şi mentale. 
Preocupările privind îmbunătățirea CV pacienților 
hepatici sunt din ce în ce mai numeroase, mai ales în 
cazul terapiei hepatitelor cronice și cirozei hepatice, 
debilitante și care generează costuri mari în comuni-
tate. Pentru clinicieni, scopul evaluării calităţii vieţii 
la pacienţii cu BHC constă în evaluarea efectelor tera-
piei asupra simptomatologiei şi identifi carea impactu-
lui negativ al bolii asupra activităţilor zilnice [44,48]. 
Din aceste considerente în încercare de a cuantifi ca 
impactul cirozei hepatice și complicațiilor ei asupra  
calității vieții pacientului, cercetătorii [27,31,41] au  
introdus un număr de instrumente specifi ce, încă in-
sufi cient validate. 

S-au efectuat o serie de studii care au încercat să 
stabilească fi delitate, validitate şi sensibilitate instru-
mentelor  în aprecierea calităţii vieţii.  În tabelul 4 
prezentăm o listă a câtorva dintre chestionarele speci-
fi ce de evaluare a calităţii vieţii pacienţilor cu BHC: 
chestionarul calităţii vieţii în hepatite (HOLQ), ches-
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tionarul  bolilor hepatice cronice (CLDQ), chestiona-
rul calităţii vieţii afecțiunilor hepatice (LDOOL), şi 
simptomele afecţiunilor hepatice 2.0 (LDsi 2.0), uti-
lizate în practica clinică sau în scop de cercetare [22]. 

Asistăm, după cum se vede din tabelul 4, la o pre-
ocupare în creştere privind această temă şi la eforturi 
din ce în ce mai mari de defi nire a conceptului şi de 
standardizare a evaluării calităţii vieţii [21, 22, 42, 48, 
49, 50]. Toate sistemele de scor au, în mod inevitabil, 
puncte tari şi puncte slabe (limite). Mulţi experţi, da-
torită lacunelor metodologice legate de validarea tes-
telor, recomandă de a folosi instrumente specifi ce ca-
lităţii vieţii bolii hepatice în conexiune cu instrumen-
tele generice [21,22]. Numeroase studii au subliniat  

Tabelul 3 
Chestionarele generice de evaluare a calităţii vieţii pacienţilor cu BHC

Instrumen-
te Format Structură Scoruri Pro Contra

SF-36 36 iteme 
Likert

2 scoruri generale: Com-
ponența Fizică și Com-
ponența Mentală
8 scoruri ale domeniilor: 
Funcționare Fizică, Rolul 
fi zic, durere, stare gene-
rală de sănătate, vitalita-
te, funcționare socială, 
rol emoțional, sănătate 
mentală

* Toate domeniile 
și scorurile gene-
rale exprimate ca 
și T scoruri, unde 
50 egalează media 
scorurilor norma-
tive US și 10 ega-
lează cu devierea 
normală standard
* Scorurile mai 
mari corespund la 
un HRQOL mai 
mare

*Cea mai folosită mă-
sură generică
*Multiple versiuni în 
limbi străine
*Permite comparații cu 
alte boli
*Scoruri de utilitate 
pot fi  derivate folosind 
SF-6D
*Înscris după norma 
de bază
*Disponibilitatea for-
melor mai scurte (SF-8 
and SF-12)

*Taxă de licență 
de plătit pentru 
a utiliza algo-
ritmi de notare
*Normele US 
folosite pot fi  
diferite de date-
le normative de 
la alte populații

SIP 136 iteme 
dihoto-
mice

12 domenii în 3 dimensi-
uni: 1.Categorii indepen-
dente: somn și odihnă, 
nutriție, lucru, organi-
zarea de acasă, recreere 
și distracție. 2. Dimen-
siunea fi zică: deplasare, 
mobilitate, îngrijirea 
corpului și mișcare. 3. 
Dimensiunea psihosocia-
lă: interacțiunea socială, 
comportament în stare 
de alertă, comportament 
emoțional, comunicare
1 scor general (pe o scară 
de la 0 la 100)

Toate domeniile 
și scorul general 
exprimat pe o sca-
ră de la 0 la 100. 
Scorurile mai mari 
corespund la o 
mai mare deterio-
rare a HRQOL

*Utilizare vastă
*Permite comparații cu 
alte boli

*Poate fi  împo-
vărător pentru 
respondenți
*Taxă de licență 
de plătit pentru 
a utiliza algo-
ritmi de notare
*Nu sunt autori-
zate traducerile 
pentru limbi 
străine

NHP 45 iteme 
dihoto-
mice

6 domenii: nivelul de 
energie, durere, reacție 
emoțională, somn, izola-
re socială, abilități fi zice; 
7 aspecte ale vieții sunt 
afectate: ocupații, lucru 
în casă, viața în casă, via-
ța socială, viața sexuală, 
hobby-uri, vacanțe

*Scorurile dome-
niilor exprimate 
pe o scară de la 0 
la 100. Scorurile 
mai mari cores-
pund la o deteri-
orare mai mare a 
HRQOL
*Aspecte afectate 
ale vieții: răspun-
suri da/nu

*Nicio taxă de licență
*Completare rapidă
*Versiuni valide în lim-
bi străine

*Mai puțin 
utilizat în cazul 
bolilor de fi cat 
decât în cazul 
instrumentelor 
generice

că aplicarea chestionarului LDQOL 1.0 a demonstrat 
utilitatea sa în manegmentul BHC [10, 25, 28].  Deși 
există mai multe studii publicate folosind calitatea 
vieţii, serios trebuie luată în considerare la utiliza-
rea scurt formular versiunea SF-LDQOL, de măsură  
a CV  în studiile de ciroză, deoarece acestea par să 
furnizeze o mai mare receptivitate la schimbările ob-
servate în mai multe cercetări [21,22]. În prezent se 
acceptă ideea ca combinaţia u nei  măsuri generice (de 
exemplu, SF-36 sau SIP), cu măsură specifi că în boa-
la cronică hepatică (de exemplu, LDQOL sau CLDQ)  
asigură o abordare mai bună a pacientului cu boală 
hepatică cronică [10, 25, 28]. Aceste instrumente pot 
fi  utile în  evaluarea efectelor terapiei asupra simpto-
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matologiei şi identifi carea impactului negativ al bolii 
asupra activităţilor zilnice [7]. Deși calitatea vieții 
pacienților cu  BHC preocupă în cel mai înalt grad 
clinicienii implicați în acest domeniu, puține studii 
și-au propus să evalueze în ce măsură noile strategii 
terapeutice, diferitele compartimente de îngrijire me-
dico-chirurgicală se refl ectă în percepția acestor paci-
enți asupra calității vieții [1, 15, 42].  

În chirurgie, conceptul de calitate a vieţii a fost 
considerat dintotdeauna foarte important, fi ind privit 
chiar ca o parte componentă a sănătăţii individului 
[15, 23, 42]. Experiența acumulată [33, 35, 41, 46]  
vine să sublinieze importanţa acestor instrumente, 
însă este interesant de remarcat că rezultatele  cer-
cetărilor sunt extrem de heterogene, unele fi ind efec-
tuate  cu ajutorul chestionarelor generice, altele  cu 

cele specifi ce, în episoade diferite de evoluţie a BHC, 
pe loturi relativ mici, astfel că este greu să se tragă 
concluzii clare privind nivelul calităţii vieţii pacien-
ţilor examinaţi. Deci există o nevoie semnifi cativă, 
pentru a explora  impactul tratamentului  hepatotrop 
sindromal, medicației antivirale  și diverselor gesturi 
chirurgicale adresate complicațiilor evolutive BHC. 
În literatura națională nu am regăsit nici o comunicare 
cu această temă. 

Sumativ, importanţa utilizării chestionarelor în 
practica clinică a medicului specialist constă în ofe-
rirea unei imagini cât mai complexe asupra calităţii 
vieţii pacientului cu BHC, venind în completarea ce-
lorlalte metode de evaluare a acestei patologii. 

Din cele aduse în actualitate reiese că la ora actu-
ală referitor la evaluarea calitaţii vieţii (CV) bolnavi-

Tabelul 4
Chestionarele specifi ce de evaluare a calităţii vieţii pacienţilor cu BHC

Instrumente Format Structură Scoruri Pro Contra
CLDQ 29 Iteme Li-

kert 
6 domenii: simptome 
abdominale, oboseală, 
simptome sistematice, 
activitate, funcționare 
emoțională, griji
1 scor general

Domenii și scoruri generale 
exprimate pe o scară de la 
1 la 7. Scorurile mai mari 
corespund la un mai mare 
HRQOL

Notare sim-
plă

Poate să nu fi e 
destul de sensi-
bil ca să capte-
ze micile varia-
ții în HRQOL

LDQOL 75 Iteme Li-
kert + Iteme 
SF-36 

12 domenii hepatice spe-
cifi ce: simptome, efectele 
activităților a vieții de 
zi cu zi, de concentrare, 
de memorie, a funcției 
sexuale, probleme sexu-
ale, somn, singurătate, 
lipsa de speranță, calitate 
de interacțiune socială, 
pericol asupra sănătății și 
stigmatizarea auto-perce-
pută de boli de fi cat

Toate domeniile înscrise pe 
o scară de la 0 la 100. Sco-
rurile superioare corespund 
la un HRQOL mai bun

Poate fi  mai 
sensibil de-
cât CLDQ

Publicații 
în versiunea 
engleză sunt 
limitate

SF-LDQOL 36 Iteme Li-
kert + Iteme 
SF-36 

9 domenii: simptome, 
efecte ale bolii de fi cat, 
de memorie/ concentrare, 
somn, lipsa de speranță, 
primejdie, singurătate, 
stigmatizarea bolii de fi -
cat și probleme sexuale
1 scor general

Toate domeniile înscrise pe 
o scară de la 0 la 100. Sco-
rurile superioare corespund 
la un HRQOL mai bun

Poate fi  mai 
sensibil de-
cât CLDQ 
(de exem-
plu, răspun-
surile pentru 
MELD)

Publicații limi-
tate

LDSI 18 Iteme Li-
kert

9 iteme de severitate a 
simptomelor: mâncărime, 
dureri articulare, dureri 
abdominale, somnolență 
în timpul zilei, griji re-
feritoare la situația fami-
lială, scăderea poftei de 
mâncare, depresie, frica 
de complicații, icter
9 iteme de împiedicare a 
simptomelor

Iteme de severitate a simp-
tomelor pe o scară de la 
1 la 5. Scorurile mai mari 
corespund la o severitate 
mai mare a simptomelor. 
Iteme de împiedicare a 
simptomelor măsurate pe o 
scară de la 0 la 10. Scoru-
rile mai mari corespund la 
un impact mai mare asupra 
activităților zilnice.

*Publicații li-
mitate
*Valid numai în 
Olanda
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lor cirotici, în general, şi a celor  chirurgical asistaţi 
pentru diverse complicaţii evolutive  hipertensiuni 
portale, în special,  nu există încă un consens privind 
dimensiunile şi indicatorii calităţii vieţii şi nici dovezi 
clare privind efi cacitatea tratamentelor actuale din 
această perspectivă dar eforturile actuale ale cercetă-
torilor sunt orientate către elucidarea acestor aspecte.

Referitor la modalitatea de apreciere a CV paci-
enților cirotici există multiple întrebări care necesită 
rezolvare. În pofi da prezenței multiplelor scoruri ge-
nerice și specifi ce pentru cuantifi carea CV  pacienți-
lor hepatici, nici unul dintre aceștea nu are  statutul de 
etalon, majoritatea sunt încă insufi cient validate. Pro-
babil că în viitor aceste instrumente vor deveni din ce 
în ce mai sofi sticate şi rafi nate, iar pe de altă parte, 
mai simplu de utilizat. 

Nu lipsită de importanţă, este traducerea instru-
mentelor de măsurat CV și validarea acestora pe po-
pulația autohtonă.
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Rezumat 
Pneumoniile comunitare și obezitatea sunt afecțiuni frecvent întâlnite în practica cotidiană a medicului. Problema 

persoanelor obeze a devenit o chestiune de importanță majoră în cadrul sănătății publice din cauza creșterii incidenței cu 
caracteristici de pandemie a acestei boli. O componentă importantă în perturbarea echilibrului imun la pacienții obezi este 
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însăși țesutul adipos cu funcții endocrine, autocrine, și paracrine, care contribuie la dezvoltarea infl amației subclinice. În 
studiul prezent am analizat literatura științifi că referitoare la aspectele etiologice, clinice și paraclinice ale pneumoniilor 
comunitare la obezi. Datele existente la ora actuală sugerează că nu sunt diferențe etiologice în pneumoniile comunitare 
între pacienții obezi și normoponderali. La pacienții cu pneumonii comunitare și cu surplusul excesiv de grăsime, răspun-
sul infl amator sistemic este mai exprimat, cu niveluri mult mai înalte ale proteinei C- reactive, cauzând frecvent pneumo-
nii severe, însă cu o mortalitate mai mică, în comparație cu normoponderalii.

Cuvinte-cheie: pneumonie comunitară, obezitate
 
Summary. Community-acquired pneumonia in obese patients: literature review
Community-acquired pneumonia and obesity are common diseases in a physician’s everyday practice. The problem 

of obese people has become a major issue in public health because of the increased incidence of pandemic characteristics 
of this disease. Adipose tissue is an important component in disrupting immune balance in obese patients with endocrine, 
autocrine and paracrine functions that contributes to the development of subclinical infl ammation. In the present study we 
analyzed the scientifi c literature regarding etiological, clinical and paraclinical aspects of community-acquired pneumo-
nia in obese patients. The currently available data suggest that there are no differences in etiology of community-acquired 
pneumonia between obese patients and those with normal weight. In patients suffering from community-acquired pneu-
monias and excessive fat accumulation, the systemic infl ammatory response is much more expressed with higher levels 
of C-reactive protein, frequently causing severe pneumonia, but with a lower mortality in comparison with normal weight 
patients.

Key words: community-acquired pneumonia, obesity

Резюме. Внебольничная пневмония у пациентов с ожирением: обзор литературы
Внебольничная пневмония и ожирение являются часто встречающимися заболеваниями в повседневной 

практике врача. Проблема людей,  страдающих ожирением, стала особенно серьезной  в области общественного 
здравоохранения в связи с увеличением заболеваемости и пандемическим характеристиками этого заболевания. 
Важным компонентом в срыве иммунного баланса у пациентов с ожирением является жировая ткань со сво-
ими эндокринными, аутокринными и паракринными функциями, способствующими развитию субклиническо-
го воспаления. В настоящем исследовании мы проанализировали научную литературу по вопросам этиологии, 
клинических и параклинических признаков внебольничной пневмонии у пациентов с ожирением. Имеющиеся в 
настоящее время данные предполагают, что не существуют различия в  этиологии внебольничной пневмонии у 
больных с ожирением и с нормальным весом. У пациентов, страдающих внебольничной пневмонией и ожирени-
ем, системная воспалительная реакция более выражена со значительно более высокими уровнями С-реактивного 
белка, с частым развитием пневмонии тяжелого течения, но с более низкой смертностью по сравнению с пациен-
тами, имеющими нормальный вес.

Ключевые слова: небольничная пневмония, ожирение

Actualitatea temei. Pneumoniile comunitare re-
prezintă o importantă problemă de sănătate publică 
din cauza incidenței mult prea înalte, fi ind unul din 
principalele motive ce duc la spitalizare. Studierea 
particularităților etiologice, clinice și paraclinice ale 
pneumoniilor comunitare la persoanele cu surplus de 
greutate reprezintă  o problemă contemporană luând 
în considerare datele incluse în Strategia Națională 
de Sănătate Publică pentru anii 2014-2020, în care se 
specifi că că 50% din persoanele adulte ale Republicii 
Moldova sunt supraponderale sau obeze, astfel fi eca-
re a doua persoană adultă din țara noastră este supra-
ponderală sau obeză [1, 2]. Obezitatea reprezintă una 
din problemele medicale cele mai importante atât în 
țările dezvoltate, cât și în țările în curs de dezvolta-
re, fi ind defi nită ca și “epidemia mondială a secolului 
XXI”. Astfel, datele recente relatează că numărul per-
soanelor supraponderale a crescut dramatic în ultimii 
ani. Conform datelor Organizației Mondilae a Sănă-
tății (OMS), 30% din locuitorii planetei suferă de sur-
plus de greutate, ceea ce este echivalent cu numărul a 

1,7 miliarde de oameni. Fenomenul se manifestă mai 
mult în mediul urban, unde 16,3% dintre locuitori su-
feră de obezitate [3, 4]. 

Cercetările efectuate  au pus în evidență  „ parado-
xul obezității”, evidențiind o rată mai mare de supra-
viețuitori la pacienții cu pneumonii comunitare (PC) 
ce aveau surplus de greutate (erau supraponderali 
sau obezi), comparativ cu pacienții ce erau normo-
ponderali [3, 4]. Pe de altă parte, în timpul pandemiei 
cu virusul gripal A (H1N1) obezitatea s-a evidențiat 
printre factorii evoluției nefavorabile a pneumoniilor 
gripale. Luând în considerație divergențele sesizate 
de diferiți cercetători ne-am propus un studiu al lite-
raturii de specialitate în această problemă.

Noțiune de pneumopatie a obezului. Obezitatea 
este considerată o condiție, care presupune exces de 
țesut adipos în organism. OMS a recunoscut ofi cial 
obezitatea ca “epidemie globală”. Începând din anul 
2007, OMS estimează că cel puțin 400 de milioane de 
adulți (9,8%) sunt obezi, procentajul fi ind mai mare 
în rândul femeilor decât al bărbaților [5].  Datele dis-
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ponibile ne sugerează ca persoanele obeze, în compa-
rație cu cei normoponderali, au mai multe șanse de a 
dezvolta diferite boli infecțioase inclusiv pneumonii 
comunitare, precum și complicații grave pe fond de 
dereglare a statutului imun și a altor mecanisme de 
apărare [2, 6]. Creșterea în greutate și creșterea indi-
celui masei corporale sunt asociate cu diverse dere-
glări din partea  sistemului respirator [3, 5, 7]. 

Pentru aprecierea masei țesutului adipos este ne-
cesar de a determina indicele masei corporale (IMC). 
Actualmente este acceptată următoarea stadializare a 
obezității la adult în funcție de indicele masei corpo-
rale: suprapondere – cu IMC de 25-30 kg/m2; obezi-
tate gradul I (ușoară) – cu IMC de 30,1-34,9 kg/m2; 
obezitate gradul II (moderată) – cu IMC de 35-40 kg/
m2; obezitate grad III (severă) – cu IMC mai mare 
de 40 kg/m2 [8, 9]. În apariția dereglărilor funcției 
pulmonare are mare importanță tipul de distribuire a 
țesutului adipos [9, 10]. 

Există date certe despre modifi cări pulmonare la 
pacienţii obezi, purtând denumirea de pneumopatia 
obezului. Aceasta se explică prin faptul că obezitatea 
afectează profund funcția pulmonară și diminuează 
esențial capacitatea de lucru a sistemului respirator 
prin efectele sale negative asupra funcției musculare 
în cadrul activității respiratorii, schimbului de gaze, 
volumului pulmonar, crește riscul pentru tromboem-
bolii pulmonare și duce  la dezvoltarea insufi cienței 
respiratorii [3]. Capacitatea vitală pulmonară este 
scăzută esențial,  determinată nu doar de modifi ca-
rea hotarelor pulmonare și presiunii exercitate asupra 
pulmonilor, dar și de difi cultatea respirației legată de 
perturbarea metabolismului în țesutul pulmonar. În 
legătură cu aceasta se dereglează schimbul de gaze și 
scade ventilația. Țesutul adipos în mod mecanic com-
primă venele pulmonare, în rezultat are loc o ventilare 
defi citară, stază și infestare cu microorganisme [11]. 

Creșterea susceptibilității infl amatorii în obezi-
tate se găsește în interconexiunea și interdependența 
sistemelor imun și metabolic – instabilitatea metabo-
lică duce la instabilitate imună. Astfel, majoritatea 
mediatorilor infl amatorii (TNF-a, IL-1, IL-6, PCR 
etc.), corelează maximal cu gradul obezității [8, 10]. 
Dezvoltarea la pacienții imunologic slăbiți și obezi a 
pneumoniei, reprezintă o sarcină suplimentară foar-
te puternică  asupra imunității, care agravează și mai 
mult insufi ciența imună. Aceasta explică rezultatele 
unor studii, conform cărora bolnavii obezi mai frec-
vent și mai îndelungat suferă de infecții respiratorii 
acute, gripă, bronșite și tratamentul pe care-l suportă 
deseori este puțin efectiv. Obezitatea este un factor 
favorizant al pneumoniilor, pe de o parte, dar totodată 
scade riscul mortalității, fi ind ca un factor protector 
[12, 13]. Recent a apărut o nouă concepție, conform 

căreia, țesutul adipos nu este doar un organ pasiv de 
stocare a energiei, ci și un participant activ în reglarea 
hormonală, a sistemelor homeostatice. Astfel, țesutul 
adipos a fost identifi cat ca sursă de hormon numit 
leptina. În plus, adipocitele mature împart capacita-
tea de a secreta citokine și activează cascada com-
plementului la fel ca celulele imune mononucleare 
[13]. Hormonul adipocitar leptina asigura controlul 
homeostaziei energiei și imunității, se poate conside-
rat că contribuie la reducerea consumului de energie 
în ansamblu [14].

Particularitățile etiologice ale pneumoniei co-
munitare la obezi. Studiind patogenia pneumonii-
lor comunitare observăm că etiologia lor este legată 
nemijlocit de microfl ora orofaringiană, care posedă 
virulență crescută, capabilă să determine procese in-
fl amatorii și inhibarea mecanismelor protective.  Eti-
ologia pneumoniilor comunitare este extrem de va-
riată, însă printre cei mai frecvenți agenți cauzali se 
enumeră Streptococcus pneumoniae, agenții „atipici” 
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophyla pneumo-
niae, Legionella spp.), agenții bacterieni – Haemophi-
lus infl uenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococ-
cus aureus, enterobacterii Gram negative; virusurile 
respiratorii (gripal, adenoviruși, virusul respirator 
sincițial, coronaviruși), anaerobii [10]. Din studiile 
efectuate asupra pacienților obezi cu pneumonii co-
munitare nu s-au observat diferențe semnifi cative  în 
etiologia acestor pneumonii. Corrales-Medina V.F. 
și colegii, însă, au determinat o pondere mai înaltă 
a Streptococcus pneumoniae și Haemophilus infl uen-
zae la pacienții obezi [3].

Aspecte clinice ale pneumoniilor comunitare 
la pacienții obezi. La pacienții obezi este prezentă 
aceeași simptomatologie de pneumonie ca și la paci-
enții normoponderali, însă persistența acestora, con-
form unor autori, este de mai lungă  durată. Datorită 
unui răspuns infl amator sistemic mai exprimat este 
sesizată o tendință de evoluție severă mai frecventă la 
pacienții obezi [13, 17]. În urma studiilor efectuate în 
Spania asupra pacienților cu pneumonii comunitare, 
nu s-au observat diferențe între durata spitalizării, du-
rata și gradul febrei, timpul de stabilizare a indicilor 
clinici la pacienții obezi, comparativ cu cei normo-
ponderali [3]. În Chicago și Nashville a fost efectuat 
un studiu asupra pacienților spitalizați cu pneumo-
nie comunitară din ianuarie 2010 până în octombrie 
2011, unde s-a determinat că 7% din normoponderali 
și 4% din obezi au avut nevoie de ventilație mecani-
că, ceea ce explică o evoluție mai bună a bolii la obezi 
din punct de vedere clinic [16]. Rezultate similare, 
privind evoluția mai bună a pneumoniilor la pacienții 
obezi s-au înregistrat și în urma studiilor efectuate în 
Ottawa, Canada, unde s-a demonstrat că la cei obezi 
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mortalitatea după 30 de zile de la externare a fost mai 
mică [17].

Particularitățile paraclinice ale pneumoniilor 
comunitare la obezi.  Examenul radiologic al cutiei 
toracice rămâne a fi  „standartul de aur” în diagnos-
ticul  pneumoniilor. Conform studiilor analizate, nu 
s-au observat diferențe semnifi cative între localizarea 
și întinderea infi ltratului pneumonic, însă a fost sesi-
zată tendință de rezoluție mai îndelungată a pneumo-
niei [3, 17]. O componentă importantă în perturbarea 
echilibrului imun la pacienții obezi este însăși țesutul 
adipos, cu funcții endocrine, autocrine și paracrine 
care contribuie la dezvoltarea infl amației subclinice. 
În baza unor concepte moderne, se stipulează că răs-
punsul infl amator la pacienții obezi începe direct în 
adipocite. La acești pacienți s-a determinat creșterea 
mai pronunțată a citokinelor proinfl amatorii, prote-
inei C reactive, leucocitelor, inhibitorului activării 
plasminogenului 1 [7, 9, 10]. Astfel că criteriile cu-
noscute ale sindromului de răspuns infl amator siste-
mic sunt deseori bine exprimate la pacientul obez. O 
altă particularitate importantă, este faptul că are loc 
scăderea nivelurilor imunoglobulinelor  IgA și IgG la 
54% dintre pacienții obezi de gradul II – III, ceea ce și 
mai mult compromite imunitatea [16]. Cea mai frec-
ventă dereglare în mecanismul respirației la persoa-
nele cu surplus de grăsime este reducerea volumului 
expirator de rezervă, capacitatea vitală și capacitatea 
pulmonară totală sunt adesea normale [6, 15, 18].

Tratamentul antibacterian al pneumoniilor co-
munitare la obezi. Medicamentele de bază utilizate 
în tratamentul pneumoniilor comunitare la obezi sunt 
practic aceleași preparate antibacteriene recomandate 
și pacienților normoponderali. Majoritatea autorilor 
recomandă pentru tratamentul de prima linie al PC - 
preparatele din grupul betalactamelor în asociere cu 
macrolide sau fl uorochinolone respiratorii [20]. În 
pneumoniile cu suspecție la multidrogrezistență se 
va administra vancomicina sau linezolid [19, 21, 22].  
După examenul bacteriologic tratamentul continuă, 
conform germenului patologic depistat și sensibilită-
ții lui la antibiotice. În calitate de preparate de linia I 
în PC de gravitate ușoară se recomandă a fi  utilizate 
macrolidicele, cu administrare perorală.  Preparate-
le de alternativă vor fi  amoxicilina/ acid clavulanic, 
cefuroxim axetil, fl uorochinolonele respiratorii [19]. 
La pacienţii cu PC de gravitate medie antibioticul 
se indică din start în forma parenterală. În calitate 
de preparate de linia I, se recomandă un betalactam 
amoxicilina/ acid clavulanic sau cefalosporine de ge-
nerația II-III în asociere cu un macrolidic. Preparatele 
de alternativă vor fi  cefalosporinele  de generația III, 
asociate cu un macrolidic  sau cu o fl uorochinolonă. 
La pacienţii cu PC severă medicamentele de elecţie 

vor fi  cefalosporinele de generația III–IV (cefotaxim, 
ceftriaxon, cefepim) combinate cu macrolidicele (eri-
tromicină, claritromicină,  spiramicină) sau cu fl uo-
rochinolonele din primele generaţii (ciprofl oxacină, 
ofl oxacină) administrate parenteral. Medicamentele 
de alternativă sunt fl uorochinolonele respiratorii (le-
vofl oxacină, moxifl oxacină) parenteral. Foarte efi ci-
ente s-au dovedit a fi  fl uorochinolonele respiratorii în 
tratamentul PC severe [22, 23].

Conform mai multor cercetători, la pacienții cu 
surplus de greutate mortalitatea prin pneumonii este 
mai mică, comparativ cu cei normoponderali. S-au 
presupus două ipoteze, conform cărora  speranța de 
viața la acești pacienți este mai mare: din cauza rezer-
velor  înalte de substanțe nutritive și posibila deregla-
re a mecanismelor de infl amație [3, 13, 15, 16]. Tra-
tamentul la pacienții cu greutate normală de obicei nu 
durează mai mult de două săptămâni, dar la pacienții 
obezi perioada terapeutică poate dura mai mult de o 
lună. Problema esențială constă și în faptul că pentru 
persoanele obeze este mult mai defi cil stabilirea dozei 
necesare de antibiotic și duratei tratamentului dat fi -
ind faptul ca la persoanele obeze răspunsul infl amator 
sistemic este mai agresiv [16, 17].

Concluzie. Obezitatea este un factor de risc ne-
favorabil în evoluția pneumoniilor comunitare prin 
faptul prezenței multiplelor comorbidități, infl uența 
mecanică asupra ventilației pulmonare, modifi cările 
în statutul imun, crearea difi cultăților de diagnostic 
și tratament. În cazul obezității o mulțime de modifi -
cări precum  sporirea cererii de ventilație, hipoxemia, 
hipercapnia duc la vaste dereglări metabolice cu scă-
derea calității vieții. Datele existente la ora actuală 
sugerează că nu există diferențe etiologice în pneu-
moniile comunitare între pacienții obezi și normo-
ponderali.   La pacienții cu pneumonii comunitare și 
cu surplusul excesiv de grăsime, răspunsul infl amator 
sistemic este mai exprimat, cu niveluri mult mai înalte 
ale proteinei C-reactive, cauzând frecvent pneumonii 
severe, însă cu o mortalitate mai mică, în comparație 
cu normoponderalii.
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Rezumat 
Pneumoniile comunitare reprezintă actualmente a șasea cauză generală de deces pe plan mondial. Defi citul pon-

deral constituie un factor de risc și concomitent o condiție asociată evoluției nefavorabile pneumoniilor comunitare. 
Conform datelor literaturii de specialitate analizate în articolul prezent, pacienții cu defi cit ponderal sunt mai susceptibili 
de a dezvolta pneumonii comunitare atât prin agenți patogeni cu o virulență înaltă, cât și prin microorganisme atipice, 
evoluția acestor pneumonii fi ind mai nefavorabilă și cu manifestări clinico-paraclinice mai grave, comparativ cu pacienții 
normoponderali.  

Cuvinte-cheie: pneumonie comunitară, defi cit ponderal

Summary. Community-acquired pneumonia in patients with underweight: Literature review
Community-acquired pneumonia is currently the 6th common cause of death worldwide. Underweight is a risk 

factor, as well as a condition associated with an unfavorable outcome of community-acquired pneumonia. According to 
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the literature reviewed in the present article, underweight patients are more likely to develop community-acquired pneu-
monias both by highly virulent pathogens and by atypical microorganisms, the evolution of these pneumonias being more 
unfavorable with more severe clinical and laboratory manifestations compared with normal weight patients.

Key words: community-acquired pneumonia, underweight

Резюме. Внебольничные пневмонии у пациентов с дефицитом массы тела: Обзор литературы
Внебольничные пневмонии в настоящее время являются шестой общей причиной смертности во всем мире. 

Дефицит массы тела является фактором риска и одновременно условием, связанным с неблагоприятным течением 
внебольничных пневмоний. По данным литературы, рассмотренных в настоящей статье, у пациентов с дефицитом 
массы тела, высока вероятность развития внебольничной пневмонии, вызванной как высоковирулентными 
патогенами, так и атипичными микроорганизмами, зачастую с неблагоприятным исходом, более выраженными 
клиническими и лабораторными проявлениями в сравнении с пациентами, имеющими нормальный вес.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, дефицит массы тела

Actualitatea temei. Pneumoniile comunitare re-
prezintă maladii infecțioase care ocupă actualmente 
un loc important în ceea ce privește mortalitatea și 
morbiditatea pe plan mondial, constituind a șasea ca-
uză generală de deces pe întreg mapamondul. În Sta-
tele Unite ale Americii anual decedează peste 50000 
de persoane datorită unei pneumonii bacteriene, iar în 
ţările Uniunii Europene pneumoniile se plasează pe 
locul IV în structura generală a mortalităţii [14]. În 
Republica Moldova, incidența în creștere din ultimii 
ani a pneumoniilor comunitare, de la 4 până la 6,6 ca-
zuri la 1000 persoane, are un impact socio-economic 
tot mai important [8]. Morbiditatea prin pneumonii în 
lume variază între 5-12 cazuri la 1000 de persoane, 
iar în Statele Unite ale Americii sunt raportate anual 
peste 4 milioane de cazuri de îmbolnăviri, rata spita-
lizării constituind aproximativ 10 procente din numă-
rul total de pneumonii comunitare depistate [14]. 

Defi citul ponderal reprezintă un factor de risc și 
concomitent o condiție, asociată evoluției nefavora-
bile pneumoniilor comunitare. Fiind un indicator al 
malnutriţiei (carenţă atât de macronutrienţi – lipide, 
proteine, carbohidrați, cât şi de micronutrienţi – mi-
croelemente, vitamine), infl uențează starea funcțio-
nală a tuturor  sistemelor de organe ale organismului 
uman, inclusiv a sistemului respirator și a celui imun,  
având ca rezultat o scădere evidentă a răspunsului 
imun înnăscut și dobândit, cu creşterea susceptibilită-
ţii la infecţii a pacienţilor şi cu o evoluție mai severă a 
procesului infecţios [9]. Studierea insufi cientă a par-
ticularităților clinico-paraclinice, a evoluției și rezo-
luției pneumoniilor comunitare la pacienții cu defi cit 
ponderal, sugerează necesitatea cercetărilor ulterioare 
asupra acestor aspecte.

Impactul defi citului ponderal asupra evoluți-
ei procesului infecțios. Defi citul ponderal constituie 
rezultatul aportului caloric redus, neadaptat necesi-
tăţilor fi ziologice ale organismului, care conduce la 
o reducere patologică a masei corporale, fi ind direct 
proporțională cu perioada expunerii la acesta și cu 

valoarea defi citului energetic. Pentru a obiectiviza 
defi citul ponderal în prezent este utilizat Indicele Qu-
etelet, numit şi Indicele Masei Corporale sau Indicele 
Ponderal, care se calculează prin următoarea formulă: 
Indicele Quetelet = masa corpului (în kg) / înălţimea 
corpului2  (în m). La un Indicele Quetelet <18,5, paci-
enții se consideră ca fi ind subponderali. 

Evans A. și colegii, analizând diversele cauze 
ale defi citului ponderal, au decis gruparea acestora 
în voluntare și involuntare, refl ectând mai sensibil 
cauzele actuale ale defi citului ponderal [3]. Auto-
rii includ printre cele voluntare: anorexia nervoasă, 
bulimia, precum și unele cerinţe vocaţionale în cazul 
dansatorilor de balet, gimnaştilor, top-modelelor etc. 
Totuși, cauzele cu impact asupra defi citului ponde-
ral, rămân a fi  cele voluntare, fi ind reprezentate de o 
multitudine de afecțiuni organice, dar și funcționale: 
patologiile gastro-intestinale (malabsorbţia, rezecţii 
gastro-intestinale, diareea, disguezia, disfagia, odin-
ofagia etc.); patologiile endocrine (hipertiroidismul, 
hiperparatiroidismul, feocromocitomul, diabetul za-
harat, insufi cienţa corticosupra-renală etc.); procese 
infl amatorii sistemice; procese canceroase; procese 
infecţioase (tuberculoza, HIV/SIDA, hepatita virală 
C etc.); afecţiuni neurologice (atac cerebral, boala 
Parkinson etc.); afecţiuni psihice (tulburări bipolare, 
depresia, demenţa etc.); patologia cardio-pulmonară 
avansată; patologia renală avansată patologia cardi-
acă avansată; medicamente cu efect anorexigen sau 
dispeptic; abuz de substanţe (alcool, amfetamină, opi-
oide, cocaină, marijuana etc.).

Etiologia pneumoniilor comunitare la pacienții 
cu defi cit ponderal. Pneumoniile comunitare pot fi  
provocate de o diversitate mare de microorganisme 
–  bacterii, virusuri, fungi, protozoare, totuși, în ma-
joritatea cazurilor acestea sunt cauzate de un număr 
destul de redus de agenți patogeni. Majoritatea auto-
rilor susțin că Streptococcus pneumoniae are cea mai 
mare incidență pentru pneumoniile comunitare, ceea 
ce nu se poate afi rma și despre pneumoniile comuni-



60 Buletinul AȘM

tare la pacienții cu defi cit ponderal, această problemă 
fi ind în prezent insufi cient studiată, iar părerile cer-
cetătorilor rămânând încă contradictorii. Unii autori 
relatează o incidență mai mare a pneumoniei comuni-
tare prin Streptococcus pneumoniae şi Staphylococ-
cus aureus la pacienţii cu o nutriţie precară, decât la 
cei cu o nutriţie adecvată, în timp ce alți cercetători 
indică o receptivitate mai înaltă pentru Pseudomonas 
aeruginosa la persoanele caşectice [11, 12]. Germenii 
atipici (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophilla 
pneumoniae, Legionella pneumophila) sunt indicați 
de către Vives L. şi colegii ca principale microorga-
nisme ale pneumoniilor comunitare la pacienţii cu 
defi cit ponderal, iar Mandell L. şi colegii consideră 
că acești pacienţi sunt mai predispuşi pentru pneumo-
niile prin microorganisme Gram-negative (Moraxella 
catarrhalis, Haemophilus infl uenzae, Escherichia 
coli) [6, 13].

Particularităţile clinico-evolutive ale pneumo-
niilor comunitare la pacienţii cu defi cit ponderal. 
Defi citul ponderal este o consecinţă a nutriţiei nea-
decvate şi, în funcție de valoarea acestuia, poate fi  
un indicator al reducerii răspunsului imun şi al unei 
capacităţi diminuate de adaptare, recuperare şi su-
pravieţuire a organismului [5]. La pacienții cu defi cit 
ponderal barierele imunologice pulmonare devin de-
fi citare, crescând riscul dezvoltării infecțiilor pulmo-
nare. 

Boles J. și colegii susțin că persoanele cu nutriție 
defi citară prezintă o carenţă energetică și proteică, cu 
impact negativ asupra imunităţii locale de la nivelul 
sistemului respirator (producerea de mucus, IgA se-
cretorie, macrofage alveolare, T-limfocite). Astfel, 
are loc scăderea producerii IgA secretorii,  micșo-
rarea activităţii bactericide a polimorfonuclearelor, 
alterarea activităţii limfocitelor, precum și reducerea 
atât a numărului cât şi a funcţionalităţii macrofagelor 
alveolare, ceea ce facilitează aderarea microorganis-
melor la epiteliocite. Persoanele cu nutriție neadec-
vată  prezintă o reducere a ţesutului adipos şi a masei 
musculare, direct proporţionale cu defi citul ponderal, 
deoarece în astfel de condiții organismul utilizează 
propriile rezerve (inițial glucidele, urmate de lipide și 
proteine) [2, 10].  

Kumahova A. afi rmă că datorită pierderii intense 
a proteinelor şi lipidelor din componenţa ţesuturilor, 
se produce lezarea structurii parenchimului pulmo-
nar, micșorarea elasticităţii fi brelor ţesutului pulmo-
nar, reducerea producerii surfactantului, modifi cări 
emfi zematoase, atrofi a septurilor interalveolare şi 
majorarea permeabilităţii epiteliului pulmonar. Cele 
expuse au fost demonstrate în cercetările sale, prin 
diminuarea capacității vitale pulmonare cu 37% și a 
volumului respirator cu 59%, la pacienții cu o redu-

cere a masei corporale cu 30% [15]. Alberda C. și co-
legii mai indică și o alterare importantă a capacității 
funcţionale totale pulmonare, cu reducerea tonusului 
şi a contractilitații diafragmului, cu dereglarea ven-
tilației pulmonare (datorate pierderii proteinelor din 
structura acestuia), până chiar la necesitatea ventila-
ţiei pulmonare mecanice la persoanele cu defi cit pon-
deral important [1].  

Particularităţile manifestărilor clinice ale pneu-
moniilor comunitare la persoanele cu defi cit ponderal 
sunt în prezent puţin studiate, totuși, simptomele au 
tendinţa de a fi  mai manifeste, infl uenţând nefavorabil 
evoluţia și gradul de severitate al patologiei. Astfel, 
în funcție de agentul patogen, reactivitatea organis-
mului şi comorbidităţile prezente, pacienții cu defi cit 
ponderal și pneumonii comunitare pot prezenta febră, 
tuse cu expectoraţie, junghi toracic, dispnee, sindrom 
toxico-infecţios (astenie, anorexie, transpiraţii noc-
turne etc.), mai exprimate decât la normoponderali. 

Rodriguez-Pecci M. și colegii afi rmă că statutul 
nutriţional este o particularitate a organismului gazdă 
ce infl uenţează nefavorabil evoluţia pneumoniilor co-
munitare, de aceeași părere fi ind  și cercetătoarea  Fe-
dorova N., aceasta demonstrând în studiile sale o le-
talitate de până la 50% la acești pacienți, comparativ 
cu persoanele cu o nutriție adecvată [7, 16]. Conco-
mitent, a fost demonstrat că factorii de teren ai gazdei 
ar duce doar la o evoluţie prelungită a patologiei, fără 
a indica, însă, asupra unui pronostic nefast [12, 13].   

Particularitățile paraclinice ale pneumoniilor 
comunitare la pacienții cu defi cit ponderal. Pentru 
stabilirea diagnosticului de pneumonie comunitară la 
pacienţii cu defi cit ponderal se folosesc investigații 
similare cu cele utilizate pentru normoponderali (ra-
diografi a toracică, tomografi a computerizată pulmo-
nară, analiza generală a sputei, sputocultura, hemo-
leucograma, analiza biochimică a sângelui etc.) [4]. 

Au fost determinate valori scăzute ale leucocite-
lor în sânge la pacienţii cu o nutriţie defi citară dia-
gnosticați cu pneumonie comunitară. Kumahova A. 
a înregistrat la acești pacienţi valori mai mici ale al-
buminei, transferinei şi numărului total de limfocite 
în plasmă. Cercetatoarea evidențiază rolul important 
al determinării nivelului albuminei, în contextul ni-
velului normal de proteină totală, deoarece defi citul 
proteic din infecțiile pulmonare poate fi  mascat de va-
lorile înalte ale gama-globulinelor. Parametrii activi-
tății respiratorii înregistrează modifi cări esențiale,  cu 
o scădere a PaO2 şi o majorare a PaCO2,  hipercapnia, 
la rândul ei, provoacă un dezechilibru acido-bazic, cu 
acidoză, iar la unii bolnavi - cu alcaloză produsă prin  
hiperventilaţie compensatorie, la bază fi ind defi citul  
proteic, care induce leziuni ale ţesutului pulmonar, cu 
micșorarea elasticităţii pulmonare [15]. 
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Concluzii. Defi citul ponderal reprezintă conse-
cința insufi cienței proteico-calorice, a cărui cauze pot 
fi  diverse, de la condițiile social-vulnerabile de trai 
și până la diferite patologii organice sau funcționale. 
Pacienții cu defi cit ponderal sunt mai susceptibili de a 
dezvolta pneumonii comunitare atât prin agenți pato-
geni cu o virulență înaltă, cât și prin microorganisme 
atipice, evoluția acestor pneumonii fi ind mai nefavo-
rabilă și cu manifestări clinico-paraclinice mai grave, 
comparativ cu pacienții normoponderali. 
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Rezumat
În literatura de specialitate ictusul criptogenic este interpretat ca un eveniment neurologic de focar, survenit acut, 

în absenţa unei cauze identifi cabile (ateroscleroza arterei carotide, fi brilaţia atrială, trombi intracardiaci). Accidentul vas-
cular cerebral criptogenic reprezintă după diferite surse 25-30% din toate accidentele vasculare cerebrale ischemice, în 
ciuda metodelor moderne de diagnostic. El este mai des întâlnit la persoanele tinere şi cel mai des este determinat de 
cardioembolism, angiopatie sau coagulopatie. Strategii specifi ce de profi laxie și tratament a ictusului criptogenic încă nu 
sunt întocmite. În prezent se derulează studii clinice promițătoare care tind să determine tactici de diagnostic adecvate și 
măsuri terapeutice efi ciente.

Cuvinte-cheie: ictus criptogenic, fi brilație atrială paroxistică, foramen oval persistent

Summary. The cryptogenic stroke. Literature review 
The cryptogenic stroke is defi ned as a sudden focal neurological event in the absence of an identifi able cause such 
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as ipsilateral carotid lesion, atrial fi brillation, intracardiac thrombus. Cryptogenic strokes account for almost a quarter of 
ischemic strokes despite modern diagnostic evaluation. They are more frequent in younger than older patients and most 
frequently due to cardiac embolism, vasculopathy and coagulopathy. Specifi c strategies for prevention and treatment of 
cryptogenic stroke are still not elaborated. At the moment, promising clinical trials are on going that tend to appropriate 
diagnostic tactics and effective therapeutic measures.

Key words: cryptogenic stroke, paroxysmal atrial fi brillation, patent foramen ovale

Резюме. Криптогенный инсульт. Обзор литературы
В специализированной литературе криптогенный инсульт интерпретируется как очаговый неврологиче-

ский случай, острого происхождения при отсутствии определенной причины, как например атеросклероз сонной 
артерии, мерцательная аритмия, внутрисердечный тромб. Криптогенный инсульт составляет почти четверть ише-
мических инсультов, несмотря на современные методы диагностики. Чаще встречается у молодых людей и часто 
определяется кардиоэмболией, ангиопатией или коагулопатией. На данный момент нет конкретной стратегии для 
профилактики и лечения криптогенного инсульта. В настоящее время ведутся клинические исследования, кото-
рые должны составить соответствующую тактику диагностики и эффективных терапевтических мер.

Ключевые слова: криптогенный инсульт, пароксизмальная фибрилляция предсердий, открытое овальное 
отверстие

Introducere
Accidentul vascular cerebral (AVC) reprezintă 

una dintre cauzele principale de morbiditate şi mor-
talitate pe plan mondial [1]. Cauza ictusului ischemic 
nu este determinată în 25-30% cazuri, după evaluările 
de rutină [1-3]. Ictusul criptogenic (IC) conform cla-
sifi cării TOAST poate fi  în următoarele cazuri: când 
sunt două sau mai multe cauze identifi cate sau când 
factorul etiologic este nedeterminat, sau când evalua-
rea pacientului este incompletă [3]. 

În prezent nu există o defi niţie unanimă privind 
ictusul criptogenic. Cel mai des el este defi nit ca un 
eveniment cerebral de focar survenit acut în absenţa 
unei cauze cunoscute.

Studiile imagistice au arătat că ictusul criptoge-
nic are multe aspecte topografi ce asemănătoare cu cel 
cardioembolic. Infarctele corticale au avut o pondere 
mai mare la pacienții cu IC decât la pacienţii cu alte 
subtipuri de ictus, sugerând prezenţa unei surse em-
bolice. Survenirea recurențelor ischemice în diferite 
bazine, moment caracteristic pentru IC, susține ipote-
za mecanismului embolic [3].  

În rezultatul multiplelor studii clinice efectuate 
s-au determinat posibilele cauze ale IC,  care pot fi  
grupate în:  

- cardiace (foramen ovale persistent (FOP), aneu-
rism de sept interatrial, fi brilația atrială paroxismală, 
diskinezia regională a miocardului, dilatarea atriului 
stâng, valvulopatiile rare, tromb intraventricular, 
cardiomiopatia dilatativă, mixom atrial etc.); 

- pulmonare (teleangiectazia ereditară Ren-
du-Osler, în care se afectează și plămânii, prin em-
bolismul paradoxal din șunturile arterio-venoase pul-
monare se poate provoca IC);  

- vasculare (trombii murali din disecțiile de aortă/
artere cerebrale, maladia Fabry și ateroscleroza vase-
lor mari și mici);

- coagulopatii ereditare şi dobândite,  venoase 
și arteriale (sindromul anticorpilor antifosfolipidici, 
lipoproteina A majorată, factorul V Leiden, hiper-
homocisteinemia, defi citele de antitrombina-III, pro-
teina-C, proteina-S, factor II; mutația genei de protro-
mbină, polimorfi smul factorului XIII și cancerul) [3].

Material și metode 
Au fost analizate publicațiile de specialitate ce 

vizează ictusul criptogenic din anul 1993 până în 
prezent, în care sunt prezentate rezultatele şi conclu-
ziile diferitor studii clinice şi recomandările privind 
conduita terapeutică a pacienţilor cu ictus de cauză 
neclară. 

Discuţii 
Presupusele mecanisme ale IC pot fi  divizate în 3 

categorii: 1) stări de hipercoagulabilitate cu sau fără 
FOP, 2) ateroscleroza aortei sau a vaselor supraaorta-
le şi 3) aritmiile oculte. Aceste categorii au o corelaţie 
cu vârsta, în aşa fel  că stările de hipercoagulabilitate 
şi FOP mai des se întâlnesc la persoanele tinere, pe 
când aritmiile ascunse şi boala aterosclerotică sunt 
detectate la persoanele mai în vârstă [4]. 

Emboliile paradoxale via FOP și fi brilația atria-
lă paroxismală sunt considerate cele mai frecvente 
condiții ce provoacă ictusul criptogenic [3,4]. Deşi în 
multe studii a fost raportată prevalenţa mare a FOP 
şi a aneurismului de sept interatrial la pacienţii cu 
IC, încă nu a fost demonstrată o corelaţie clară dintre 
prezenţa FOP şi incidenţa ictusului ischemic [5]. La 
pacienţii numai cu FOP riscul total de recurenţă este 
scăzut. Totuşi, dacă FOP se asociază cu un anevrism 
de sept interatrial, o valvă Eustache, o reţea Chiari 
sau la pacienţii care au suferit mai mult de un AVC, 
riscul de recurenţă poate fi substanţial [6]. 

Într-un sudiu retrospectiv a 132 pacienţi cu ictus 
criptogenic cu vârsta  mai mică de 60 ani au fost 
înregistraţi pacienţi cu FOP izolat la 52%, cu anevrism 
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de sept interatrial izolat 19%, și cu ambele patologii 
45%. Rezultatele acestui studiu au demonstrat că la 
pacienţii cu ambele anomalii riscul de a face un ictus 
recurent era mai mare decât la  pacienţii purtători de o 
singură patologie cardiacă [3,5]. Aneurismul de sept 
interatrial cu dimensiunea >10mm este asociat cu un 
risc mai mare pentru ictus [4,5]. 

Sunt descrise cazuri clinice de ictusuri criptoge-
nice la pacienţii cu FOP şi sindromul May-Thurner, 
acesta din urmă fi ind o condiţie rară de tromboză ve-
noasă profundă, determinată de comprimarea venei 
iliace comune stângi de către artera iliacă comună 
dreaptă [8]. 

Conform studiului EMBRACE (30-day Cardiac 
Event Monitor Belt for Recording Atrial Fibrillati-
on)  în care pacienții cu IC au fost monitorizați prin 
electrocardiografi e (ECG) timp de 30 zile fi brilaţia 
atrială (FA) s-a depistat la 16% pacienți comparativ 
cu grupul de control, la care FA a fost determinată 
doar la 3,2% pacienţi, evaluaţi prin Holter monitoring 
de 24 ore. Un alt studiu multicentric CRYSTAL AF 
(Cryptogenic Stroke and Underlying Atrial Fibrilati-
on)  a testat timp de 3 ani un cardiomonitor implantat 
care înregistra ECG. Astfel, la sfârşitul studiului, la 
30% din pacienţii cu IC s-au depistat paroxisme de 
fi brilaţie atrială cu durată mai lungă de 6 minute [3,9].  
Rezultatele acestor două studii au fost publicate în 
New England Journal on Medicine pe 26 iunie 2014. 
Importanţa lor constă în posibila schimbare a condui-
tei terapeutice la pacienţii depistaţi cu FA. Astfel pro-
fi laxia secundară poate fi  efectuată cu anticoagulante 
orale (ACO) la bolnavii depistați cu paroxisme de FA 
cu o durată de câteva ore și la care tabloul imagistic 
are un pattern embolic al ictusului [10]. La adminis-
trarea ACO în aceste cazuri riscul recurenței se redu-
ce cu 2-8% pe an [9,10].

Opinia experţilor diferă în ceea ce priveşte sta-
bilirea duratei minime de FA necesare pentru justifi -
carea terapiei cu anticoagulante. Se ştie că FA de 5-6 
minute este un predictor semnifi cativ pentru riscul 
eventualului ictus [9]. 

Investigațiile utile în evaluarea pacienților cu IC 
s-au dovedit a fi : echocardiografi a transesofagiană 
(ETE), monitorizarea ECG îndelungată, angio-CT 
și angio-RMN a aortei și vaselor cerebrale, doppler 
transcranial, ultrasonografi a venoasă, venografi a, fl e-
bografi a, testele de coagulare (profi lul antifosfolipi-
dic, homocisteinemia) [4].

Echocardiografi a are o importanță mare în de-
terminarea trombusului intracardiac și anomaliilor 
structurale ale cordului. La pacienții cu IC echocar-
diografi a transesofagiană (ETE) a identifi cat o sursă 
potențială de embol cardiac în 57% în comparație 
cu 15% depistate prin echocardiografi a transtoracică 

(ETT). RMN cordului poate fi  valoroasă în evaluarea 
pacienților pentru defectele cardiace venoase, anoma-
liile venelor pulmonare, tromb de atriu stâng și tu-
mori cardiace [7].

Profi laxia secundară în majoritatea cazurilor 
se recomandă a fi  efectuată cu dezagregante [9]. În 
cazul pacienților cu IC sau FOP asociat cu anevrism 
de sept interatrial profi laxia secundară se recomandă 
a fi  facută cu ACO. Terapia cu ACO la pacienții doar 
cu FOP nu este justifi cată [9,12]. Într-un studiu com-
parativ, în care au fost incluși 576 pacienți cu FOP, 
profi laxia secundară cu aspirină s-a dovedit a fi  la fel 
de efi cientă cu cea efectuată cu warfarină [14]. Nu a 
fost demonstrată superioritatea ACO vs. agenților an-
tiplachetari și în cazurile pacienților cu ateroscleroza 
vaselor magistrale și la cei cu sindrom antifosfolipi-
dic [11,16]. 

Închiderea endovasculară a FOP cu sau fără 
anevrism septal este rezonabilă la pacienții cu AVC 
recurent pe fondal de doze terapeutice de ACO și 
la cei la care tratamentul cu ACO este contraindicat 
[17].

Concluzii: 
Difi cultatea stabilirii factorului etiologic la paci-

enţii cu ictus criptogenic poate fi  explicată prin:
- faptul că acesta poate fi  reversibil şi, investiga-

rea este efectuată nu în timpul potrivit;
- cauzele ictusului nu sunt îndeajuns studiate;
- unele cauze ramân a fi  necunoscute. 
Literatura de specialitate relatează ca ictusurile 

criptogenice sunt mai frecvent provocate prin me-
canismul cardioembolic în cadrul paroxismelor de 
fi brilaţie atrială şi embolii paradoxale. Din acest mo-
tiv unii savanţi propun schimbarea noţiunii de „ictus 
criptogenic” în „ictus ischemic de cauză embolică ne-
cunoscută” [18]. 

Studiile CRYSTAL AF şi EMBRACE sugerează 
că fi brilaţia atrială este un factor de risc modifi cabil 
important pentru recurenţele de ictus ischemic şi pre-
zenţa ei trebuie ţintit monitorizată la persoanele cu 
riscul înalt. Din acest considerent, pacienţii cu IC 
trebuie să fi e monitorizaţi prin ECG cel puţin câteva 
săptămâni.    

Având în vedere că rata ictusului criptogenic este 
de 25-30%  și afectează cel mai des populația tânără, 
este necesară elaborarea unui ghid standardizat pen-
tru diagnosticarea, tratamentul și profi laxia ictusului 
criptogenic. 
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Rezumat 
În acest reviu este prezentată actualitatea şi necesitatea abordării leziunilor traumatice toracice prin achiziţii chirur-

gicale tehnice diagnostico-curative moderne, astfel evidenţiindu-se rolul toracoscopiei în rezolvarea leziunilor intrapleu-
rale şi prevenirea complicaţiilor pulmonare evolutive, ce au un impact direct asupra morbidităţii şi mortalităţii pacienţilor 
politraumatizaţi cu component toraco-pulmonar.

Cuvinte-cheie: traumatism toracic, toracoscopie, chirurgie miniminvazivă

Summary. Surgical management of thoracic trauma in terms of minimally-invasive techniques (Literature 
review)

The authors present the actuality and necessity of treatment of traumatic thoracic injuries reviewing the literature 
data. They highlight the importance of thoracoscopy in resolving the problem of intrapleural lesions and prevention of 
evolutive pulmonary complications which directly infl uence the morbidity and mortality in polytrauma patients with 
thoracic and pulmonary injuries.

Key words: thoracic trauma, thoracoscopy, minimal invasive surgery

Резюме. Хирургическое лечение травмы грудной клетки путем использования миниинвазивных 
методов (Обзор литературы)

В данном обзоре представлена актуальность и необходимость решения проблемы хирургического лечения 
травматических повреждений грудной клетки путем использования современной диагностической и лечебной 
техники, подчеркивается роль торакоскопии в терапии и предотвращении развития легочных осложнений травм, 
оказывающее непосредственное влияние на уровень заболеваемости и смертности у пациентов с политравмой, 
включающей повреждение грудной клетки и легких.

Ключевые слова: торакальная травма, торакоскопия, миниинвазивная хирургия

Actualitate
Traumatismul toracic (TT) ocupă până la 30-40% 

din totalul traumatismelor, iar deoarece leziunile pro-
vocate au impact direct asupra funcțiilor pulmonare, 
acestea ca factor primar induc o letalitate de până la 
25-35% [1,2]. O treime dintre acestea sunt decese-
le imediat după traumă, iar în 75% situații leziunile 
traumatice toraco-pulmonare ca component asociat 
determină letalitatea la politraumatizați [2,3].

Majoritatea TT sunt contuzii toracice cu diferite 
leziuni intrapleurale și doar 1-13% reprezintă plăgile 
[1]. Studiile de specialitate raportează că 85-90% din 
TT pot fi  soluționate expectativ sau prin drenaj pleu-
ral și doar 15-30% din cazuri necesită toracotomie de 
urgență pentru resuscitare: hemotoracele masiv, tam-
ponada cardiacă, plăgile de dimensiuni mari, leziuni-
le vaselor magistrale, traumatismele traheo-bronhiale 
sau esofagiene evidente [1,3].

Un principiu important în managementul TT, pri-
vind un tratament cât mai adecvat și pentru a reduce 
numărul de leziuni nediagnosticate, care în fi nal in-

fl uențează morbiditatea și mortalitatea, este că sursa 
de sângerare trebuie corect diagnosticată, la fel ca și 
leziunile peretelui toracic, pulmonului, diafragmului 
sau a mediastinului. Este necesar de reamintit că un 
diagnostic întârziat al leziunilor de cord se asociază 
cu o mortalitate de până la 50% [1,4].

Tehnicile chirurgiei miniminvazive chiar dacă 
acestea sunt implementate în continuă ascensiune, 
rămân încă limitate în cazul stărilor acute ale leziu-
nilor toracice. Toracoscopia și-a câștigat rolul în ma-
joritatea patologiilor toracice, nu și în managementul 
traumatismelor toracice, utilitatea acesteia nefi ind 
încă bine stabilită [5]. Drept dovadă sunt indicațiile 
nesistematizate, care sunt incomplete sau chiar con-
tradictorii. Până în prezent, cele mai multe indicații 
ale toracoscopiei au fost orientate spre corijarea com-
plicațiilor subacute și cronice ale TT: hemotoracele 
întârziat, hemo-pnemotoracele restant, empiemul 
pleural și lezarea ductului toracic. Însă tot mai des se 
menționează toracoscopia ca metodă fezabilă în TT, 
utilizată în managementul stărilor acute la pacienții 
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hemodinamic stabili, în primele 24h după traumatism 
(suspectare de lezare a diafragmului, pneumotorace 
persistent, hemoragie continuă din lacerațiile pulmo-
nare sau din artera intercostală, precum și extragerea 
corpilor străini).

Istoric
Branco (1946) a descris pentru prima dată aportul 

toracoscopiei în diagnosticul și tratamentul leziunilor 
toracice penetrante [3,6]. Ulterior în 1976 Jackson și 
coaut. descriu toracoscopia în diagnosticul leziunilor 
diafragmale a hemitoracelui stâng [7]. Jones și coaut. 
(1981) raportează performanța toracoscopiei de ur-
gență cu anestezie locală la pacienții cu hemoragie 
extravazată prin tuburile de drenaj plasate pentru he-
motoracele traumatic [8]. În pofi da rapoartelor tim-
purii, abia în ultimele decade chirurgia toracoscopică 
videoasistată a devenit mai des utilizată în rezolvarea 
TT, fi ind demonstrată efi cacitatea în ceea ce privește 
micșorarea complicațiilor pulmonare postoperatorii, 
reducerea duratei drenării pleurale (în medie 3 zile) 
[3]. Totodată sunt menționate avantaje ca: ușurarea 
controlului durerii, minimalizarea complicațiilor plă-
gii, reducerea duratei și costului spitalizării, iar în fi -
nal – îmbunătățirea calității vieții [3,9].

Mai mult ca atât, în caz de leziuni toracice pe-
netrante, dirijate nonchirurgical, se poate dezvolta 
pneumotoracele persistent în 4-23% cazuri și în 15-
59% cazuri în leziunile diafragmale, care ușor pot 
fi  omise la examinările standard în 10-30% situații 
[1,3,10]. Drept mărturie servește studiul efectuat de 
Paci (2006), care relatează că la pacienții cu trauma-
tisme toraco-abdominale la 4 din 5 cazuri TC și USG 
toracică nu depistează leziunea de diafragm, autorul 
fi nalizând cu ideea că toracoscopia reprezintă metoda 
care are o acuratețe de 100% în depistarea lezărilor 
diafragmale [1]. Per total rata complicaţiilor pulmo-
nare ajunge până la 74-86% în cazul politraumatiza-
ţilor cu leziuni toraco-pulmonare asociate, dintre care 
20% se manifestă după 7-10 zile de la traumatism 
[11]. Astfel, tot mai mulți autori sunt de părerea că o 
explorare chirurgicală video-asistată este indicată în 
orice tip de TT cu penetrație sau la o suspectare de 
leziune pleurală.

Probleme și discuții
Luând în considerație că cele mai frecvente com-

plicații după TT închise sunt hemotoracele restant și 
pneumotoracele persistent, acestea au constituit drept 
indicații pentru toracoscopie încă din 1995 [2,12]. Fi-
ind utilizată pentru evacuarea colecțiilor pleurale, to-
racoscopia a înlocuit aplicarea drenajului pleural se-
cundar, care mărește riscul infecției și a insufi cienței 
respiratorii, motive care sporesc durata de spitalizare 
[13]. Pe lângă acestea, ca indicație pentru toracosco-
pie în primele 24 de ore de la traumă mai este stipu-

lată evaluarea în dinamică a tratamentului hemo- și 
pnemotoracelui persistent. Drept argument este de 
remarcat incidența de 18-30% a hemotoracelui rezi-
dual la pacienții tratați doar cu drenaj toracic, ceea ce 
reprezintă cauza principală a dezvoltării atelectaziei 
pulmonare și fi brotoracelui (40%) [3,14], precum și a 
empiemului pleural (2-26%) [13,15].

Cât despre hemotoracele întârziat, nu există o de-
fi niție unanim acceptată. Shorr și coaut. (1987) îl de-
fi nește ca hemotorace apărut la 24 de ore și mai târziu 
după traumă, iar Ritter și coaut. (1995) spune că dacă 
la prima investigație după traumatism nu s-a depistat 
hemotorace, cazul va fi  considerat ca întârziat chiar 
dacă apare și la 2 ore după traumă [16,17]. Astfel, 
conform literaturii incidența hemotoracelui întârziat 
variază între 5,7% și 33%, ca și motiv fi ind cel mai 
des încriminate fracturile de coaste, de stern, precum 
și leziunile de diafragm [16,18]. În TT închise un he-
motorace întârziat, care necesită o manoperă chirur-
gicală repetată, se întâlnește în 10-15% cazuri [2,13].

Totuși unii chirurgi toracici s-au focusat prin in-
termediul toracoscopiei nu doar la aplicarea unui dre-
naj adecvat sub controlul opticii, dar și la efectuarea 
unor procedee reparatorii în caz de lacerații pulmo-
nare provocate de fracturile costale [2]. Această idee 
pornește de la faptul că dacă lacerația pulmonară este 
sufi cient de mare ca să fi e decelabilă la tomografi a 
computerizată, înseamnă că există un risc major de a 
se dezvolta o colecție pleurală restantă, și ulterior – 
un proces purulent [2]. Conform clasifi cării Wagner  
și coaut. (1988) există trei tipuri de lacerații pulmo-
nare în funcție de localizare și mecanismul traumei 
[2,19]. Tipul III este lacerația localizată la periferia 
parenchimului pulmonar, fi ind asociată cel mai des 
unei fracturi de coaste, având astfel cel mai mare risc 
de a induce un hemo- sau pneumotorace [2,20]. Au-
torii demonstrând că la pacienții cu lacerații pulmo-
nare efectuarea suturării și drenării toracoscopice a 
cavității pleurale comportă rezultate clinice mai bune 
comparativ doar cu drenarea videoasistată [2].

Un alt motiv pentru care crește necesitatea im-
plementării toracoscopiei la pacienții traumatizați cu 
component toracic este dictat de complicaţiile respi-
ratorii evolutive destul de grave ale contuziei pulmo-
nare sau sindromului de răspuns infl amator sistemic. 
Una dintre complicaţiile pulmonare severe, greu de 
menajat, cu letalitate foarte elevată la politraumati-
zaţi este sindromul de detresă respiratorie a adultului 
(SDRA). Confi rmarea acestuia practic se face doar 
prin diagnostic imagistic, cel mai frecvent radiologic, 
pe când toracoscopia ar putea facilita diagnosticul şi 
evoluţia acestuia prin lavaj-asanare şi drenare adec-
vată a cavităţilor pleurale, aportul curativ al tora-
coscopiei în aceste cazuri fi ind ameliorarea saturaţiei 
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sangvine cu O2 şi profi laxia dezvoltării supuraţiilor 
pleuro-pulmonare [21,22].

Problema cea mai controversată și discutată este 
timpul optim necesar efectuării toracoscopiei la paci-
enții cu TT închis. Numeroase studii constată că o in-
tervenție precoce are un pronostic mai bun asupra re-
cuperării posttraumatice a pacientului, însă tot acestea 
propun diferite termene, în special atunci când este 
vorba de un politraumatism. Spre exemplu, Heniford 
și coaut. (1997) recomandă toracoscopia nu mai târ-
ziu de ziua a 7-a după un traumatism [12]. Meyer și 
coaut. (1997) de asemenea a evaluat benefi ciul chi-
rurgiei videoasistate în cazul hemotoracelui restant, 
demonstrând că aplicarea unui drenaj toracoscopic 
până la a 3 zi de la traumă reduce durata menținerii 
tubului de dren și respectiv durata șederii în staționar 
[9]. Aceleași rezultate le-a obținut și Smith și coaut. 
(2011), doar că până la a 5-a zi de la traumatism [23]. 
Motivele pentru care se efectuează toracoscopia în 
această perioadă de timp, este determinat de faptul 
că o colecție pleurală restantă, de regulă, se formează 
după 48 ore de la traumatism, iar infectarea acesteia 
se dezvoltă deja după 72 ore [14,24]. Trauma crani-
ocerebrală este motivul cel mai frecvent care tem-
porizează toracoscopia, deoarece restabilirea auto-
reglării cerebrale necesită cel puțin 96 ore [25]. Un 
studiu efectuat de către American Association for the 
Surgery of Trauma (AAST) numit ”Retained Hemo-
thorax”, a demonstrat că o intervenție suplimentară 
pentru evacuarea colecțiilor pleurale restante crește 
riscul complicațiilor septice, astfel subliniind necesi-
tatea procedurii optimale pentru evacuarea inițială a 
hemotoracelui, iar toracoscopia videoasistată are ace-
eași rată de succes indiferent de timpul ales [15].

Lin și coaut. (2014) pe un lot de 1663 pacienți 
cu TT a intervenit la 136 dintre aceştia toracoscopic 
pentru hemotorace restant și a observat că la pacien-
ții la care s-a efectuat intervenția chirurgicală până 
la a 6 zi nu au fost diferențe statistice în rezultatele 
obținute. Astfel, bolnavii au avut complicații pulmo-
nare mai puține, o necesitate de terapie intensivă mai 
mică și, respectiv, o perioadă de ședere în spital mai 
mică comparativ cu cei fără intervenție toracoscopi-
că. În același timp, autorii menționează că nu există o 
diferență statistică între durata menținerii drenajului 
post-toracoscopic, rata de eșec a primei toracoscopii 
și timpul efectuării toracoscopiei, date similare cu 
cele obținute de studiul AAST [13].

Totodată, rata raportată de eșec în diagnosticarea 
leziunilor intratoracice cu ajutorul tehnicii videoasis-
tate atinge cifra de 0,8%, rata complicațiilor ce țin de 
procedură este de 2%, iar a conversiei variază între 
14% şi 31% [1,26,27].

În opinia mai multor autori toracoscopia în TT 

poate substitui toracotomia doar atunci, când starea 
hemodinamică a pacientului permite [3]. Pe când Ota 
și coaut. (2014) printr-un caz clinic demonstrează im-
portanța chirurgiei toracice videoasistate asociate cu 
minitoracotomia la un pacient cu TT instabil hemo-
dinamic, concluzionând că această metodă poate fi  
o alternativă tratamentului lacerațiilor pulmonare cu 
hemotorace masiv în șoc hipovolemic [28].

Contraindicațiile chirurgiei toracice videoasistate 
în traume include instabilitatea hemodinamică, inca-
pacitatea de a tolera ventilația doar a unui pulmon sau 
a decubitului lateral al pacientului, suspectarea lezi-
unii cordului sau a vaselor mari și aderențele provo-
cate de alte intervenții pe torace sau stări patologice 
anterioare [3].

Din cele relatate putem concluziona că:
- Toracoscopia poate fi  aplicată cu succes atât în 

stările cronice, cât și acute cu scop diagnostic și te-
rapeutic la pacienții cu traumatisme toracice stabili 
hemodinamic.

- Indicațiile toracoscopiei trebuie extinse în TT 
deschise pentru o evaluare mai amănunțită a leziuni-
lor care au un potențial letal înalt, precum și manage-
mentul surselor de hemotorace și pneumotorace per-
sistent care cresc morbiditatea și incidența sechelelor 
pulmonare cronice.

- Prin prizma rezultatelor relatate chirurgia tora-
coscopică video-asistată este sigură și mai ușor tole-
rată de către pacienți în comparație cu toracotomia, 
iar în rezultat și complicații postoperatorii mai puține.
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Rezumat 
Progresul tehnico-științifi c din ultimele decenii a condus la creșterea frecvenței traumatismelor. Traumatismul abdo-

minal cel mai frecvent se manifestă prin hemoragie, astfel hemoperitoneul se asociază în 66-71% cazuri. În diagnosticarea 
paraclinică a hemoperitoneului lavajul peritoneal diagnostic (LPD) este o metodă cu potențial diagnostic înalt, rapidă, dar 
invazivă și pierde din importanță în ultimul timp. Ultrasonografi a (USG) este o metodă modernă, accesbilă, neinvazivă, 
înalt sensibilă în diagnosticarea hemoperitoneului, dar dependentă de examinator. Tomografi a computerizată (TC) este 
modernă, extrem de utilă și informativă, la fel ca și rezonanța magnetică nucleară (RMN). Laparoscopia este extrem de 
precisă, cu avantajele în opțiuni curative.

Cuvinte-cheie: hemoperitoneu, trauma, diagnostic
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Summary.  Diagnostic methods of traumatic hemoperitoneum (Literature review)
The technical and scientifi c progress of the last decades increased trauma frequency. The hemoperitoneum is diagno-

sed in 66-71% cases of abdominal trauma due to intraperitoneally hemorrhage. The diagnostic peritoneal lavage is a rapid 
method with a high diagnostic potential, but is invasive and losing weight in recent times. Ultrasonography is a modern 
diagnostic tool; accessible, noninvasive, with a high sensibility in establishing hemoperitoneum diagnostic, but it is opera-
tor dependent. Computer tomography, as well as magnetic resonance imaging, are modern, ultra-sensitive diagnostic me-
thods, but are expensive and need a stable patient. Laparoscopy is an accurate method with treating mini invasive options.

Key words: hemoperitoneum, trauma, diagnostic

Резюме. Диагностические методы травматического гемоперитонеума (Обзор литературы)
Научно-технический прогресс последних десятилетий привёл к увеличению частоты травм. Самое частое 

проявление травм живота является кровотечение, по этому, гемоперитонеум диагностируется в 66-71% случаев. 
Диагностический перитонеальный лаваж при гемоперитонеуме охарактеризован как достаточно точный и бы-
стрый метод, но инвазивный и теряет актуальность в последнее время. Ультразвуковое исследование современ-
ный метод, доступный, не инвазивный, высоко чувствительный, но зависящий от специалиста. Компьютерная 
томография и магнитно резонансное исследование являются современными и ультра чувствительными, но до-
рого стоящий и используется у стабильных больных. Лапароскопия охарактеризована как точный метод, с мини 
инвазивными лечебными возможностями.

Ключевые слова: гемоперитонеум, травма, диагноз

Actualitate
Progresul tehnico-științifi c înregistrat în ultime-

le decenii, alături de industrializarea intensă, cât și 
evoluția continuă a mijloacelor de transport, condu-
ce inevitabil spre creșterea frecvenței traumatisme-
lor. Acest fapt este deja recunoscut ca fi ind o proble-
mă medico-socială complexă și extrem de actuală 
[18]. Problema traumelor se face cunoscută odată cu 
apariția omenirii, astfel că Pruitt (2006) și coautorii 
menționează că prima informație despre tratamen-
tul unei plăgi traumatice apare cu 3608 ani în urmă 
[38]. Țările uniunii europene înregistrează un deces 
cauzat de traumatism la fi ecare 2 minute, iar circa 60 
milioane de traumatizați necesită un anumit volum 
de îngrijiri medicale anual [2]. Pe teritoriul Republi-
cii Moldova este înregistrată incidența de 5000 de 
cazuri de traumatisme la 10000 locuitori conform 
datelor prezentate de Bețișor (1995) și coautorii [4]. 
În țările dezvoltate traumatismele se regăsesc în ca-
litate de prima cauză a decesului la persoanele tinere 
și copii, cu o valoare a letalității ce depășește 40% 
[3,18]. Trauma este menționată de Beuran (2012) și 
coautorii ca fi ind printre primele 5 cauze de mor-
biditate și mortalitate în cazul persoanelor adulte 
de vârstă tânără, fi ind mai frecventă ca patologia 
cardiovasculară și oncologică [2]. În structura trau-
matismelor asociate grave, traumatismul abdominal 
este plasat pe locul doi ca frecvență și letalitate [15]. 
Importanța studierii leziunilor abdominale rezidă 
din faptul că, deși, în calitate de regiune anatomică, 
abdomenul poate fi  lezat mai rar comparativ cu alte 
regiuni, diagnosticul și tratamentul traumatisme-
lor abdominale prezintă difi cultăți serioase [12]. În 
marea majoritate a cazurilor de leziuni abdominale 

acestea se manifestă prin hemoragie, astfel hemope-
ritoneul, ca urmare a hemoragiei intraperitoneale 
este diagnosticat frecvent, în acest context Chiu 
(1997) prezintă date în care 66% din traumatizați cu 
leziuni închise ale abdomenului cu implicarea orga-
nelor parenchimatoase prezintă hemoperitoneu, în 
timp ce Shanmuganathan (1999) aduce date de 71% 
cazuri de prezență a hemoperitoneului la aceeași ca-
tegorie de pacienți [9,52]. Într-un studiu autohton 
Ghidirim (2009) și coautorii relatează prezența he-
moperitoneului traumatic la 71,4% pacienți cu trau-
matisme închise ale organelor parenchimatoase in-
traperitoneale [17]. Prin urmare studierea hemope-
ritoneului traumatic prezintă un interes deosebit și 
actual, iar stabilirea diagnosticului corect și oportun 
acestei categorii de pacienți este o problemă de pri-
mă importanță. Examinarea pacientului traumatizat 
în secția de internare începe, alături de colectarea 
acuzelor și anamnezei, cu examenul clinic obiectiv, 
însă destul de rar se fi nisează doar cu aceasta, cu 
atât mai mult că în urma examenului obiectiv al pa-
cientului cu hemoperitoneu semnifi cativ doar 20% 
prezintă un tablou clinic relevant [48]. Prin urma-
re utilizarea metodelor instrumentale de diagnostic 
este indinspensabilă la momentul actual.

Metode de dignostic
Lavajul peritoneal diagnostic (LPD) a fost intro-

dus de către Root (1965) în calitate de metodă de di-
agnostic. Deși, după descoperirea și implementarea 
în practica largă a metodelor ultrasonografi ce și to-
mografi ei computerizate, și-a pierdut din importanță, 
este încă frecvent utilizată, mai ales, în cazul trauma-
tizaților instabili hemodinamic. Evaluarea rezultate-
lor obținute în urma LPD pentru stabilirea diagnosti-
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cului de hemoperitoneu sunt după cum urmează: LPD 
pozitiv - >100.000 Er/mm3 sau 10ml (5ml la copii) 
de sânge integral în aspirat; LPD negativ - 50.000-
100.000 Er/mm3; LPD negativ - <50.000 Er/mm3. 
După unii autori LPD prezintă o acuratețe de până la 
98%, fi ind utilizat în cazurile de examen ultrasono-
grafi c conform protocolului FAST cu rezultate incer-
te [13,42]. Un studiu autohton retrospectiv pe 1347 
pacienți relevă pentru LPD o sensibilitate de 85,52%, 
specifi citate – 99,08%, valoare predictivă pozitivă – 
99,24%, valoare predictivă negativă – 83,1%, rată 
fals-negativă – 14,47%, rată fals-pozitivă – 0,92%, 
rată de alarmă falsă – 0,76%, rată de încredere falsă 
– 16,92%, acuratețe – 91,19% și prevalență – 58,24% 
[45]. În general, LPD este considerată o metodă des-
tul de rapidă pentru aprecierea hemoperitoneului evi-
dent pozitiv, dacă însă pentru evaluarea rezultatului 
este necesar examenul microscopic, care poate duce 
spre temporizarea laparotomiei [31]. LPD în calitate 
de metodă de diagnostic comportă anumite dezavan-
taje legate de riscul leziunii organelor intraabdomina-
le sau vaselor sanguine în timpul inserării cateterului, 
iritația peritoneului de către cateter poate crea anu-
mite confuzii în aprecierea tabloului clinic obiectiv, 
iar pneumoperitoneul secundar accidental, alături de 
lichidul intraperitoneal introdus, neevacuat complet, 
poate crea incertitudine în aprecierea datelor tomo-
grafi ei computerizate [56]. Metoda dată este incapa-
bilă în aprecierea unei hemoragii active intraabdomi-
nale și prin aceasta este inferioară examinărilor prin 
FAST în dinamică și cu ajutorul tomografi ei comute-
rizate [37,43].

În concluzie subliniem că LPD, ca metodă de di-
agnostic a hemoperitoneului traumatic, este apreciată 
de mulți autori ca având un potențial diagnostic înalt, 
rapidă în cazurile evident pozitive, dar cu anumite ris-
curi indispensabile procedurilor invazive și care ră-
mâne încă pe larg utilizată, dar pierde din teritoriu în 
favoarea metodelor neinvazive în ultimul timp.

Ultrasonografi a (USG) pentru pacienții trauma-
tizați a început să fi e utilizată cu aproximativ 40 ani 
în urmă, ca urmare a unui studiu din Danemarca care 
a evidențiat benefi ciile acesteia [25]. Examenul ul-
trasonografi c se efectuează în poziție clinostatică, de-
cubit dorsal, depistarea lichidului liber este posibilă 
datorită faptului că acesta se acumulează subdiafrag-
mal bilateral, subhepatic, între fi cat și rinichiul drept 
(spațiul Morrison), între splină și rinichiul stâng, 
recesele parieto-colice drept și stâng și între rect și 
vezica urinară [23]. Ultrasonografi a abdomenului în 
cazurile de urgență utilizează anumite protocoale de 
examinare mai scurte, dar care permit evaluarea mai 
rapidă a pacientului în ceea ce ține de prezența sau 
absența lichidului intraperitoneal. Acest protocol este 

denumit FAST (Focussed Abdominal Sonography in 
Trauma/Focussed Assessment with Sonography for 
Trauma) include examinarea a 4 arii: 1 – perihepatic 
și spațiul hepato-renal; 2 – perisplenic; 3 – pelvisul; 
4 – pericardul [7]. Sunt unele păreri că protocolul ar 
trebui utilizat în varianta extinsă – EFAST, care in-
clude și evaluarea leziunilor intraperitoneale, dar și 
prezența pneumo- și hemotoracelui [11,28]. La USG 
hemoperitoneul se vizualizează sub formă de un jet 
de culoare neagră cu tendință de acumulare în jurul 
organelor și în ariile declive ale cavității peritonea-
le. Hertzberg (1999) într-un studiu, confi rmat ulterior 
morfologic, subliniază că hemoperitoneul se prezintă 
la examen ultrasonor sub formă de fl uid având eco-
genitate omogenă sau heterogenă, hipoecogen sau 
anecogen cu incluziuni eco-pozitive, iar chiagurile 
hiperecogene sunt diferențiate de ansele intestina-
le datorită lipsei peristaltismului și lipsei structurii 
multistratifi cate specifi ce peretelui intestinal [22]. 
Lucey (2005) relatează că hemoperitoneul ultrasonor 
se manifestă ca lichid hipoecogen în jurul organelor 
și intestinelor, dar cu multiple arii hiperecogene ce 
permit diferențierea de ascită [30]. Sângele din cavi-
tatea peritoneală se prezintă ca colecții stelate, în timp 
ce colecțiile bine demarcate cu tendințe spre forme 
ovale și rotunde, cu perete posterior bine vizibil și câ-
teva ecouri centrale sunt semnele unor colecții biliare 
intraperitoneale sau așa nimitele biloame [58]. USG 
poate determina hemoperitoneul în volum de la cel 
puțin 150-300 ml în funcție de experiența medicului 
care efectuează examenul [6,19]. În același timp Von 
Kuenssberg (2003) prezintă date prin care o cantitate 
de 100 ml de lichid poate fi  diagnosticată cu ajutorul 
USG, iar dacă lichidul este în bazinul mic, atunci can-
titatea poate fi  semnifi cativ mai mică și nu va fi  omisă 
[59]. Hoffman (1992) și coautorii menționează sensi-
bilitatea USG în depistarea lichidului intraperitoneal 
la peste 90% [23], în timp ce alți autori semnalează 
valori ale sensibilității între 81-98% în studii pros-
pective [5,46]. Nunes (2001) și coautorii subliniază 
că sensibilitatea USG poate creștere cu 16% în cazul 
examinărilor în dinamică [35]. Metoda este conside-
rată de Nance (2002) ca fi ind atractivă în diagnosti-
carea leziunilor intraabdominale și a lichidului [34]. 
În același timp Wachtel (1994) caracterizează metoda 
dată ca fi ind rapidă, neinvazivă, fi nanciar accesibilă 
și poate fi  repetată ori de câte ori este nevoie, însă 
depinde de experiența specialistului care posedă me-
toda [56]. Alte studii, însă, consideră că USG utilizat 
ca metodă de screening pentru pacienții hemodinamic 
stabili cu leziuni abdominale este asociată cu hipo-
diagnostic comparativ cu tomografi a computerizată, 
iar în 6,4% până la 16% din aceste cazuri tactica de 
tratament a necesitat a fi  schimbată [10,50].
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Concluzionăm că USG se prezintă ca o metodă 
modernă, accesibilă, neinvazivă, cu o sensibilitate înal-
tă în diagnosticarea hemoperitoneului, dar comparativ 
mai joasă decât cea a tomografi ei computerizate și de-
pendentă în mare măsură de experiența profesională 
a examinatorului. Cel mai mare avantaj îl constituie 
accesibilitatea metodei în secția de internare și posibi-
litatea de utilizare la pacienții hemodinamic instabili.

Tomografi a computerizată (TC) a început a fi  uti-
lizată odată cu instalarea primului aparat de acest fel 
în localitatea Hayes, Marea Britanie, în 1967, de către 
cercetătorul Sir Godfrey Hounsfi eld [41]. În prezent 
sunt utilizate TC spiralate de până la 640 slice, cu o 
precizie și viteză de achiziție a datelor extrem de înal-
tă. Achiziția datelor în urma examinării pacientului 
cu ajutorul TC are loc în format digital după ce abdo-
menul este scanat cu ajutorul razelor X, iar imagini-
le obținute suferă reconstrucție multiplanară (MPR), 
tridimensională (3D) în calculator. Examinarea abdo-
menului pacientului traumatizat cel mai frecvent se 
efectuează cu utilizarea contrastului cu conținut de 
iod, care este introdus intravenos și/sau administrat 
per oral sau chiar rectal, respectând protocoale strict 
calculate în ceea ce ține de secvențele de timp în care 
se efectuează administrarea contrastului. Diagnosti-
carea hemoperitoneului la un pacient traumatizat uti-
lizând TC, necesită stabilirea unor criterii concrete, 
care ar permite diferențierea sângelui de alte lichide 
biologice cum ar fi  bila, urina sau conținutul intesti-
nal. Identifi carea lichidului intraperitoneal ca sânge 
depinde de momentul scurs de la traumatism până la 
investigație. Astfel, dacă intervalul de timp mențio-
nat nu este mai mare de câteva ore, se pot determina 
chiaguri care au un grad înalt de atenuare, iar dacă 
perioada de timp se lungește la câteva zile – gradul 
de atenuare este în descreștere progresivă pentru ca 
la 2-3 săptămâni sângele să prezinte atenuare identi-
că lichidului obișnuit. Cel mai frecvent chiagurile cu 
grad înalt de atenuare sunt depistate în locurile de ori-
gine ale hemoperitoneului [60]. Atenuarea lichidului 
intraabdominal care se măsoară în Unități Hounsfi eld 
(HU) este de o valoare apreciabilă deoarece permi-
te medicului imagist a diferenția sângele cu atenuare 
înaltă de alte lichide biologice care au, de obicei, un 
grad de atenuare mai jos, cât și permite diferenție-
rea lichidelor intraperitoneale intraluminale de cele 
extraluminale. Shanmuganathan (1995) relatează, în 
acest context, că hemoperitoneul are valori ale atenu-
ării cuprinse între 85-370 HU [51], Tonolini și Bianco 
(2012) remarcă atenuarea sângelui intraperitoneal ca 
fi ind mai înaltă decât a apei, alcătuind 35-45 HU, iar 
cea a chiagului santinelă – 45-70 HU [57]. Corelarea 
gradului de atenuare a hemoperitoneului cu gradul de 
anemie al pacienților la internare sau cu diluarea sân-

gelui intraperitoneal la pacienții cu LPD menționată 
de Mirvis (1992) [32] sugerează, mai degrabă, faptul 
că gradul de atenuare al hemoperitoneului depinde de 
cota parte a elementelor fi gurate în sângele extravazat 
intraperitoneal. TC determină cu o precizie înaltă pre-
zența hemoragiei active intraabdominale, astfel Shan-
muganathan (1993) descrie acest proces vizualizat 
tomografi c ca fi ind o suprafață liniară sau neregulată 
de contrast cu valori ale atenuării similare cu cele ale 
aortei sau ale arterelor, cât și faptul că contrastul este 
determinat în afara lumenului arterelor sau ale orga-
nelor [53]. Datorită faptului că hemoperitoneul, la fel 
ca și sângele intravascular constă din ser și elemen-
te fi gurate, acesta posedă capacitatea de sedimentare 
a elementelor fi gurate (efect de hematocrit), care în 
percepție tomografi că este apreciat ca ”nivel de lichid 
în lichid” și este un semn patognomonic al hemoperi-
toneului vizualizat prin TC [30]. Sensibilitatea meto-
dei în diagnosticarea hemoperitoneului este de circa 
66-80% [17,55], deși mai mulți autori menționează 
valori cuprinse între 92-97,6% în aprecierea sensibi-
lității metodei, specifi citate de 98,7% [20,36,61] și 
valoare predicitvă negativă de 99,63% [29]. TC fără 
contrast reprezintă o metodă de investigație moder-
nă, neinvazivă, având un înalt grad de specifi ctate, nu 
provoacă senzații dureroase, nu poate provoca iatro-
genii și mai puțin depinde de operator [24], iar la ne-
cesitate se poate repeta [56]. Utilizarea contrastului, 
necătând la faptul că face din TC o metodă invazivă, 
însă, a ridicat simțitor potențialul diagnostic al me-
todei, mai ales în diagnosticarea hemoragiilor intra-
peritoneale active [44,49]. Din dezavantajele metodei 
sunt costul încă destul de înalt al echipamentului, in-
stalarea aparatului deseori este la distanță de secția de 
internare și posibilitatea de examinare doar a pacien-
ților hemodinamic stabili [30,33].

În concluzie subliniem, că TC este una dintre cele 
mai moderne metode de investigație cu o utilitate ex-
trem de înaltă atât în diagnosticarea hemoperitoneu-
lui, cauzelor acestuia, dar și identifi carea unei hemo-
ragii active, care poate schimba tactica de tratament 
în cazul concret. Cu toate că echipamentul este costi-
sitor, TC rămâne modalitatea de bază de examinare a 
pacienților hemodinamic stabili.

Rezonanța magnetică nucleară (RMN) – ca meto-
dă de diagnostic a apărut datorită lucrărilor și desco-
peririlor lui Odeblad, Purcell, Mansfi eld și Lauterbur 
care în anii 1975-1977 au înregistrat primele succese 
în înregistrarea imaginilor corpului uman apărute în 
urma utilizării câmpurilor magnetice puternice și un-
delor radio [16]. Metoda este la fel de utilă ca și TC 
și în mare parte dublează rezultatele obținute în urma 
examenului prin TC, fi ind valoroasă mai ales în cazu-
rile dubioase din punct de vedere diagnostic [33]. La 
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fel ca și în cazul TC, vizualizarea hemoperitoneului 
depinde în mare măsură de vârsta sângelui extravazat 
în cavitatea peritoneală. Hemoperitoneul este perce-
put ca semnal puternic pe imaginile T1, iar pe imagi-
nile T2 hemoperitoneul apare ca un semnal mixt sau 
mediu. Posibilitatea de diferențiere a hemoperitoneu-
lui de alte lichide biologice intraperitoneale este mai 
mare în cazul RMN comparativ cu TC [30]. Un studiu 
comparativ pe animale condus de Weishaupt (2000), 
confi rmat ulterior și prin examen morfologic, prezin-
tă date privind sensibilitatea și specifi citatea RMN cu 
contrast în depistarea leziunilor hepatice, renale și a 
hemoperitoneului este de 100%, în timp ce a TC cu 
contrast constituie, respectiv, 90 și 94% [62]. Alături 
de TC, RMN este una extrem de precisă și valoroa-
să în diagnosticarea hemoperitoneului, dar este la fel 
de costisitoare, fapt ce nu-i acordă careva avantaje în 
comparație cu TC, cu excepția faptului că RMN nu 
utilizează radiații ionizante în procesul de lucru [13]. 
Pe lângă costul înalt al aparatajului în lista dezavan-
tajelor își găsește loc diponibilitatea limitată, dar și 
timpul lung în achiziționarea datelor [27].

Prin urmare RMN este o metodă modernă, nu uti-
lizează radiație ionizantă, fapt prin ce este mai ino-
fensivă decât TC, posedă o specifi citate maximală în 
diagnosticarea hemoperitoneului, dar este încă puțin 
accesibilă și costisitoare pentru a fi  utilizată pe scară 
largă în diagnosticul pacienților traumatizați. În ace-
lași timp, la fel ca și TC, necesită un pacient stabil și 
cooperant pentru ivestigație, fapt care, iarăși, limitea-
ză aplicabilitatea metodei.

Laparoscopia ca metodă diagnostică, dar și de 
tratament miniinvaziv, și-a început istoria cu peste 
un secol în urmă când Hans Christian Jacobeus din 
Suedia în 1910 a raportat prima intervenție laparosco-
pică pe subiect uman [21]. Utilizarea laparoscopiei în 
diagnosticarea hemoperitoneului traumatic datează 
din anii 1920 [54]. Modalitățile tehnice de efectuare a 
laparoscopiei, atât cea clasică prin utilizarea câtorva 
puncte de acces (3-4), atât și laparoscopia printr-un 
singur punct de acces, sunt bine cunoscute chirurgi-
lor. Stabilirea hemoperitoneului traumatic are loc prin 
vizualizarea directă a sângelui în cavitatea abdomina-
lă prin intermediul camerei video. În diagnosticarea 
hemoperitoneului, laparoscopia ca metodă, se prezin-
tă de un real folos, cu o sensibilitate înaltă, apreciată 
de unii autori ca excelentă [26], deși există speculații 
în ce privește rolul laparoscopiei în evaluarea paci-
entului cu traumatism abdominal închis, metoda s-a 
arătat capabilă în 25% cazuri a evita laparotomia non-
terapeutică [1]. Cherry și coautorii (2005) prezintă 
date în care sensibilitatea și specifi citatea laparosco-
piei în traumatismele abdominale deschise constituie 
100% și 76%, respectiv [8]. Avantajele laparoscopiei, 

comparativ cu chirurgia clasică, sunt după cum ur-
mează: mobilizarea și alimentarea enterală precoce a 
pacientului, restabilire rapidă a capacității de muncă, 
convalescență accelerată, necesar redus de medica-
ție analgetică, reducerea duratei spitalizării și cos-
turilor spitalizării [47]. Alți autori mai menționează 
așa avantaje ca: reducerea hemoragiei cu micșorarea 
necesarului de hemotransfuzii, plăgi postoperatorii 
mai mici, expunerea redusă a organelor interne că-
tre contaminanți exteriori posibili, care reduce riscul 
infecțiilor postoperatorii [40]. Metoda este grevată 
și de anumite dezavantaje, printre care se enumeră: 
diagnosticarea insufi cientă a leziunilor organelor ca-
vitare mai ales ale intestinului, risc de provocare a 
leziunilor iatrogene (leziuni vasculare, intestinale, 
embolie gazoasă), defi ciențe în aprecierea adâncimii, 
lipsa senzației tactile a chirurgului [63], necesitatea 
de a deplasa instrumentele în direcția opusă decât cea 
în care acestea pe ecran se vizualizează, fapt care ne-
cesită mișcări neintuitive din partea chirurgului – de-
numit efectul Fulcrum [14], vizualizarea defi citară a 
porțiunii posterioare a splinei, a pancreasului, a seg-
mentelor D2, D3 și D4 ale duodenului, a organelor 
retroperitoneale și a segmentelor 7 și 8 ale fi catului 
[47]. O mare parte dintre pacienții traumatizați nu pot 
fi  candidați pentru chirurgia miniinvazivă din cauza 
instabilității hemodinamice sau complexității leziuni-
lor [39].

În încheiere, laparoscopia reprezintă o metodă 
contemporană cu un potențial diagnostic înalt în pri-
vința hemoperitoneului, având mai multe dezavanta-
je și avantaje cunoscute, dar care permite executarea 
unor manipulații terapeutice și prin aceasta permite 
evitarea laparotomiilor, care sunt asociate cu o mor-
biditate și mortalitate mai înaltă. Necătând însă la 
multiplele avantaje ale metodei laparoscopice, aceas-
ta are anumite limitări, contraindicații specifi ce care 
previn utilizarea laparoscopiei în anumite situații cli-
nice particulare și, deasemenea, necesită personal ex-
perimentat pentru îndeplinirea procedurii.

Toate metodele diagnostice mai sus enumerate își 
au locul bine meritat în stabilirea hemoperitoneului. 
Utilizarea acestora depinde direct de condiția clinică 
a pacientului, disponibilitatea procedeelor diagnosti-
ce, dar și respectarea unui algoritm diagnostic chib-
zuit. Prin urmare, este important a continua evaluarea 
utilității metodelor diagnostice ale hemoperitoneului 
pentru a elabora un algoritm diagnostic util.
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Rezumat
Decolarea prematură de placentă normal inserată (DPPNI) reprezintă una din cele mai frecvente cauze ale hemo-

ragiilor în trimestrul II și III de sarcină, determinând nivelul înalt al mortalității perinatale. Identifi carea unor markeri 
biochimici predictivi ar putea preveni DPPNI, și respectiv, micșora morbiditatea și mortalitatea perinatală. Endoglina 
solubilă (sEng), reprezintă o proteină antiangiogenică, nivelul căreia crește în patologiile placentei, determinate de insu-
fi ciența utero-placentară, precum DPPNI și preeclampsia. Dacă rolul sEng, ca factor predictor în preeclampsie este de-
monstrat, atunci rolul acesteia  în DPPNI rămâne până în prezent studiat insufi cient.  Rolul tirozin kinazei solubile (sFtl1), 
constă în supraexpresia sa protectivă, prin diminuarea nivelului VGEF (vascular endothelial growth factor), cu scopul 
diminuării complicațiilor la nivel materno-fetal.

Cuvinte-cheie: Decolare de placentă, factori antiangiogenici, endoglina solubilă, tirozin-kinaza solubilă
  
Summary. Antiangiogenic factors - biochemical markers of abruptio placentae (Literature review)
Abruptio placentae is one of the most common causes of bleeding in the second and third trimesters of pregnancy, 

causing high levels of perinatal morbidity and mortality. Identifying biochemical markers that would serve as predictors 
could prevent placental abruption, respectively decrease perinatal morbidity and mortality. Soluble endoglin, is an antian-
giogenicic protein, which increases the placental pathologies caused by uteroplacental insuffi ciency as abruptio placentae 
and preeclampsia. If sEng role as a predictor factor in preeclampsia is shown, the role of sEng in abruptio placentae re-
mains poorly studied so far.  The protective rol of sFtl1, refl ects in its supraexpressionby knowcking down VGEF level, 
thus prevent further maternal or fetal complications at placental level.

Key words: Abruptio placentae, antiangiogenic factors, soluble endoglin, soluble fms-like tyrosine kinase-1

Резюме. Антиангиогенные факторы - биохимические маркеры преждевременной отслойки нормаль-
но расположенной плаценты (Обзор литературы)

 Преждевременная отслойка плаценты  является одной из наиболее распространенных причин кровотече-
ния во втором и третьем семестрах беременности, обуславливая высокий уровень перинатальной смертности. 
Определение биохимических маркеров нарушенного ангиогенеза сможет предотвратить это патологическое со-
стояние, соответственно уменьшить перинатальную заболеваемость и смертность. Растворимый эндоглин яв-
ляется антиангиогенным белком, уровень которого возрастает при маточно-плацентарных нарушениях как от-
слойка плаценты и преэклампсия. Если роль sEng как маркера развития преэклампсии изучена, то роль sEng  в 
отслойке плаценты до сих пор остается малоизученным. Роль SFtl1 состоит в защитной гиперэкспрессии за счет 
снижения уровня VEGF.
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Placenta este un organ multifuncțional care asi-
gură transportul de  oxigen, nutrienți și produse rezi-
duale între mamă și făt. Pe lângă aceasta, placenta are 
funcții metabolice, endocrine și  imunologice. Pla-
centa asigură menținerea sarcinii și este vitală pentru 
creșterea și dezvoltarea fetală normală. Pe parcursul 
dezvoltării  vilozităților placentare are loc și remo-
delarea arhitectonică a sistemului uterin de vascula-
rizare, astfel constituind  un circuit închis de vascu-
larizare materno-fetal. Pe de altă parte și trofoblastul  
îndeplinește funcții esențiale în  schimbul mater-
no-fetale, dar și secreta o mare varietate de hormoni 
și factori de creștere. 

Anomaliile  structurale sau funcționale ale pla-

centei  contribuie la reducerea alimentării sanguine și 
dezvoltarea stresului  oxidativ rezultat într-un spectru 
de complicații ale sarcinii, inclusiv bolile hipertensi-
ve ale sarcinii, restricția de creștere fetala, decolarea 
prematură de placentă.

Decolarea prematură de placentă normal inserată 
(DPPNI) sau apoplexia utero-placentară reprezintă o 
stare patologică determinată de decolarea parțială sau 
totală a placentei inserate normal, în orice moment 
al sarcinii, înainte de naștere. Conform datelor Yin-
ka Oyelese, decolarea prematură de placentă normal 
inserată se întâlnește în 1% din toate sarcinile și re-
prezintă cauza majoră a hemoragiilor în al II-lea și al 
III-lea trimestru al sarcinii, determinând nivelul înalt 
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al morbidității și mortalității perinatale [11]. Sunt cu-
noscuți și descriși în literatură  numeroși factori de 
risc, însă cauza dezlipirii de placentă este până în pre-
zent necunoscută. Astfel, una din provocările obste-
tricii contemporane este identifi carea unor  predictori  
serologici, care ar permite anticiparea  insufi cienței 
placentare, inclusiv a  decolării premature de placentă 
normal inserată. 

În sarcina fi ziologică invazia trofoblastică a ar-
terelor spiralate ale uterului determină o placenta-
ție normală, în care trofoblastul și fi brina înlocuiesc 
structurile arteriale slab rezistente realizând un debit 
sporit al circulației utero-placentare. În mare parte 
procesul de implantare a placentei este determinat 
de  angiogeneză, care reprezintă dezvoltarea de vase 
sanguine în condiții normale sau patologice. Inițierea 
și dezvoltarea  angiogenezei placentare  depinde de 
echilibrul factorilor proangiogenici și antiangiogenici 
în celulele endoteliale. De o importanță deosebită 
pentru dezvoltarea vascularizației placentei și func-
ționarea sa normală sunt factori care stimulează pro-
liferarea celulelor endoteliale și sporește  viabilitatea 
lor. Factorii angiogenezei sunt: inductorii (VEGF- 
vascular endothelial growth factor, FGF- fi broblast 
growth factor, angiopoietina) și  inhibitorii (interfero-
nul alfa, trombospodina 1, endostatina, angiostatina 
și proteazele distrugătoare de matrice extracelulara). 
Astfel, angiogeneza este strict controlată  de acest 
„echilibru angiogen”,  un echilibru fi ziologic între 
semnalele stimulatoare și inhibitoare pentru creșterea 
vaselor de sânge.

Formarea de noi vase sanguine se produce în tim-
pul regenerării plăgilor și  organelor, iar în sistemul 
de reproducere feminin în timpul ovulației, menstrua-
ției și formării placentei. Angiogeneza este, de ase-
menea, un factor important în multe procese patolo-
gice, cum ar fi  creșterea tumorilor, artrita reumatoidă, 
retinopatia diabetică și psoriazisul. Conform Signore 
C. et al. remodelarea vasculară în timpul placentației, 
are loc sub infl uența factorilor proangiogenici, cum 
ar fi  PGIF – factorul de creștere placentară și VEGF – 
factorul de creștere endotelial vascular și a factorilor 
antiangiogenici: endoglina solubilă (sEng) și tirozin 
kinaza solubilă (sFlt1) [7]. Factorii antiangiogenici  
sEng și sFlt1  sunt  mai frecvent studiați în prezent 
prin prisma angiogenezei în dezlipirile de placentă și 
preeclampsie, considerându-se că patologiile date au 
același substrat morfopatologic. Așa zisa placentație 
normală are loc în condițiile în care se menține echili-
brul  între factorii pro și antiangiogenici, nivelul seric 
al factorilor proangiogenici (VGEF, PlGF) fi ind mai 
înalt, decât cel al factorilor antiangiogenici (sEng, 
SFlt1).

Cercetările consacrate placentației patologice au 

menirea să identifi ce particularitățile de  expresie a  
factorilor antiangiogenici,  condițiile și  termenii de 
sarcină, care pot  modifi ca nivelul lor.

La etapele tardive  ale angiogenezei macrofage-
le, fi broblastele și celulele musculare netede secretă 
factori angiogenici care inhibă migrarea și prolife-
rarea celulelor endoteliale, fără a afecta viabilitatea 
lor. Sinteza factorilor antiangiogenici constituie o 
parte integrantă a angiogenezei normale. În procesul 
de vascularizare sinteza  inhibitorilor  servește ca un 
factor de protecție pentru invazia excesivă a celule-
lor trofoblastice, precum și ca un obstacol în calea 
dezvoltării ulterioare a  modifi cărilor  patologice ale 
patului vascular. Factorilor antiangiogenici le este ca-
racteristică o mare afi nitate la endoteliul [17].

Conform G. Girardi et al. (2006), odată cu dez-
voltarea  trofoblastului placentar în condiții hipoxice 
se mărește fl uxul factorilor  antiangiogenici (sEng, 
SFlt1) în sângele matern.  Concentrația lor  crescută  
inhibă diferențierea citotrofoblastului placentar și in-
terferează cu invazia lui, care are un impact direct în 
patogeneza placentației anormale asociate cu dezvol-
tarea insufi cienței placentare și retardului  de creștere 
fetal [3].

  Endoglina, unul din factorii antiangiogenici, este 
o glicoproteină, codifi cată de gena ENG,  localizată la 
suprafața celulelor, în mod specifi c al arterelor în dez-
voltare. Proteina dată face parte dintr-un complex de 
proteine ”TGF beta receptor complex” care asigură 
formarea ulterioară a vaselor sanguine, cu diferenție-
rea lor în artere și vene. Glicoproteina dată are un rol 
crucial în angiogeneză, de aceea studierea ei este rele-
vantă inclusiv în creșterea tumorală și în metastazarea 
celulelor canceroase.

Conform cercetărilor Lopez-Novoa J.M. endogli-
na solubilă (sEng) este rezultatul clivării proteolitice 
a metaloproteinazei MMP-14 în spațiul extracelular, 
fi ind identifi cată în celulele endoteliale a macrofa-
gilor și monocitelor activate, celulele musculaturii 
netede [5]. Pe de altă parte, datele Venkatesha et al.  
denotă că  endoglina  reprezintă  unul din co-recepto-
rii membranei celulare a diverșilor factori de creștere, 
produsă de endoteliu și sincițiotrofoblast, fi ind unul 
din cei mai importanți factori angiogenici. sEng inhi-
bă formarea tuburilor capilare în vitro și crește per-
meabilitaea vasculară, inducând hipertensiunea [9]. 

Într-un studiu realizat de Levine et al., care a in-
clus 192 gravide cu preeclampsie, au fost determinate 
nivele diminuate ale factorilor proangiogenici  PlGF 
și VGEF cu câteva săptămâni înainte de apariția pree-
clampsiei și un nivel crescut al formei solubile a en-
doglinei în trimestrul II de sarcină [4].

Există studii care au determinat că PlGF și VGEF 
primii reacționează prin diminuare în cazurile de 
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invazie trofoblastică anormală, de exemplu în pree-
clampsii și RDIU. Totodată, conform  datelor Fomina 
M., Signore C et al.,  factorii antiangiogenici (sFlt1și 
sEng) sunt în creștere la femeile cu risc de dezvoltare 
a preeclampsiei [2,10].

Signore C et al. în 2008, și-a propus într-un studiu 
cercetarea relevanței sEng în DPPNI, testând nivelul 
sEng la un lot de 3631 gravide, în 3 perioade ale sar-
cinii: până la 20 săptămâni, în perioada 21-32 săptă-
mâni, și după 33 săptămâni. La 29 din ele sarcina și 
nașterea s-a complicat cu DPPNI. Astfel, comparând 
nivelul sEng la pacientele cu DPPNI și nivelul sEng 
la pacientele din grupul de control, s-a determinat un 
nivel mediu mai mare a sEng în toate cele  3 perioa-
de de testare, la diferite termene de sarcină, în grupul 
pacientelor cu DPPNI. Și gravidele cu hipertensiune 
arterială și/sau preeclampsie, la care sarcina s-a com-
plicat cu DPPNI au avut un nivel crescut al factorului 
antiangiogenic sEng, identifi cat în perioada sarcinii 
de la 21 la 32 săptămâni [10]. Prin urmare, sEng joacă 
un rol important în dezvoltarea disfuncției endoteliale 
și patogeneza insufi cienței placentare [3].

Totodată rezultatele unui  alt studiu care a avut 
drept scop cercetarea concentrației endoglinei solubi-
le la femeile ce ulterior au dezvoltat DPPNI,  realizat 
de Tikkanen în 2007, indică la lipsa unei legături între 
nivelul sEng în trimestrul II și dezvoltarea ulterioară 
a  DPPNI [8]. 

Cel de-al doilea factor antiangiogen care are un 
impact deosebit în creșterea endotelială vasculară la 
nivel de placentă este  tirozin kinaza solubilă (sFlt1), 
având rolul de receptor pentru VGEF și PGEF. Pro-
teina sFlt-1 se cuplează cu factorii proangiogenici, îi 
dezactivează, iar nivelul lor seric scade, ceea ce îm-
piedică creșterea endotelială vasculară. Prin urmare, 
sFlt-1 diminuează efectele benefi ce ale factorilor 
proangiogenici asupra endoteliului matern, ceea ce 
duce la diminuarea factorilor VGEF și PlGF. Impor-
tanța acestui factor  este determinată de faptul, că ni-
velul lui crește înainte de apariția semnelor clinice. 
Conform datelor lui Erez O. (2008), bazate pe studiul 
unui lot de 402 gravide, dintre care 56 sarcini ulte-
rior s-au complicat cu preeclampsie, modifi cările în 
concentrațiile plasmatice materne ale sEng și  PlGF, 
inclusiv a raporturilor sFlt1/PlGF, între primul și al 
doilea trimestru de sarcină conferă un risc crescut 
pentru dezvoltarea preeclampsiei și nașterea copiilor 
cu masa mică  [1].

Rezultatele unui alt studiu, realizat de Xiujun Fan 
(2014), au defi nit o relație de reglementare între creș-
terea producției de VEGF la nivel decidual și  crește-
rea expresiei sFlt1 în trofoblast, adiacent, la interfața 
materno-fetală. Rezultatul de bază al cercetării constă 
în faptul că creșterea nivelului de sFtl1 în celulele 

placentare  poate fi  un răspuns la creșterea concentra-
țiilor locale de VEGF produs în celule deciduale ma-
terne. S-a constatat, ca sFlt1 joacă un rol critic local, 
chiar și în sarcini normale, prin prevenirea tulburării 
circulației la nivel de placentă și făt, care ar putea fi  
cauzate de excesul de VEGF. În experiment,  șoare-
cii cu nivelul VGEF crescut, au manifestat eliminări 
vaginale sangvinolente, de pe interfața materno-feta-
lă, iar feții, născuți la termen, care au supraviețuit, au 
avut masa mai mică. Placentele în mediu cântăreau cu 
15% mai puțin. Cei cu nivele crescute de VGEF, dar 
cu nivelul sFlt1 scăzut au prezentat modifi cări histo-
logice semnifi cative la nivel de trofoblast și deciduă 
prin  congestie severă a sinusurilor venoase materne 
în deciduă și în labirintul vaselor fetale, cât și extrava-
zarea extensivă a fi brinei. Astfel, a fost determinat că 
supra-expresia sFlt1 are un rol protectiv pentru pla-
centă și făt, prin faptul că nu permite hipercoagularea 
la nivel de placentă, cu toate că micșorarea expresiei 
VGEF prin excesul de sFtl1 la nivel local conduce la 
apariția semnelor clinice ale preeclampsiei [10]. 

Signore C et al. (2006), studiind factorul de creș-
tere placentară și a tirozinkinazei solubile la 31 din 
paciente ce au dezvoltat DPPNI, a identifi cat nivele 
scăzute ale factorilor proangiogenici (PlGF) și  rapor-
tul sFlt-1/PlGF  crescut la nuliparele  care  ulterior au 
dezvoltat DPPNI și hipertensiune [6]. 

Astfel, pentru dezvoltarea și funcția normală a 
placentei, este important să se mențină  echilibrul din-
tre diversele mecanisme de angiogeneză, precum și 
cel dintre factorii proangiogenici și antiangiogenici, 
secretați de celulele endoteliale. Factorii antiangio-
geni au un impact esențial asupra placentației pato-
logice, tulburărilor  în sistemul vascular utero-pla-
centar, inclusiv în complicațiile majore ale sarcinii ca 
preclampsia și decolările de placentă normal inserată.

Concluzii:
1. Placentația patologică cu dezvoltarea ulterioară 

a DPPNI  este condiționată de dezechilibrul factorilor 
proangiogenici și antiangiogenici  ai angiogenezei.

2. Factorul antiangiogen - endoglina solubilă -  
pare să joace un rol cheie în penetrarea citotrofoblas-
tului corionic vilos сu remodelarea vascularizării de-
ciduale materne, fi ind un reglator negativ al invaziei 
trofoblastice și al dezvoltării placentare.

3.  Rolul  de marker predictiv al endiglinei solubi-
le este argumentat în preeclampsii  și DPPNI.  

Bibliografi e
1. Erez O., Romero R et al. The change in concen-

trations of angiogenic and anti-angiogenic factors in 
maternal plasma between the fi rst and second trimes-
ters in risk assessment for the subsequent development 
of preeclampsia and small-for-gestational age. //J Ma-



78 Buletinul AȘM

tern Fetal Neonatal Med. 2008 May;21(5):279-87. doi: 
10.1080/14767050802034545.

2. Fomina M., Divakova T., Rzheusskaya L. Endothe-
lial disfunction and the balance of angiogenic factors in 
pregnant women with placental disorders, // Meditsinskie 
novosti.-2014.-N3.-pp. 63-67.

3. Girardi G., Yarilin D. Complement activation indu-
ces dysregulation of angiogenic factors and causes fetal 
rejection and growth restriction // J. Exp. Med. - 2006. - 
Vol. 203. - P. 2165-2175. 

4. Levine, R.J., Lam, C. et al. Soluble endoglin and 
other circulating antiangiogenicic factors in preeclampsia. 
//N. Engl. J. Med., 2006, 355, 9921005.

5. Lopez-Novoa J.M., Bernabeu C. „ENG (endoglin)”. 
Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Hae-
matology. (January 2012).

6. Signore C.I., Mills J.L., Qian C., Yu K., Lam C., 
Epstein F.H., Karumanchi S.A., Levine R.J. Circulating 
angiogenic factors and placental abruption. //Obstet Gy-
necol. 2006 Aug;108(2):338-44.

7. Signore C., Mills J.,  Circulating soluble endoglin 
and aplacental abruption. // Prenat Diagn. 2008 Septem-
ber; 28(9): 852–858. doi:10.1002/pd.2065. 

8. Tikkanen M., Stenman U.H., Nuutila M, Paavonen 
J., Hiilesmaa V., Ylikorkala O. Failure of second-trimes-
ter measurement of soluble endoglin and other angioge-
nic factors to predict placental abruption. //Prenat Diagn. 
007;27:1143–1146.

9. Venkatesha, S., Toporsian et al.  Soluble endoglin 
contributes to the pathogenesis of preeclampsia. //Nat. 
Med., 2006, 12, 642649.

10. Xiujun Fan, Anshita Rai et al. Endometrial VEGF 
induces placental sFLT1 and leads to pregnancy com-
plications.//J Clin Invest. 2014; 124(11):4941–4952. 
doi:10.1172/JCI76864. Volume 124. 

11. Yinka Oyelese, Cande V. Ananth, Placental Ab-
ruption, Clinical Exper Series -Obstetrics&Gynecology 
//2006, Vol. 108, No. 4, pg. 1005-1016.

ANEMIA ŞI TRANSFUZIA DE ERITROCITE LA PACIENŢII CRITICI 
Tatiana Tăzlăvan – conf. univ., dr. şt. med., 

Catedra de anesteziologie şi reanimatologie nr. 1 ,,Valeriu Ghereg”,
IP USMF ,,Nicolae Testemiţanu”

tel. 069998828, ttazlavan@gmail.com

Rezumat 
În articol se descrie etiologia anemiei la bolnavii din unităţile de terapie intensivă şi impactul ei asupra morbidităţii 

şi mortalităţii bolnavilor critici. Tradiţional anemia se tratează prin efectuarea transfuziilor de masă eritrocitară care nu 
sunt lipsite de riscuri. Autorul prezintă dovezi în favoarea practicării unei strategii restrictive de transfuzie a concentratu-
lui eritrocitar. O alternativă pentru transfuzia de eritrocite alogene ar fi  utilizarea substituenţilor sanguini (perfl urocarbu-
rile şi substituenţi pe bază de hemoglobină).

Cuvinte-cheie: anemie, transfuzie, bolnavi critici, substitueţi sanguini

Summary. Anemia and red blood cell transfusion in critically ill patients 
The article deals with etiology of anemia in intensive care unit patients and critically ill patients. Traditionally 

anemia is treated with red blood cell transfusions but they are not without risks. The author provides strong evidence 
to follow a restrictive strategy of transfusion. Blood substitutes (perfl uorocarbon emulsions and hemoglobin-based pro-
ducts) may be used as an alternative to allogeneic blood transfusions.

Key words: anemia, transfusion, critically ill patients, blood substitutes

Резюме. Анемия и переливание эритроцитарной массы больным в критическом состоянии 
В статье обсуждается этиология анемии у больных в критических состояниях, находящихся на лечении в 

отделениях интенсивной терапии, а также ее влияние на развитие различных осложнений и смертность больных. 
Традиционно анемия лечится переливанием эритроцитарной массы, однако трансфузии эритроцитарной массы мо-
гут сопpовождаться различными осложнениями. Автор приводит весомые доказательства в пользу придерживания 
рестриктивной стратегии назначения эритроцитной массы. Альтернативой переливания крови может служить при-
менение кровезаменителей (перфторуглеводороды  и заменители на основе модифицированного гемоглобина).

Ключевые слова: анемия, трансфузия, больные в критическом состоянии, кровезаменители

Anemia este frecventă la pacienţii critici din 
unităţile de terapie intensivă. În prima zi de inter-
nare în unităţile de terapie intensivă prezintă ane-
mie peste 60% bolnavi [5], în ziua a 3-a de la in-

ternare – 90% bolnavi [7], iar în ziua a 8-a –  97% 
bolnavi [20]. 

Etiologia anemiei la bolnavii critici este multifac-
torială: hemodiluţia, hemoragiile (manifeste, oculte), 
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fl ebotomiile, reducerea sintezei de eritrocite (defi cit 
de fi er, vitamina B12, acid folic, scăderea producţiei 
de eritropoietină endogenă, rezistenţa la eritropoieti-
na endogena), scăderea duratei de viaţă a eritrocitelor 
[6, 10, 11, 19].

Anemia reprezintă un factor de risc pentru evo-
luţia postoperatorie a bolnavului chirurgical dar şi 
pentru bolnavii critici din unităţile de trapie intensivă. 

Carson J.L. într-un studiu efectuat pe pacienţi chi-
rugicali a demonstrat că mortalitatea a fost propor-
ţională cu severitatea anemiei, iar pacienţii anemici 
cardiovasculari au avut o mortalitate de 3-4 ori mai 
mare [1]. 

Rezultatele obţinute de către Wu W.C. [23] pe 
310311 pacienţi supuşi intervenţiilor chirurgicale 
noncardiace au relevat o creştere a morbidităţii şi 
mortalităţii la 30 de zile la bolnavii cu hematocritul 
scăzut preoperator. 

Creşterea mortalităţii şi o evoluţie nefavorabilă în 
perioada postoperatorie (creşterea ratei  accidentelor 
vasculare, leziunii renale acute) a fost demonstrată şi 
de către Karkouti K. [12] într-un studiu multicentric 
de cohortă efectuat pe un număr mare de pacienţi ane-
mici supuşi intervenţiilor chirurgicale cardiace. 

Anemia are un impact negativ şi asupra evoluţi-
ei bolnavilor critici din unităţile de terapie intensivă, 
spre exemplu se reduce rata de success a desprinderii 
de ventilator [13], creşte riscul de infarct miocardic 
[21] şi al mortalităţii [2,16].

În concluzie, anemia este asociată cu creşterea 
morbidităţii şi mortalităţii şi necesită  corectare.

Tradiţional anemia se tratează prin efectuarea  
transfuziilor scopul fi ind  creşterea livrării O2 către 
ţesuturi  (DO2) care este determinată de debitul car-
diac (DC) şi conţinutul în oxigen al sângelui arterial 
(CaO2): DO2 = DC x CaO2. Oxigenul este transportat 
de către sângele arterial fi xat pe hemoglobină (98%) 
şi dizolvat în plasmă. Conţinutul în oxigen al sânge-
lui arterial depinde atât de concentraţia hemoglobinei 
(Hb) şi gradul saturării acesteia (SaO2), cât şi de  pre-
siunea parţială a oxigenului din sângele arterial: CaO2 
=[(Hb x SaO2 x 1,34)+(PaO2 x 0,003)].

Hemotransfuziile însă pot fi  însoţite de multiple 
reacţii adverse: reacţii hemolitice şi febrile nonhemo-
litice, reacţii alergice, leziune pulmonară acută legată 
de transfuzie,  supraîncărcare circulatorie, compli-
caţii metabolice, hemoliză non-imună, contaminare 
bacteriană, imunosupresie, boală grefă contra gazdă, 
purpură posttransfuzională,  supraîncărcare cu fi er, 
transmiterea de boli infecţioase.    

Primul studiu multicentric, prospectiv care a 
studiat impactul transfuziei a fost  trialul canadian 
Transfusion Requirements in Critical Care [9]. În 
acest studiu s-a comparat straregia “restrictivă” (ni-

velul prag al hemoglobinei sub 70 g/l pentru a iniţia 
transfuzia cu scopul atingerii unor valori ţintă ale he-
moglobinei cuprinse între 70 şi 90 g/1) cu strategia  
“liberală” (concentraţia hemoglobinei în calitate de 
trigger transfuzional sub 10 g/1 cu scopul  atingerii 
unor valori ţintă ale hemoglobinei cuprinse între 100 
şi 120 g/1) de transfuzie. Rezultatele studiului susţin 
că mortalitatea la 30 de zile este similară în ambele 
loturi (18,7% şi 23,3%), însă rata mortalităţii a fost 
semnifi cativ mai mică în lotul bolnavilor cu strategie 
restrictivă de transfuzie cu un scor APACHE sub 20 
(8,7% în lotul bolnavilor cu strategie restrictivă com-
parativ cu 16,1% în lotul bolnavilor cu strategie libe-
rală de transfuzie). Rata mortalităţii a fost semnifi ca-
tiv mai mică în lotul bolnavilor cu strategie restrictivă 
cu o vârsta mai mică de 55 ani (5,7% comparativ cu 
13,0%). Autorii recomandă transfuzia de concentrat 
eritrocitar bolnavilor critici cu un nivel de hemoglo-
bină sub 70 g/l. 

Creşterea mortalităţii în lotul pacienţilor care au 
primit transfuzii a fost demonstrată şi într-un alt stu-
diu prospectiv de cohortă (CRIT) efectuat pe un nu-
măr mare de subiecţi din 284 unităţi de trapie inten-
sivă din SUA. Cercetătorii au relevant că numărul de 
transfuzii se asociază cu creşterea ratei complicaţiilor 
şi duratei de spitalizare [5].

O echipă de cercetători [14] a analizat rezultate-
le a 45 studii clinice pe 272596 pacienţi în care s-a 
determinat relaţia dintre transfuzia de eritrocite şi  
mortalitate, infecţii, insufi cienţă multiplă de organ, 
detresa respiratorie acută. 42 de studii au indicat că 
riscul depaşeşte benefi ciul transfuziei. Transfuzia de 
eritrocite resprezintă un factor de risc independent de 
predicţie a mortalităţii (17 din 18 studii) şi apariţi-
ei infecţiilor (toate din cele 22 studii investigate). În 
plus, transfuzia de eretrocite s-a asociat cu creşterea 
riscului de apariţie a insufi cienţei multiple de organ şi 
detresei respiratorii acute. 

În 2010 au fost publicate rezultatele unui studiu 
clinic prospectiv randomizat (Transfusion Require-
ments After Cardiac Surgery) desfăşurat pe 502 bol-
navi supuşi intrvenţiilor chirurgicale cardiace care au 
fost repartizaţi aleatoriu în grupul cu strategie libe-
rală (menţinerea hematocritului ≥30%) şi restrictivă 
(menţinerea hematocritului ≥24%) de transfuzie. Re-
zultatele au demonstrat că mortalitatea la 30 de zile 
a  fost similară în ambele grupuri de bolnavi (10% în 
grupul cu strategie liberală şi 11% în lotul cu startegie 
restrictivă). Independent de strategia de transfuzie, 
numărul de unităţi de concentrat eritrocitar transfuzat 
a fost un factor de risc independent pentru apariţia 
complicaţiilor şi deces [8].

Rezultatele acestui studiu sunt susţinute de da-
tele dintr-un studiu randomizat multicentric des-
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făşurat în 47 clinici din SUA şi Canada în care au 
fost incluşi 2016 bolnavi cu fractură de col femural 
cu maladii cardiovasculare sau factori de risc car-
diovascular cu nivelul hemoglobinei sub 80 g/l [3]. 
Bolnavii au fost repartizaţi aleatoriu în grupul cu 
strategie liberală (efectuarea hemotransfuziei la un 
nivel  prag a hemoglobinei de 100 g/l) şi restrictivă 
(efectuarea hemotransfuziei în prezenţa semnelor 
clinice ale anemiei sau la decizia medicului la un ni-
vel prag al hemoglobinei de sub 80 g/l). S-a urmărit 
mortalitatea şi capacitatea de a se deplasa fără vre-
un ajutor la 60 de zile. 

Rezultatele au pus în evidenţă lipsa diferenţelor  
semnifi cative în ceea ce priveşte atât mortalitatea 
(5,2% în grupul cu strategie liberală de transfuzie şi 
4,3% în grupul cu strategie restrictivă de transfuzie), 
cât şi capacitatea de a merge (34,7% în grupul cu stra-
tegie liberală de transfuzie şi 35,2% în grupul cu stra-
tegie restrictivă de transfuzie). 

Practicarea unei strategii  restrictive de transfuzie 
ameliorează rezultatele (scade mortalitatea, rata efec-
telor adverse) şi la bolnavii cu hemoragie digestivă 
superioară [22].

Principala concluzie a acestor studii este aceea că 
transfuzia de eritrocite reprezintă un factor de risc şi 
este necesară limitarea transfuziei de eritrocite. 

În practica clinică criteriile de evaluare a nece-
sităţii de transfuzie sunt determinarea concentraţi-
ei hemoglobinei şi a hematocritului. În prezent, la 
bolnavii  critici fără hemoragii şi la cei cu maladii 
cardiace cronice se recomandă instituirea transfuzi-
ei de masă eritrocitară la un nivel de hemoglobină 
sub 70 g/l pentru a  menţine nivelul hemoglobinei 
la valorile de 70-90 g/l. La bolnavii critici cu sin-
drom coronarian acut şi bolnavii critici în stare de 
şoc septic în primele 6 ore de la debut se recomandă 
în calitate de trigger transfuzional valorile hemoglo-
binei de 80 şi 90 g/l respectiv pentru a menţine con-
centraţia hemoglobinei peste 80-90 g/l la bolnavii cu 
sindrom coronarian acut şi 90-100 g/l la bolnavii cu 
şoc septic [17].  

O altă abordare acceptată este depistarea unei 
perfuzii şi oxigenări neadecvate (saturaţia sângelui 
venos amestecat, creşterea concentraţiei lactatului, 
subdenivelarea segmentuli ST), care ar trebui sa-l în-
locuiască  pe cel reprezentat de valorile hemoglobinei 
[18].

O alternativă pentru transfuzia de eritrocite aloge-
ne ar fi  utilizarea  substituienţilor sanguini. Substitu-
ientul sanguin ideal ar trebui să fi e disponibil, să poa-
tă transporta oxigenul şi bioxidul de carbon la fel de 
efi cient ca şi hemoglobina, să fi e compatibil cu toate 
grupele sanguine, să aibă efecte secundare minime, 
durată lungă de acţiune, termen de valabilitate mare, 

costuri scăzute, să fi e stabil la depozitare şi lipsit de 
pericolul de transmitere a bolilor infecţioase.

În prezent există substituenţi sanguini sintetici, 
non-hemoglobinici (perfl urocarburile) şi substituenţi 
pe bază de hemoglobină extrasă din sânge uman sau 
bovin sau sintetizată prin inginerie genetică [4].

Perfl urocarburile sunt foarte efi ciente în transpor-
tarea oxigenului – pot transporta de 50 ori mai mult 
oxigen decât plasmă. În tabelul nr. 1 sunt prezentaţi  
substituenţii sanguini non-hemoglobinici.

Tabelul 1
Substituenţi sanguini non-hemoglobinici

Produs Ţara Particularităţi
Fluosol Japonia Capacitate redusă de transport a 

oxigenului, durată scurtă de păs-
trare, efecte secundare multiple. 
Retras din producere.

Oxygent SUA Aprobat pentru utilizare în faza a 
III-a a studiilor în SUA şi Europa. 
În intervenţiile chirurgicale cardia-
ce creşte riscul de accident vascular 
cerebral. Studiile clinice stopate.

Perftoran Rusia Aprobat pentru utilizare clinică în 
1996 în Rusia, apoi în Mexic în 
2005.

Oxycyte SUA Aprobat pentru utilizare în faza a II 
a studiilor clinice în Elveția şi Israel 
la pacienţii cu traumatism cranio-
cerebral.

 
Substituienţi sanguini pe bază de hemoglobină. 

Hemoglobina liberă fi ind administrată intravenos  are 
afi nitate crescută pentru oxigen și deaceea eliberarea 
de oxigen la nivel tisular este scăzută, are o durată 
scurtă de acţiune, efecte nefrotoxice şi vasoactive. 
În scopul depăşirii acestor neajunsuri s-a încercat 
modifi carea chimică a moleculelor de hemoglobină 
şi anume: realizarea legăturilor încrucişate între ca-
tenele alfa şi beta a globinei – (HemAssist, Optro), 
polimerizarea moleculelor de hemoglobină (PolyHe-
me, Hemopure, HemoLink), conjugarea tetramerilor 
de hemoglobină cu polietilenglicol (Hemospan, Dex-
tran-Hemoglobin). 

Siguranţa substituienţilor sanguini pe bază de he-
moglobină a fost obiectivul analizei a 16 studii cli-
nice efectuate de  către Natanson C. [15] în care s-a 
urmărit rata mortalităţii şi a infarctului miocardic. 
Rezultatele studiului au pus în evidenţă că substitu-
ienţii sanguini artifi ciali sunt responsabili de creşterea 
semnifi cativă a riscului de deces (în lotul pacienţilor 
care au primit transfuzii cu substituienţi sanguini au 
decedat 164, iar în grupul de control – 123) şi a ris-
cului de infarct miocardic (59 pacienţi cărora li s-a 
transfuzat substituienţi sanguini în comparaţie cu 16 
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din grupul pacienţilor cărora li s-a transfuzat concen-
trat eritrocitar). 

În prezent cercetările în domeniul creării unui 
sâ nge artifi cial “ideal” continuă, iar savanţii testează 
tehnici noi: conjugarea hemoglobinei cu superoxid-
dismutază, glutation, catalază, incapsularea hemoglo-
binei în nanocapsule, conversia enzimatică a sângelui 
de grupa A, B sau AB în sânge universal de grupa O, 
utilizarea celulelor stem. 
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  TAKAYASU ARTERITIS: NEW TRENDS IN SURGICAL APPROACH – 
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Grigore Tinica  1,2, Cristina Furnica2, Raluca Ozana Chistol2, Doina Butcovan1,2, Mihail Enache1,2

1 Institute for Cardiovascular Diseases “Prof. Dr. George I.M. Georgescu”, Iasi, Romania
2 University of Medicine and Pharmacy “Gr.T.Popa”, Iasi, Romania

Summary
Takayasu arteritis (TA) is defi ned as a rare chronic granulomatous panarteritis that classically involves segments of 

large arteries such as the aortic arch. The aim of this report is to present our recent experience in diagnosis and treatment 
of TA and to provide aspects of surgical strategy for infl ammatory aneurysms caused by TA. We present the case of a 
36-year-old Caucasian female admitted to our clinic with low effort dyspnea, fatigability, palpitations, sweats, malaise 
and light-headedness. The medical history revealed a history of treated tuberculosis, anemia, arterial hypertension, chro-
nic infl ammatory syndrome, aortic insuffi ciency, and anterior mitral valve prolapse. Echocardiography revealed grade 
III-IV aortic regurgitation, grade I-II mitral regurgitation, a dilated ascending aorta and mild systolic dysfunction. CT 
angiography revealed an aneurysmal dilatation of the ascending aorta. Surgical treatment was mandatory, and intraope-
rative, the surgeon noted a diffuse thickening of the aortic wall and suspected TA, further confi rmed by histopathological 
examination. The tricuspid aortic valve was excised and a composite graft with a biological valve and an aortic conduit 
were implanted on patient’s request. Postoperative course was uneventful and the patient was discharged from the hospi-
tal on the 10th postoperative day, and directed towards Rheumatology Clinic for medical treatment. A multidisciplinary 
approach to the diagnosis and management of TA patients is essential to a satisfactory outcome. 

  Key words:   Takayasu’s arteritis, imaging diagnosis, intimal aortic thickening,   aortic valve replacement

Rezumat.   Tendințe actuale ale abordului chirurgical în arterita Takayasu – prezentare de caz
Arterita Takayasu (AT) reprezintă o formă rară de panarterită granulomatoasă care afectea  ză în principal aorta și arte-

rele mari. Scopul studiului prezent este de a prezenta experiența recentă a Institutului de Boli Cardiovasculare din Iași pri-
vind diagnosticul și strategia terapeutică chirurgicală într-un caz de dilatație anevrismală a aortei ascendente determinată 
de AT. Autorii prezintă cazul unei paciente de 34 ani spitalizată pentru dispnee la eforturi mici, fatigabilitate, palpitații, 
transpirații, astenie și cefalee ușoară. Istoricul medical relevă antecedente de tuberculoză pulmonară tratată, anemie, hi-
pertensiune arterială, sindrom infl amator persistent, insufi ciență aortică și prolaps de valvă mitrală anterioară. Examenul 
ecocardiografi c evidențiază regurgitare aortică grad III-IV, regurgitare mitrală grad I-II, dilatație a aortei ascendente și 
disfuncție sistolică ușoară. Angiografi a computer tomografi că (CT) confi rmă dilatația anevrismală a aortei ascendente și 
obiectivează modifi cări sugestive de vasculită la nivelul aortei ascendente, crosei aortice și ramurilor mari emergente din 
crosă. Severitatea dilatației aortei ascendente și a regurgitării valvulare aortice impun abord chirurgical. Intraoperator, se 
identifi că îngroșarea difuză a peretelui aortic și se suspectează AT, diagnostic confi rmat ulterior anatomopatologic. Se ex-
cizează valva aortică, tricuspidă, și se plasează un graft compozit alcătuit dintr-o proteză valvulară biologică (la solicitarea 
pacientei) și un conduct aortic, cu evoluție postoperatorie favorabilă, pacienta fi ind externată a 10-a zi postoperator și di-
recționată spre Clinica de Reumatologie în vederea tratamentului medical. În concluzie, AT impune abord multidisciplinar 
în vederea stabilirii unei conduite diagnostice și terapeutice medico-chirurgic  ale optime, conform ghidurilor în vigoare. 

Cuvinte-cheie: arterită Takayasu, diagnostic imagistic, aortită, protezare aortică

Резюме. Современные направления хирургического лечения болезни Такаясу   – клинический случай
Болезнь Такаясу (БТ) – аутоимунное заболевание, характеризующееся хроническим воспалением крупных 

артерий, приемущественно аорты и её ветвей. Цель настоящей работы заключается в ознакомлении с недавним 
опытом Института сердечно-сосудистых заболеваний г. Яссы в диагностике и тактике лечения аневризмы восхо-
дящей аорты, обусловленной БТ. Коллектив авторов представляет клинический случай пациентки 34-х лет, го-
спитализированной со следующими симптомами: одышка при небольших нагрузках, повышенная утомляемость, 
сердцебиение, лёгкие головные боли, повышенная потливость. Проведённый анамнез выявил: излечённый ту-
беркулёз лёгких, анемию, артериальную гипертензию, персистеный воспалительный синдром, недостаточность 
аортального клапана и пролапс передней створки митрального клапана. Эхокардиографическое исследование 
выявило регургитацию аортального клапана III-IV ст., недостаточность митрального клапана I-II ст., расширение 
восходящей части грудной аорты и некоторое снижение систолической функции. Компьютерная томографиче-
ская ангиография (КТА) подтвердила аневризматическое расширение восходящей аорты с обнаружением сопут-
ствующих признаков васкулита восходящей аорты, дуги аорты и её ветвей. Опираясь на полученные результаты 
исследований принято решение о хирургическом лечении. Во время оперативного вмешательства обнаружено 
утолщение стенки аорты, с подозрением на БТ, позже подтверждённым результатами анатомопаталогического 
исследования. Производится протезирование клапана аорты и восходящей аорты комбинированным протезом, 
состоящим из биологического клапана аорты (по желанию пациентки) и линейным сосудистым протезом. Пост
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операционный период без осложнений. На 10-ый день пациентка переведена в клинику ревматологии для про-
хождения последующего этапа лечения. Выводы: БТ требует поликлинического подхода для принятия оптималь-
ного решения в плане диагностики и лечения, согласно современным рекомендациям.   

Ключевые слова: утолщение интимы, болезнь Такаясу, замена аортального клапана

Introduction
Takayasu arteritis (TA) also known as “pulseless 

disease”, occlusive thromboaortopathy, or Martorell 
syndrome, is defi ned as a rare chronic granulouma-
tous panarteritis that classically involves segments 
of large arteries such as the aortic arch [1]. In 1/3 of 
the cases the remainder of the aorta and its branches, 
and the pulmonary arteries are also affected [2]. The 
histopathological examination reveals, in most cases 
an irregular adventitial thickening with intimal wrin-
kling, fi brosis, stenosis, thrombus formation and inti-
mal hyperplasia [3]. Arterial acute infl ammation can 
lead to media degeneration, with aneurysm formation 
(25% of cases in the studied literature) [3-6]. Coro-
nary, subclavian and renal arteries may be equally 
affected, associated with considerable morbidity and 
premature mortality amongst young female patients. 

This paper reports the case of a young woman 
with a history of tuberculosis, arterial hypertension 
and infertility, which presented aneurysmal ascen-
ding aorta and aortic regurgitation due to TA and un-
derwent surgical repair of the aortic valve and ascen-
ding aorta. 

Case presentation
A 36-year-old Caucasian female was admitted to 

our clinic with low effort dyspnea, fatigability, pal-
pitations, sweats, malaise, and light headaches. The 
medical history of the patient has revealed a history 
of tuberculosis (treated 10 years ago), anemia, arterial 
hypertension and chronic, unexplained, infl ammatory 
syndrome (diagnosed 6 years ago), aortic regurgita-
tion and anterior mitral valve prolapse (diagnosed 

2 years ago). Cardiovascular examination revealed 
tachycardia (115 beats/minute), weak radial pulse, 
holosystolic (regurgitant) heart murmur in the aortic 
area, irradiating to both carotid arteries. Based on the 
EKG left ventricular hypertrophy was suspected. La-
boratory tests results sustained an infl ammatory syn-
drome with a C-reactive protein of 29 mg/dl. 

Echocardiography diagnosed a grade III-IV aor-
tic insuffi ciency, grade I-II mitral insuffi ciency, a 
dilated ascending aorta (50 mm), an aortic annulus 
diameter of 24 mm, a tricuspid aortic valve, and mild 
systolic dysfunction of the left ventricle. 

CT angiography revealed an aneurysmal dilatati-
on of the ascending aorta (51 mm at the level of the 
right pulmonary artery, 33 mm proximal to the bra-
chiocephalic arterial trunk, gradually decreasing to 
28 mm at the level of the fi rst transverse segment and 
26 mm at the level of the second transverse segment), 
and thickening of the walls of the aortic arch and its 
branches (fi g. 1). 

A gross unspecifi c thickening (up to 6 mm) of 
the walls of the aorta (ascending and arch), brachio-
cephalic trunk, subclavian arteries, and common 
carotid arteries was identifi ed (fi g. 2). 

Right subclavian artery registered a long, severe 
stenosis after the origin of the right vertebral artery, 
with near occlusion of the proximal axillary artery, 
and retrograde fi lling of distal axillary artery through 
collaterals. Left subclavian artery was also severely 
involved (4 mm permeable lumen) (fi g. 3). 

Because there was noticed a severe thickening of 
the common carotid walls and a dilation of the right 

Fig. 1. CT showing severe thickening of aortic walls
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Fig. 2. CT showing thickening of aortic and left subclavian artery walls

Fig. 3. CT showing severe stenosis of right subclavian artery with distal occlusion

Fig. 4. CT showing prestenotic dilatation of the right common carotid artery
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common carotid artery, a Doppler ultrasound exami-
nation was indicated (fi g. 4). 

Doppler ultrasound revealed a 50-69% stenosis 
(PSV 163 cm/s) of the right common carotid artery 
with prestenotic dilatation and a less than 50% steno-
sis of the left common carotid artery (PSV 113 cm/s). 
Both carotid bifurcations and proximal internal caro-
tid arteries were involved, without signifi cant steno-
sis (fi g. 5). 

A non-specifi c arteritis was evoked based on pre-
operative imaging. Because of the important aortic re-
gurgitation and aneurysmal dilatation of the ascending 
aorta, surgical treatment was considered mandatory. 
Surgery was performed through median sternotomy. 
Intraoperative, the surgeons noted a signifi cantly dila-
ted aortic root and diffuse thickening of the aortic wall 
(5 mm), and suspected Takayasu arteritis, suspicion 
further confi rmed through histopathological examina-
tion. The tricuspid aortic valve was excised and a com-
posite graft with ascending aorta replacement using an 
aortic conduit (diameter 26 mm, usable length 50 cm, 
GelweaveTM manufactured by Vascutek Ltd, Scotland) 
attached with a prosthetic aortic valve (a 23 mm bio-
logical valve (Edwards Lifesciences model 2980) was 
implanted, on patient’s special request by performing a 
modifi ed White procedure. 

The pathological specimen exhibited a panarteri-
tis characterized by severe thickening of the adven-
titia, media, and intima, and residual infl ammatory 
changes including lymphocyte infi ltration, thus con-
fi rming the diagnosis of Takayasu’s arteritis. Posto-
perative course was uneventful and the patient was 
discharged from the hospital on the 10th postopera-
tive day, and directed towards a Rheumatology Cli-

nic for medical treatment. The patient presented for 
one-month control. The echocardiographical exami-
nation showed normal results and she was doing well 
in normal daily activities.

Discussions
Epidemiology. Takayasu, a Japanese professor of 

ophthalmology at Kanazawa University Japan, fi rst 
reported TA in 1905 [7]. TA is mainly diagnosed in 
young women (female:male ratio of 8:1) with a ty-
pical onset around the age of 25-30 years. Some ho-
spital based studies report an incidence of 1-2 cases 
per million, however available data regarding its real 
incidence and prevalence are yet limited both in Ro-
mania and worldwide [8]. 

Etiology and Pathogenesis. The etiology of TA 
is still uncertain, same as its pathogenic course. In 
1996, a hypothesis has been developed where 65kDa 
heat-shock protein (HSP) in the aortic tissue is sti-
mulated by unknown stimuli inducting a major histo-
compatibility class I chain-related A (MICA) located 
on the vascular cells, producing hemodynamic stress 
[9]. Previous studies have suggested that there is an 
increased risk for some immune-mediated diseases to 
develop after tuberculosis, but the question of which 
disorder came fi rst is diffi cult to disentangle [10]. Our 
patient was treated for tuberculosis 10 years ago and 
was diagnosed with a chronic, unexplained, infl am-
matory syndrome 6 years ago, two important argu-
ments in the favor of the hypothesis that tuberculosis 
is involved in the determinism of TA. Tuberculosis is 
an important differential diagnosis (tuberculous aorti-
tis) and a possible etiological factor for TA, especially 
in endemic areas, such as Moldavia, but we lack in-
formation (complete medical history with occurrence 

Fig. 5. Doppler ultrasound showing narrowing of the left common carotid artery
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dates) in order to determine the causality relation of 
the two diseases.

Histopathology. The gross morphologic intraope-
rative examination revealed irregular thickening of 
the aortic vessel and its branches wall with intimal 
wrinkling (fi g. 6). 

Nasu provided a detailed review concerning the 
pathological aspects of TA [11]. In his opinion, the 
main pathological fi nding is severe destruction of me-
dial elastic fi bers that maintain the strength of the aor-
tic wall. In the early and active infl ammatory phases, 
granulomatous infl ammation is present, with various 
cellular infi ltrations in the adventitia and the outer 
part of the media, along with marked infl ammation 
of the vasa vasorum. Subsequently, in the chronic 
stage, severe intimal thickening occurs in the areas 
that overlie granulomatous and fi brotic lesions in the 
media and adventitia. Even in this stage, some pati-
ents present residual infl ammatory changes including 
lymphocyte infi ltration, as was the case of our pati-
ent. Pathological specimens of aortic valve leafl ets 
resected during surgery exhibited no evidence of in-
fl ammation but presented severe secondary changes, 
such as curling and thickening of the free margins of 
the valve leafl ets.

Presentation and differential diagnosis. Being 
a systemic disorder, TA affects multiple organs thus 
representing a challenge for physicians of different 
specialties. TA clinical manifestations range from 
asymptomatic disease, diagnosed on the absence of 
the pulse or presence of pathological heart murmurs, 
to catastrophic neurological impairment, according 
to the two phase’s development of the disease. TA 
presents an early and sometimes prolonged active 

phase and a late, chronic phase, accompanied or not 
by previous infl ammatory syndrome history. Patients 
with TA are usually admitted for non-specifi c sys-
temic symptoms like fatigue, fever, arthralgia, wei-
ght loss, malaise, weakness, night sweats and vision 
changes. In our case the symptoms were nonspecifi c, 
major clinical features being represented by high blo-
od pressure and weak radial pulse with coldness or 
numbness of the fi ngers. Currently, there is no single 
diagnostic test available, but nonspecifi c features like 
fever, fatigue, malaise, arthralgia and night sweats are 
suggestive for a positive diagnosis (table 1) [12]. 

Table 1. Criteria to Diagnose Takayasu’s Arte-
ritis (1990 ACR criteria) [12]:

1. Age under 40 at disease onset (development 
of symptoms or fi ndings related to Takayasu arteritis 
at age <40 years);

2. Claudication of extremities (Development 
and worsening of fatigue and discomfort in muscles 
of 1 or more extremity while in use, especially the 
upper extremities);

3. Decreased brachial artery pulse (Decreased 
pulsation of 1 or both brachial arteries);

4. Blood pressure difference more than 10 
mmHg between arms;

5. Bruit audible on auscultation over 1 or both 
subclavian arteries or abdominal aorta;

6. Angiogram abnormalities: occlusion or 
narrowing in aorta or its main branches Arteriogra-
phic narrowing or occlusion of the entire aorta, its 
primary branches, or large arteries in the proximal 
upper or lower extremities, not caused by arterios-
clerosis, fi bromuscular dysplasia, or similar causes; 
changes usually focal or segmental.

Fig. 6. Scar stage of Takayasu arteritis – adventitial fi brosis, medial elastic fi bers destruction 
(Elastica van Gieson stain x40)
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A diagnosis of Takayasu arteritis requires that at 
least 3 of the 6 criteria are met. TA may be suspected 
based on clinical presentation and medical imaging. 
Histopathological confi rmation can be obtained for 
patients undergoing vascular surgery. Given the non-
specifi c clinical symptoms, diagnosis is often delayed 
and patients receive inappropriate symptomatic tre-
atment. 

Differential diagnosis may include certain conge-
nital or acquired conditions associated with aneurys-
mal aortic dilatation (Marfan syndrome, Ehler-Dan-
los syndrome, Loeys-Dietz syndrome, syphilis), tu-
berculosis, autoimmune conditions associated with 
vasculitis (systemic lupus erythematosus, giant cells 
arteritis, Cogan syndrome, Behçet’s disease, Churg-
Strauss disease, sarcoidosis, polyarteritis nodosa), 
neurofi bromatosis and idiopathic aneurysms. These 
disorders are not associated with stenotic lesions of 
large vessels, which is a common fi nding in TA.

Paraclinical diagnosis. Laboratory test results 
are usually non-specifi c in TA, such as a raised 
erythrocyte sedimentation rate (ESR) in 50% cases, 
increased serum C-reactive protein (CRP) and nor-
mocytic normochromic anemia, refl ecting an under-
lying infl ammatory process. In our case, laboratory 
tests results revealed increased C-reactive protein le-
vels (29 mg/dl) and mild anemia (hemoglobin 9,60g/
dL). Serum anti-endothelial cell antibodies (AECA) 
have also been reported in patients with TA by some 
researchers but their role is still uncertain [7]. Positi-
ve diagnosis is largely based on symptoms, and cli-
nical and imaging fi ndings (echocardiography, CT, 
MRI, angiography) like arterial stenosis, occlusion, 
aneurysmal dilatation, and wall thickening [13]. 

Treatment and prognosis. The aim of TA tre-
atment is to control the disease activity and to pre-
serve vascular competence, with minimal long-term 
side effects, but the management can be problematic 
[14]. Medical treatment of TA is based on anti-in-
fl ammatory and immunosuppressive therapy, most of 
the cases responding to high-dose oral prednisolone 
(1-2 mg/kg/day). Due to the delay in diagnosis and 
the severity of the aortic involvement, our patient was 
fi rstly treated surgically (rates of primary surgical in-
terventions varies in literature from 12 to 70%) [15]. 
Surgery is recommended at a time of quiescent di-
sease in order to avoid complications, like secondary 
stenosis, anastomotic failure, thrombosis, hemorrha-
ge, and infection. Vascular surgery should be avoi-
ded in active infl ammatory phase, but certain cases 
with uncontrolled hypertension, severe symptomatic 
coronary artery or cerebrovascular disease, severe 
aortic regurgitation or coarctation, stenotic or occlu-
sive lesions resulting in critical limb ischemia, and 

aneurysms at high risk of rupture urge for immediate 
surgical repair. 

Miyata et al. demonstrated that surgery increases 
the long-term survival of patients with stage 2 and 
3 TA (major complication and progressive disease), 
based on prognostic classifi cation by Ishikawa (table 
2), while conversely survival is decreased in stage 1 
TA patients (no major complications and no evidence 
of progressive disease) due to surgery-related com-
plications [16]. 

Table 2
 Ishikawa clinical classifi cation of Takayasu 

arteritis (16)
Group Clinical features

I Uncomplicated disease, with or without 
pulmonary artery involvement

IIA Mild/moderate single complication together 
with uncomplicated disease

IIB Severe single complication together with 
uncomplicated disease

III Two or more complications together with 
uncomplicated disease

There is a chance of some uncertainty regarding 
the onset and course of the disease, a poor correlati-
on between clinical assessment and disease activity, 
poor disease activity markers in peripheral blood or a 
lack of useful treatment in up to 25% of patients with 
progressive disease [14]. Overall, surgical outcomes 
have improved over time, aided by advances in sur-
gical techniques and technology as well as improve-
ments in preoperative optimization and peri- and pos-
toperative care [15]. 

Regarding the medical treatment of TA, the Eu-
ropean League Against Rheumatism (EULAR) re-
commends an initial high-dose glucocorticoid the-
rapy (prednisolone 1 mg/kg/day with a maximum of 
60 mg/day) for a month in order to induce remission 
followed by a gradual tapering up to 10-15 mg/day at 
3 months. An alternate day therapy is not recommen-
ded as it can lead to a relapse [16]. 

Case particularities
Hypertension associated with weak peripheral 

pulse and a chronic infl ammatory syndrome repre-
sents important differential diagnosis clues. Ascen-
ding aorta dilatation with subsequent aortic valve re-
gurgitation or aortic dissection rather than medium/
small vessels stenosis are the major complications of 
TA. Severe aortic regurgitation due to ascending aor-
ta dilatation, like the case of our patient, is usually 
associated with signifi cant morbidity, ranging from 
pulmonary edema to refractory heart failure and car-
diogenic shock. In such conditions surgery is com-
pulsive (table 3) [17]. Miyata et al. 12 reported that 
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the incidence of anastomotic aneurysm in Takayasu 
arteritis is 8.5% (15].

Table 3. Current ACC/AHA guidelines, aortic 
valve surgery recommendations [17]

 Patient is symptomatic;
 Patient is asymptomatic, with a resting EF 

≤55%;
 Patient is asymptomatic, with LV dilation 

(LV end-systolic dimension [LVESD] >55 mm).

Given the severity of the aortic regurgitation and 
the degree of enlargement of the ascending aorta, the 
aortic valve was replaced at the same time with the 
aortic repair by performing a modifi ed White’s proce-
dure that was successfully undertaken. These results 
may support the superiority of technical modifi cati-
on of the aortic valve replacement or modifi ed Whi-
tes operation for effective treatment of patients with 
aortic insuffi ciency and ascending aorta anevrismal 
dilatation, with aortic root preservation. Our patient, 
being a young female wishing a child, the issue of 
pregnancy was important. Due to the severity of her 
condition and the high probability of progressive val-
vular disease, we felt that concomitant valve replace-
ment using a bioprosthesis instead of a mechanical 
one is appropriate. Positive diagnosis was mainly ba-
sed on physician awareness, along with a high index 
of suspicion. 

It is well documented that TA follows a cyclic co-
urse, including acute onset, subsequent chronic state 
with progressive deterioration, and periodical exa-

cerbation in some cases [8, 12]. Once diagnosed, a 
key limitation to optimal management is the relative 
lack of sensitive and accurate means for monitoring 
infl ammatory activity (specifi c serological tests). The 
low prevalence of the condition makes it diffi cult to 
provide a standardized approach for diagnosis and 
treatment, particularly in Romania. 

Being a systemic vasculopathy, TA can progress 
and cause vital organ ischemia, thus requiring long 
term follow up. The prognosis of TA improved in the 
last decade due to increasing usage and advance of 
noninvasive imaging methods, medical and surgical 
treatment. The fi ve-years survival rate from the time 
of diagnosis ranges from 60 to 83% in the reviewed 
studies [13, 15, 17]. 

Conclusions
Current challenges of TA include lack of aware-

ness concerning this condition, diagnosis delay due to 
unrecognized nonspecifi c symptoms, rapid progressi-
on and suboptimal methods for assessing disease ac-
tivity. Besides imaging aspects, an age younger than 
40, weak radial pulses, claudication, hypertension or 
blood pressure difference between the upper limbs 
and carotid or subclavian bruits are signifi cant clues 
to the diagnosis of TA. 

A multidisciplinary approach to the diagnosis and 
management of Takayasu arteritis patients is essen-
tial to a satisfactory outcome. Aggressive surgical 
treatment is recommended in cases with aortic dila-
tation and valvular regurgitation even if infl ammation 
signs seem to be controlled. Long-term follow-up by 
non-invasive imaging methods is essential to monito-

Keypoints: 
TA is a very rare systemic disorder in the Romanian population; 
Tuberculosis is an important differential and possible aetiological factor for TA, 

especially in endemic geographical arias; 
Vascular involvement tends to be progressive, leading towards delays and challenges 

in establishing the clinical diagnosis. 
Manifestations range from asymptomatic disease, found as a result of impalpable 

pulses or bruits, to catastrophic neurological and cardiovascular impairment; 
The four most important complications for classification are Takayasu retinopathy, 

secondary hypertension, aortic regurgitation, and aneurysm formation, each being graded as 
mild/moderate or severe at the time of diagnosis; 

Treatment should aim to control the disease activity and preserve vascular 
competence, with minimal long term side effects.  

Aggressive surgical treatment is recommended for cases with aortic dilatation and 
valvular leakage even when inflammation signs appear to be controlled.  

Due to varying clinical presentations and course of the disease, multidisciplinary 
approach is essential to achieve satisfactory patient outcomes. 
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ring disease activity and increasing the life expectan-
cy of patients with TA.

Consent
Written informed consent was obtained from the 

patient for publication of this case report and any ac-
companying images. 
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RECIDIVAREA CANCERULUI MAMAR LA PACIENTELE 
CU RECONSTRUCȚIE MAMARĂ IMEDIATĂ CU LAMBOUL TRAM 

SUPUSE MASTECTOMIEI CU PREZERVAREA PIELII
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Rezumat. Mastectomia cu prezervarea pielii (MEPP), urmată de reconstrucție (RM) imediată (RMI), a devenit o 
procedură utilizată pe scară largă la pacientele cu cancer a glandei mamare (CGM) în stadii precoce. Scopul acestui studiu 
a fost evaluarea recidivelor de cancer mamar după mastectomia cu prezervarea pielii și reconstrucția mamară TRAM.  Au 
fost analizate rezultatele la distanță a pacientelor, care au suferit mastectomie cu prezervarea pielii urmată de reconstrucția 
mamară TRAM  în perioada anilor 2008-2012. Au fost anlizate un grup de 30 de paciente cu cancer a glandei mamare. 
Rata de supraviețuire totală  la moment este 90,1%, rata de supraviețuire fără  recidivă 80%. Mastectomia cu prezervarea 
pielii la pacientele cu cancer mamar, urmată de reconstrucție mamară cu lamboul TRAM este o procedură  cu siguranță 
oncologică la pacientele cu cancer în stadiul I, II, III. 

Cuvinte-cheie: mastectomie cu prezervarea pielii, reconstrucție mamară imediată, recidiva de cancer

Summary. Cancer reccurence in patients with immideate breast reconstruction with TRAM fl ap after skin 
preserving mastectomy

Breast reconstructions after skin prezerving mastectomies is a widely used procedure in patients with breast cancer. 
The aim of this article is to study the evaluation of cancer recurrence in this groupe of patients. There were analized a 
group of 30 patients, who were treated in the period of 2008-2012. The rate of general survival was 90,1%, and survival 
without reccurence-80%.

Key words: skin preserving mastectomy, immidiate breast reconstruction, cancer recurrence

Резюме. Рецидивирование рака молочной железы у больных с одномоментной реконструкцией TRAM 
после радикальной мастэктомии с сохранением кожи

Реконструкция молочной железы после мастэктомии с сохранением кожи является распространенной 
процедурой у больных раком молочной железы. Целью данного исследования была оценка рецидивирования 
рака после мастэктомии с сохранением кожи с последующей реконструкцией. Было исследовано 30 пациенток с 
раком молочной железы в период с 2008-2012 гг. В данной группе была выявлена общая выживаемость – 90,1%, 
и безрецидивная выживаемость – 80%.

Ключевые слова: мастэктомия с сохранением кожи, одномоментная реконструкция молочной железы, 
рецидив рака

Introducere. Mastectomia cu prezervarea pie-
lii (MEPP), urmată de reconstrucție (RM) imediată 
(RMI), a devenit o procedură utilizată pe scară largă 
la pacientele cu cancer a glandei mamare (CGM) în 
stadii precoce  [1]. Siguranța oncologică și rezulta-
te cosmetice superioare ale acestei abordări au fost 
demonstrate în mai multe studii  [2,3]. Tot odată uti-
lizarea acestei metode nu este recomandată în stadii 
avansate a bolii [4,5,6]. Una din cele mai mari proble-
me, ceea ce privește MEPP urmată de RM imediată, 
este recidivare locală [7,8]. Teoretic, creșterea recidi-

vei locale este excizia inadecvată a pielii și stabilirea 
greșită a stadiului bolii. O altă problemă este faptul, 
că RMI poate ascunde recidivele, astfel pune difi cul-
tăți în diagnosticarea precoce a recidivării locale [9]. 

Prin diferite tipuri de RM, utilizarea lamboului 
TRAM este cea mai populară  [10]. Această metodă 
este preferabilă și de echipa noastră.  Mastectomia cu 
prezervarea pielii (MEPP), urmată de RM imediată 
(RMI), a devenit o procedură utilizată pe scară largă 
la pacientele cu CGM în stadii precoce, deoarece oferă 
cea mai naturală formă și volum sufi cient de țesut  [11].
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Material și metode: Am analizat retrospectiv 
toate pacientele (n=30) supuse RMI după MEPP în 
diferite stadii și forme a CGM. Perioada de tratament 
chirugical 2008-2012. În toate cazurile diagnosticul 
de CGM a fost stabilit preoperator și confi rmat histo-
patologic în toate cazurile. Stadializarea bolii stabilită 
conform ”the seventh edition of the American Joint 
Committee on Cancer staging system”. 

Tratament chirurgical: MEPP este defi nită, ca 
înlaturarea întregului țesut mamar, pielii deasupra tu-
morii și cicatriciul după biopsie. 

   

 
Limfdisecția s-a efectuat prin incizia primară sau 

printr-o incizie în fosa axilară. La toate pacientele au 
fost explicate benefi ciile și riscurile acestei operații.

   

Tratament adjuvant și neoadjuvant. Chimiotera-
pia a fost efectuată la toate pacientele cu avansare 
locală. Numărul de cicluri de chimioterapie a fost 
diferit și depinde de stadiul bolii, răspunsul indivi-
dual, tipul histologic al cancerului. Terapia neoadju-
vantă a fost efectuată la toate pacientele cu adeno-
patie pozitivă. Din pacientele fără afectare nodular 
locală, chimioterapia adjuvantă a fost indicată în 
cazuri de cancer slab diferenciat și nediferenciat. 
Tratamentul adjuvant a fost aplicat îndată după re-
abilitarea postchirurgicală. 

Radioterapia postoperatorie s-a efectuat îndată 
după terapia adjuvantă. Indicațiile pentru radioterapia 
postoperatorie este adenopatie axilară, dimensiunile 
tumorii de 5 cm, implicarea pielii în proces. Câmpul 
de radiație a inclus peretele toracic ipsilateral, lanțul 
ganglionar mamar intern și fosa supraclaviculară.

Rezultate: Perioada de supraveghere a fost calcu-
lată din prima zi postoperator până la data de ultimul 
contact cu pacienta. Toate pacientele au fost urmărite 
în mod regulat fi ecare 3 luni în primii 2 ani și, fi ecare 
6 luni pentru primii 5 ani. 

Recidiva locală defi nită ca o tumoare recurentă 
dovedită bioptic în peretele toracic ipsilateral, inclu-
siv a pielii, țesutul subcutanat și mușchi. Recidiva lo-
coregională -  implicarea în proces tumoral a ganglio-
nilor limfatici axilari, mamari interni, supra- și infra-
claviculari. Recidivarea în alte locuri este clasifi cată 
ca metastaze la distanță.  

Sânii reconstruiți au fost examinați în mod obiș-
nuit de o examinare fi zică, ecografi e. Mamografi e 
anuală efectuată la sânul contrlateral, radiografi a cu-
tiei toracale, sonografi a fi catului, scintigrafi a sceletu-
lui, aprecierea markerilor tumorali (CEA, CA-153). 

Caracteristica pacientelor: MEPP urmată de RMI 
cu lamboul TRAM a fost efectuată la 30 de paciente. 
Vârsta medie la momentul diagnosticării a CGM a 
constituit 43 ani (22-42 ani) tabelul 1. Stadiul II și 
III al bolii a fost reprezentat în majoritatea cazurilor 
(2/3 cazuri – 73,3%), dimensiunele tumorii în mediu 
2,4 cm (0,5-8 cm)  tabelul 2 și 3. Chimioterapie adju-
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vantă s-a aplicat la 2 paciente (6,7%) 5-fl uoracil, an-
tracicline, ciclofosfamide. Chimioterapie adjuvantă a 
primit 23 de bolnave (76,6%) bazată pe antracicline. 
Mediana aplicării chimioterapiei în acest grup a fost 
38 zile (18 – 86 zile). 4 paciente au avut de suferit și 
radioterapie după chimioterapie adjuvantă. 

Tabelul 1 
Caracteristica pacientelor

Date variabile Date
Partea Dreapta 57% (n=17)

Stânga 43% (n=13)
Histologia 
Ductal
Lobular
Mucinos
Medular

87% (n=26)
7% (n=2)
3% (n=1)
3% (n=1)

Tabelul 2  
Stadiul bolii

Stadiul Bolii n %
I 8 27

IIA 6 20
IIB 5 23
III 9 30

Tabelul 3  
Clasifi carea tumorii

T              %                     n
T1 30 10
T2 54 16
T3 16 4

N                %                    n
N0 50 15
N1 43 13
N2 7 2

Analiza recidivei: Perioada medie de supraveghe-
re a constituit 22 luni (7-43 luni). În  timpul perioa-

dei de supraveghere recidivă a bolii s-a depistat la 5 
(17%) paciente, din care recidiva locală a apărut la 
a 12 și 16 lună, recidiva locoregională la a 18 lună, 
recidiva la distanță la a 14 și 26 lună de monitorizare. 
Timpul recidivei și dependența de stadiul bolii este 
refl ectată în tabelul 4. Recidive locale au fost depista-
te la 1 pacientă,  regionale 2 paciente, 1 pacientă dia-
gnosticată cu Mts la distanță, 2 paciente cu recidivare 
locală și Mts.  Timpul mediu de recidivare a constatat  
14 luni (2- 22 luni) pentru toate recidivele. Recidiva 
locală a fost constatată la a 12 lună, recidivare loco-
regională 15 luni și 18 luni, Mts la distanță observate  
la a 8 și 24 de luni.

Tabelul 4 
Recidiva CGM conform stadiului

Stadiul            n
Recidiva

Locală Regio-
nală

La dis-
tanță Total

I 8 1 1  (12,5%)

II 13 1 1 2  (15,4%)

III 9 1 1 2 (22,2%)
TOTAL 30 1 (3,2%) 2 (6,7%) 2 (6,7%) 5 (16,6%)

 
La toate trei paciente cu recidivă locală și regio-

nală a fost depistată prin examenare clinică minuți-
oasă, diagnosticul confi rmat histopatologic după bio-
psie. Ulterior s-a efectuat o excizie largă a recidivei, 
urmată de chimio- și radioterapie. Lamboul TRAM a 
fost păstrat în toate cazurile. La alte două paciente s-a 
determinat multiple Mts la distanță (fi cat, plamâni, 
oase), ambele au fost supuse chimioterapiei, dar în 
pofi da tratamentului aplicat în ambele cazuri a surve-
nit decese la a 17 și 24 luni postoperator.

Supraviețuirea fără recidivă (fi gura 1) și supra-
viețuirea generală (fi gura 2) au fost evaluate folosind 
metoda Kaplan-Meier.  Supraviețuirea fără recidivă 
s-a constatat în 83,4% supraviețiurea generală 93,7%. 

Fig. 1. Curba Kaplan-Meier. Supraviețuire fără recidivă

Supraviețuirea fără recidive

Perioada de evidență
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În ultimii ani se observă o tendință de scădere a 
ratei de recidivare locală, locoregională, precum și 
Mts la distanță [12]. Unii autori consideră că acest 
fapt se contribuie optimizării tehnicii mastectomiei și 
evidării limfoganglionare, alții marchează utilizarea 
tot mai mare a tratamentului adjuvant. 

Discuții: O problemă importantă legată cu MEPP 
urmată de RMI TRAM este detectarea întârziată a re-
cidivei locale, deaceea un examen fi zic și paraclinic 
minuțios oferă posibilitatea de a aprecia recidivarea 
locală în stadii precoce. Diagnosticul histopatologic 
rămâne standardul de aur. Biopsia poate garanta di-
ferență între țesut reconstruit și recidivă. Siguranța 
oncologică a acestei proceduri rămâne o problemă 
principală, care împiedică aplicarea acestuia pe o sca-
ră largă.  Rezultatele noastre și datele literaturii ne-au 
convins să continuăm MEPP și RMI, chiar și în St III 
a bolii. 

MEPP și RMI TRAM oferă un efect cosmetic mai 
bun decât RM în perioada tardivă. 

Concluzii: MEPP urmată de RMI TRAM este o 
operație cu siguranță oncologică. Rata supraviețuirii 
generale și supraviețuirii fără recidivă sunt compara-

Fig. 2. Curba Kaplan-Meier. Supraviețuire generală

bile cu studiile randomizate multicentrice. Chimio-
terapia adjuvantă în perioada postoperatorie precoce 
mărește rata supraviețiurii generale, chiar și în stadii-
le avansate a CM.  RMI TRAM nu împiedică detecta-
rea recidivei locale și locoregionale. 
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Rezumat 
Datorită fi abilităţii sale mari, lamboul musculo-cutan de mare dorsal (LMDM) este frecvent utilizat în reconstrucţia 

mamară după mastectomii pentru cancere de sân în diferite stadii evolutive. Reconstrucța mamară cu lamboul muscu-
lo-cutanat din m. latissimus dorsi se efectuează la pacientele cu CGM st. I-III, cu un volum al glandei mamare până la 300 
cm3. Lamboul musculo-cutanat din m.latissimus dorsi are foarte multe avantaje, precum: suprafaţa mare a muşchiului, 
mobilitate înaltă a lamboului, posibilitatea de păstrare a vascularizării autonome, pierderi funcţionale nesemnifi cative în 
regiunea donatoare. 

Cuvinte-cheie: lambou musculo-cutan de mare dorsal, reconstrucție cu lambou din m.latissimus dorsi

Summary: Breast reconstruction with latissimus dorsi  musculocutanious fl ap (A review)
The latissimus dorsi musculocutanious fl ap is used very often in breast reconstructions after mastectomies. This 

kind of reconstructions are efectuated in pacient with breast cancer st I-III., with the volume of the breast more than 300 
cm3. The advantages of such reconstruction are: the big mobility of the fl ap, suffi cient surface of the muscle.

Key words: latissimus dorsi musculocutanious fl ap, latissimus dorsi musculocutanious fl ap reconstrucion

Резюме: Реконструкция молочной железы лоскутом широчайшей мышцы спины (Лит. обзор)
Благодаря своей подвижности лоскут широчайшей мышцы спины широко используется в реконструкции 

молочной железы у больных раком молочной железы. Реконструкция молочной железы лоскутом широчайшей 
мышцы спины используется в реконструкции молочной железы у больных раком молочной железы в стадиях 
I-III, у которых размер груди не превышает 300 см3. Преимущества такого типа реконструкции: хорошая подвиж-
ность лоскута, большая поверхность мышцы.

Ключевые слова: лоскут широчайшей мышцы спины, реконструкция молочной железы лоскутом широ-
чайшей мышцы спины

Introducere. Criteriile de bază în alegerea meto-
dei terapeutice pentru CGM sunt răspândirea tumorii 
(dimensiunile, stadiul, numărul de ganglioni limfatici 
regionali afectaţi), histologia, nivelul de diferenţiere 
a celulelor tumorale, aparatul receptor, vârsta femei-
ei şi statutul reproductiv [1]. Combinarea metodelor 
chirurgicale, radio, chimio- şi medicamentoase vari-
ază individual pentru fi ecare pacientă în limitele pro-
gramelor efectuate [2, 3].

Mastectomia totală rămâne o tehnică utilizată pe 
scară largă în practica clinică, dar ea afecteaza paci-
enții din punct de vedere fi zic, emoțional, sexual și 

se suprapune cu un impact negativ asupra calitatății 
lor de viață [4]. Pentru a evita astfel de efecte, re-
construcția mamară a fost adoptată ca o alternativă 
excelentă pentru pacienții care au suferit această in-
tervenție chirurgicală. Aceasta promovează estetică 
și inversează multe dintre consecințele psihologice și 
emoționale asociate cu mastectomie.  

Reconstrucția mamară post-mastectomică este o 
oportunitate aproape pentru fi ecare femeie și repre-
zintă, în ansamblu, o parte integră a planului general 
de tratament. Sarcina principală  este de a crea o glan-
dă mamară maxim posibil asemănătoare celei anato-
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mic normale, incluzând forma, volumul, consistența 
și mobilitatea. Aceasta va permite pacientei să se sim-
tă normal și integru din nou. O reconstrucţie reuşită 
creează în continuare o senzaţie de optimism spre o 
viaţă normală, ceea ce este de o importanţă vitală la 
pacienţii bolnavi de cancer [5]. 

Cu toate că folosirea cu succes în chirurgia recon-
structivă plastică a glandei mamare, a implanturilor 
mamare şi a expanderilor de silicon, se continuă dez-
voltarea metodelor chirurgicale pentru RM cu între-
buinţarea lambourilor cutaneo-adipoase pe picioruş 
muscular. Restabilirea glandei mamare cu ţesuturi 
proprii după tratamentul radical are un şir de avantaje 
psihologice şi cosmetice [6, 7, 8, 9].

Mastectomia urmată de reconstrucție mamară a 
devenit o procedură comună și utilizată pe o scară 
largă pentru pacientele cu carcinom ductal a glandei 
mamare în situ și în stadii precoce [10].  Siguranța on-
cologică, rezultatele cosmetice superioare au fost de-
monstrate în mai multe studii [11, 12]. Printre diverse 
tipuri de reconstrucție mamară utilizarea LMDM este 
una din cele mai utilizate în practica multor centre 
de chirurgie reconstructivă, atât pentru reconstrucție 
mamară imediată (RMI), cât și pentru reconstrucție 
mamară amânată (RMA) [13]. 

Scurt istoric: Reconstrucţia mamară cu lamboul 
musculo-cutanat al muşchiului dorsal mare a fost de-
scris pentru prima dată de către Tansini în 1896, iar 
apoi pentru o perioadă destul de lungă de timp, 70 de 

ani, acest lambou nu a fost folosit, astfel încât tehnica 
transpoziţiei anterioare a LMDM a fost redescoperită 
în 1976, de către Olivari [14] şi McCraw [14], care 
descriu LMDM în  formă de insulă [3, 25]. În anul 
1977 Schneider a descris anatomia şi utilitatea în RM 
a LDMF, iar în anul 1979 Bostwick publică pentru 
prima dată o serie de 52 din cazuri de RM cu utiliza-
rea LMDM [15, 16].

Indicaţiile pentru LMDM [21] :
- Paciente fumătoare
- Necroza lamboului TRAM în antecedente
- Utilizarea concomitentă a implantului mamar
- Lipsa posibilităţilor de-a utiliza lambouri autolo-

ge din alte zone donatoare
- Alegerea pacientei
Contraindicaţii [21] :
- Absenţa congenitală a muşchiului dorsal mare
- Toracotomie cu rezecţia muşchiului dorsal mare 

în antecedente de aceeaşi parte
- Leziunea pedicului vascular a muşchiului dorsal 

mare
- Radioterapia îndelungată a fosei axilare
- Implicarea muşchiului dorsal mare în activitatea 

zilnică a pacientei (atlete, alpinişti) 
- Refuzul pacientei de-a avea cicatrice pe spate  
Tehnica chirurgicală: Tehnica chirurgicală a  

LDMF are mai multe etape: 
 preoperatorie de marcare cutanată a lamboului
 recoltarea propriu-zisă

Fig. 1. Reprezentarea a LMDM. A- zona donatoare, B- zona receptoare [17]

   
Fig. 2 Fig. 3 Fig. 4
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 acoperirea defectului 
 închiderea zonei donatoare 
În primă etapă trebuie marcată paleta cutanată 

necesară acoperirii defectului. O paletă cutanată cu 
o lăţime maximă, la care defectul poate fi  închis di-
rect, va fi  obţinută atunci când orientarea acesteia este 
oblică, dimensiunea ei fi ind de 12.5 cm (limitele între 
11.6 şi 14 cm) faţă de orientarea verticală care dă o 
insulă cutanată cu lăţime maximă de 9.4 (limite între 
8 şi 11 cm) şi cea orizontală de 9.2 cm (limite între 8 
şi 10,6 cm) [22]. Poziţia paletei cutanate este în de-
pendenţă de nevoile de acoperire, dar şi de aspectul 
estetic. Poziţionarea insulei cutanate supero-intern pe 
peretele toracic posterior va permite utilizarea ma-
ximală a muşchiului (Figura 5). Unii autori sunt de 
părere că important este poziţionarea insulei cutanate 
central faţă de pediculul vascular [23]. Forma paletei 
cutanate poate fi  diferită, dar în majoritatea cazurilor 
se preferă forma fusiformă. Millard clasifi că formele 
paletei cutanate în cazul lamboului musculo-cutanat 
de dorsal mare  în cinci tipuri, în funcţie de cicatricea 
de ME: un sfert de cerc, 2/3 de semilună, în diamant, 
diamant cu vârf  şi în picătură [22].

A doua etapă operatorie constă în recoltarea lam-
boului care începe cu incizia pe marginea anterioa-
ră a muşchiului, de la nivelul marginii posterioare a 
axilei. În funcţie de dimensiunile stabilite, necesare 
pentru acoperirea zonei receptoare, această incizie 
poate ajunge până la creasta iliacă. Se va diseca atent, 
planul de decolare fi ind situat subaponevrotic. Pentru 
început se va elibera marginea anterioară a muşchiu-
lui. Această disecţie posterioară este uşor de realizat 
atunci când muşchiul este aderent la peretele toracic 
[22,23].

Marginea posterioară a marelui dorsal văzută din-
spre omoplat este relativ mai difi cil de reperat. Se va 
face disecţia pentru separarea marelui dorsal de ma-
rele rotund atunci când avem nevoie de o suprafaţă 
musculară mai mare. Atunci când este indicat transfe-
rul liber, secţionarea tendonului muşchiului se va face 
într-o ultimă etapă, deoarece el protejează tracţiunile 
accidentale ale pediculului pe tot parcursul disecţiei 
lamboului [22, 24].  

Disecţia pentru a crea un acces spre situsul recep-
tor se va începe la nivelul axilei, în plan subcutanat, 
având un traiect care să favorizeze o amplasare cât 

Fig. 5. Marcarea lamboului musculo-cutanat [7]

  
Fig. 6. Recoltarea lamboului LMDM
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mai favorabilă a lamboului şi a insulei musculare la 
nivelul stabilit anterior. Dimensiunile tunelului vor 
fi  în concordanţă cu dimensiunile lamboului [22, 23, 
24].  

Zona donatoare de lambou va fi  închisă direct, 
atunci când lăţimea lamboului nu a depăşit 10-12 cm 
sau cu grefe de piele liberă despicată [22].

Deoarece, uneori lamboul muşchiului dorsal mare 
nu poate asigura volumul necesar se utilizează şi im-
plantul mamar. Implantul mamar cu aproximativ ace-
laşi volum cu sânul contralateral se plasează sub lam-
boul musculo-cutanat prin lateral. Fiindcă implantul 
mamar cu timpul are tendinţa să se deplaseze în sus, 
buzunarul lui trebuie iniţiat cu 1 cm mai jos decât pli-
ca submamară (Figura 7). Această pozitie iniţială va 
permite obţinerea în timp a unei poziţii simetrice cu a 
glandei mamare opuse. Buzunarul implantului mamar 
lateral se fi xează de marginea laterală a cutiei toraci-
ce şi a muşchiului dinţat anterior. Întâi se suturează 
marginea inferioară, apoi cea superioară. Drenajele se 
plasează în unghiul inferior al plăgii [22, 24].

Însă într-un şir de cauze obiective: atrofi a m. latis-
simus dorsi în regiunea operaţiei, secţionarea arterei 
toraco-dorsale în timpul efectuării mastectomiei, di-
mensiunile mari ale glandei mamare nu permit uti-
lizarea acestei metode. În timpul RMI cu utilizarea 
acestui lambou şi a implantului mamar din silicon nu 
este binevenită radioterapia adjuvantă din cauza ris-
cului mărit de apariţie a complicaţiilor.  Această con-
traindicaţie limitează utilizarea metodei combinate la 
pacientele cu CGM, st. II-III al bolii [26,27]. 
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Rezumat
În pofi da multiplelor realizări, rata înaltă a mortalităţii plasează carcinomul mamar în topul afecţiunilor maligne. 

Scopul acestui studiu a fost determinarea profi lului molecular al carcinomului lobular invaziv prin interpretarea expresiei 
markerilor imunohistochimici surogați. Material și metode: tumori primare, netratate specifi c pre-operator a 18 paci-
ente, diagnosticate morfologic drept carcinom mamar lobular invaziv. Prin metoda imunohistochimică a fost studiată 
expresia receptorilor pentru estrogen (ER), progesteron (PR), factorul de creștere uman epidermal (HER)-2, citokeratinei 
bazale CK5 și proteina nucleară Ki67. Rezultate: carcinomul lobular invaziv prezintă preponderent grad moderat (6 
cazuri/33.33%) și scăzut (10 cazuri/55.56%) de diferențiere. Majoritatea cazurilor prezintă fenotip molecular Luminal, 
hormon-dependent (14 cazuri/77.78%), în care cea mai înaltă rată atinge subtipul Luminal B. Concluzii: carcinomul 
lobular invaziv este neomogen după componența celulară. După structura profi lului molecular acest carcinom manifestă 
preponderent proprietăți specifi ce grupului Luminal, hormon-dependent.

Cuvinte-cheie: carcinom mamar lobular, subtipuri moleculare

Summary. Invasive lobular breast carcinoma: does it have a homogenous cell structure?
Despite of multiple advances in histopathology, the incidence of breast cancer remains very high. Aim: to establish 

the molecular profi le of lobular invasive breast carcinoma based on surrogate markers.  Material and methods: primary 
tumors of 18 patients were immunostained for estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), human epidermal 
growth factor receptor (HER)-2, basal cytokeratin CK5 and nuclear protein Ki67. Results: lobular invasive carcinoma 
has preponderantly moderate (6 cases/33.33%) and low grade (10 cases/55.56%) of differentiation. The majority of cases 
showed a hormone-dependent Luminal molecular phenotype (14 cases/77.78%), where Luminal B had the highest rate.  
Conclusions: lobular invasive breast carcinoma is heterogeneous by cell structure. Molecular profi le most often determi-
ned in this type of cancer belongs to Luminal group, hormone-dependent. 

Key words: breast lobular carcinoma, molecular subtypes

Резюме. Имеет ли инфильтрирующий рак молочной железы однородный клеточный состав?
Вопреки многочисленным исследованиям рак молочной железы остается главной причиной смертности 

в структуре онкологических заболеваний у женщин. Цель исследования: определение молекулярного профиля 
долького инвазивного рака молочной железы путем изучения экспрессии иммуногистохимических маркеров. 
Материалы и методы: первичные опухоли 18 пациенток, неподверженных химио/радиотерапии. Во всех случаях 
был диагностирован дольковый инфильтрирующий рак.  Иммуногистохимическим методом было изучена 
экспрессия рецепторов для эстрогенa (ER), прогестерона (PR), эпидермального фактора роста человека-2 (Her2),  
базальный цитокератин CK5 и ядерный белок Ki67. Результаты: в большинстве случаев дольковый инвазивный рак 
имеет умеренную (6 случаев/33.33%) и низкую степень дифференциации (10 случаев /55.56%), с преобладанием 
Люминального В, гормон-зависимого молекулярного фенотипа (14 случаев /77.78%). Выводы: дольковый 
инвазивный рак неоднороден по клеточному составу. В большинстве случаев определяется молекулярный 
фенотип свойственный гормон-зависимой, Люминальной группе. 

Ключевые слова: дольковый рак, молекулярные подтипы
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Introducere. Implementarea programelor de 
screening şi profi laxie, precum şi a noilor scheme de 
tratament a micşorat mortalitatea cauzată de cancerul 
mamar. Însă rata înaltă a mortalităţii şi morbidităţii 
plasează acest tip de carcinom în topul afecţiunilor 
maligne. O explicaţie plauzibilă a fost considerată 
absenţa unei descrieri detaliate complexe privitor la 
eterogenitatea biologică a carcinomului mamar prin 
prisma evaluării combinate a alteraţiilor moleculare, 
compoziţiei celulare şi sensibilității la tratament. Car-
cinomul mamar posedă multiple expresii morfologi-
ce, diversifi cate în subtipuri după gradul histologic şi 
expresia receptorilor, ceea ce presupune după Weigelt 
și coaut. etiologia diferită a acestor entităţi [1]. Dat 
fi ind faptul, că modelul histologic are utilizare pro-
gnostică limitată şi este  absolut lipsit de valoare pre-
dictivă, schițarea “portretului” molecular al tumorii 
devenise o necesitate stringentă a contemporaneităţii. 
Procedeele moleculare au evidenţiat iniţial profi lul 
genetic diferit, susţinut apoi şi de neomogenitatea re-
ceptorilor expresaţi în cadrul aceluiaşi tip histologic 
[2]. Majoritatea lucrărilor de specialitate  însă sunt 
consacrate tipului ductal invaziv, grație frecvenței în-
alte în structura morbidității (cca 80%). Particularită-
țile histologice ale carcinomului lobular invaziv sunt 
bine defi nite, însă datele privitor la profi lul molecular 
al acestuia sunt contradictorii. 

Astfel scopul acestei lucrări a fost în determina-
rea profi lului molecular al carcinomului lobular inva-
ziv în baza procedeelor imunohistochimice de evalu-
are a receptorilor pentru estrogen (ER), progesteron 
(PR), factorul uman de creştere epidermală 2 (Her2), 
a markerului nuclear de proliferare Ki67 și citokera-
tinei bazale CK5. 

Material şi metode 
Pacienţi. În calitate de material de studiu au ser-

vit tumorile mamare a 18 paciente, cu vârsta cuprinsă 
între 45-78 de ani. În toate cazurile selectate s-a di-
agnosticat carcinom mamar lobular invaziv în stadii 
clinice avansate. Toate pacientele au fost supuse mas-
tectomiei radicale, fără chimio-/radioterapie antece-
dentă. Materialul biologic a fost colectat pe parcursul 
anilor 2012-2013 de la IMSP Institutul Oncologic din 
Republica Moldova. 

Procesarea tisulară. Materialul biologic a fost 
fi xat în formalină neutră tamponată 10% şi ulterior 
inclus în parafi nă (Paraplast High Melt, Leica Biosys-
tems). Studiul a inclus 5 markeri imunohistochimici: 
pentru ER (Er/6F11), PR (Pr16), factorul de crește-
re uman epidermal-2  (HER2 /polyclonal), markerul 
proliferării celulare Ki67 (Ki67/K2), citokeratina ba-
zală CK5 (CK5/ XM26). Lamele au fost procesate 
automat utilizând Leica Bond-Max autostainer (Leica 
Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany). În calita-

te de sisteme de demascare am folosit Bond Epitope 
Retrieval Solution 1, 2 (Leica Biosystems, Newcastle 
Upon Tyne, UK) și  Dako Target Retrieval Solution, 
pH6 (Dako, Denmark). Pentru vizualizare în cazul 
markerului Her2 am utilizat sistemul EnVision-HER 
(Dako), în restul cazurilor sistemul Bond Polymer 
Refi ne Detection System (Leica Biosystems). Pentru 
contracolorarea nucleelor a fost folosită hematoxilina 
modifi cată după Harris (HHS32, SigmaAldrich). 

Evaluarea microscopică. Receptorii pentru 
estrogen și progesteron au fost cuantifi caţi în funcție 
de procentul celulelor pozitive la cel puțin 1000 celu-
le tumorale în 10 câmpuri de vedere, urmând ghidul 
propus de Allred și coaut [3]. Cazurile evaluate cu 
+1 - +3 au fost considerate pozitive. Pragul minim 
acceptat pentru interpretarea pozitivă a reacției a fost 
de 10%. 

Pentru evaluarea markerului HER2 a fost utili-
zat  sistemul LeicaBond Oracle HER2 IHC System 
(LeicaBiosystem). Statutul HER2 a fost interpretat în 
conformitate cu recomandările Societății Americane 
de Oncologie Clinică [4], precum: 0 – expresie sla-
bă sau absentă, cu patern membranar abia perceptibil 
până la 10% din celule; +1 – în cazurile cu expresie 
membranară slabă a mai mult de 10% celule; +2 – în 
cazurile cu colorare membranară de intensitate slabă/
moderată, circumferențiară a mai mult de 10% celule 
sau expresie circumferențiară intensă a mai puţin de 
10% celule tumorale; +3 – în cazul expresiei mem-
branare intense detectată la mai mult de 10% din ce-
lulele tumorale. Cazurile interpretate cu +2 și +3 au 
fost considerate pozitive.

Markerul Ki67 a fost cuantifi cat în baza metodei 
propusă de Suciu și coaut. [5]. Pragul de 14% a fost 
folosit drept barem al pozitivităţii. 

Citokeratina CK5 a fost interpretată în conformi-
tate cu recomandările lui Azoulay și coaut.: 0 – lipsa 
expresiei; +1 – colorarea a mai puțin de 10% din ce-
lulele tumorale; +2 – 10-50% celule tumorale pozitiv 
colorate; +3 – mai mult de 50% din celule colorate 
[6]. Cazurile identifi cate cu +1 și +3 au fost conside-
rate pozitive. 

Urmând recomandările lui Goldhirsch și coaut. [7], 
subtipurile moleculare au fost identifi cate după cum ur-
mează: ER+ și/sau PR+, HER2−, CK5-, Ki67<14% drept  
Luminal A;  ER+ și/sau PR+, HER2+, CK5− Luminal 
B/HER2;  ER+ și/sau PR+, HER2−, CK5−, Ki67>14% 
Luminal B/Ki67; ER+ și/sau PR+, HER2+, CK5−, 
Ki67>14% Luminal B/HER2/Ki67; ER−, PR−, HER2+, 
CK5− ca HER2-supraexprimat; ER−, PR−, HER2− și  
CK5+ denumit ca Basal-like; ER−, PR−, HER2−și  CK5- 
ca 5-NP (sau subtip 5 negativ).

Achiziționarea imaginilor și analiza statistică. 
Interpretarea histologică a fost efectuată folosind Ni-
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kon Eclipse 80i microscop înzestrat cu camera Nikon 
DS-Fi1 și soft-ul de imagini Nis-elements BR 2.30 
(Nikon Instruments Europe BV). Pentru interpretarea 
statistică și corelarea rezultatelor, a fost aplicat soft-ul 
WinStat 2012.1 (R. Fitch Software, Bad Krozingen, 
Germany). Valoarea p≤0.05 a fost considerată statis-
tic semnifi cativă pentru toate rezultatele. 

Aspecte etice. Studiul a fost aprobat de către Co-
mitetul de Etică a Cercetării al Universității de Stat 
de Medicină și Farmacie “Nicolae Testemițanu”, Chi-
șinău, Republica Moldova (numărul de omologare 
21/13 din 31.03.2014).

Rezultate. În acest studiu majoritatea tumorilor 
au prezentat un grad de diferențiere celulară G3 (10 
cazuri/55.56%), urmat în descreștere de cazuri cu 
grad G2 (6 cazuri/33.33%) și G1(2 cazuri/11.11%). 

Receptorii hormonali pentru ER și PR au concor-
dat în ceea ce privește frecvența expresiei,  fi ind eva-
luați pozitiv în  14 cazuri similare (77.78%). 

Markerul Her2 a fost evaluat pozitiv în 3 ca-
zuri (16.67%), iar citokeratina bazală CK5 în 2 ca-
zuri/11.11%. În 10 cazuri (55.56%) tumorile au 
fost considerate drept slab proliferante, iar în 8 ca-
zuri/44.44% indicele de proliferare Ki67 a fost mai 
mare de 14%. În structura subtipurilor moleculare a 
dominat grupul Luminal (Tabelul 1).

Subtipurile moleculare au corelat statistic sem-
nifi cativ cu receptorii pentru ER, PR, Her2 și gradul 
histologic (Tabelul 2).

Tabelul 1
Frecvența subtipurilor moleculare în carcinomul 

mamar lobular invaziv
Grupul Subtip Nr %

Bazal, 
hormon-
independent

5NP 1 5,56
BasalLike 1 5,56
Her2 2 11,11

Luminal, 
hormon-
dependent

Luminal A 5 27,78
Luminal B/Her2/Ki67 1 5,56
Luminal B/Ki67 8 44,44
Total 18 100

Discuții. Defi nirea progresiei tumorale în cazul 
cancerului de sân n-a fost posibilă timp îndelungat 
datorită lipsei markerilor ce ar delimita clar hiperpla-
ziile tipică și atipică de o tumoră malignă.  Carcino-
mul mamar a fost clasifi cat în subgrupe având la bază 
tipul şi gradul histologic [8]. Această tumoră posedă 
multiple expresii morfologice, diversifi cate în subti-
puri după gradul histologic şi expresia receptorilor, 
ceea ce presupune după Weigelt și coaut. etiologia 
diferită a acestor entităţi [1]. Iniţial prin termenii de 
carcinom ductal şi lobular s-a subînțeles histogene-
za sau punctul de origine al tumorii în sistemul al-
veolar-ductal mamar. Ipoteza potrivit căreia tipurile 
morfologice de cancer mamar au drept sursă domenii 
microanatomice distincte ale glandei mamare a fost 
contestată de Wellings și coaut., care a demonstrat că 
vasta majoritate a cancerelor de sân invazive, precum 

Tabelul 2
Markerii surogați raportați la subtipul molecular și gradul histologic de diferențiere.  Corelație după 

Spearman
Marker ER PR Her2 Ki67 CK5 Grad Subtip

ER r  0,776 -0,240 0,539 -0,411 0,149 0,509
p  0,000 0,169 0,010 0,045 0,277 0,015

PR r 0,776  -0,145 0,514 -0,074 0,086 0,431
p 0,000  0,282 0,015 0,385 0,368 0,037

Her2 r -0,240 -0,145  -0,102 -0,188 -0,026 -0,472
p 0,169 0,282  0,343 0,228 0,460 0,024

Ki67 r 0,539 0,514 -0,102  -0,375 0,566 -0,064
p 0,010 0,015 0,343  0,063 0,007 0,400

CK5 r -0,411 -0,074 -0,188 -0,375  0,000 -0,036
p 0,045 0,385 0,228 0,063  0,500 0,443

Grad r 0,149 0,086 -0,026 0,566 0,000  -0,393
p 0,277 0,368 0,460 0,007 0,500  0,053

Subtip r 0,509 0,431 -0,472 -0,064 -0,036 -0,393  
p 0,015 0,037 0,024 0,400 0,443 0,053  

ER – receptor pentru estrogen; PR – receptor pentru progesteron; HER2 – receptorul factorului de creștere uman epidermal 2; 
Ki67 – marker de proliferare; CK5 –citokeratina bazală; Subtip – subtip molecular; Grad – grad histologic de diferențiere; r – coefi -
cient de corelație. Valorile statistic semnifi cative sunt indicate cu bold.
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şi precursorii “in situ” au origine în aceiași unitate 
terminală ductal-lobulară, indiferent de tipul histo-
logic [9]. Deși, determinarea tipului histologic este 
recomandată de multiple consilii de specialitate, exis-
tă date care susţin, că diferenţierea tipului invaziv în 
ductal şi lobular nu are nici o valoare clinică [10]. 

Gradul histologic este o evaluare a gradului de 
diferenţiere (formarea de structuri tubulare, pleomor-
fi smul nuclear) şi activităţii proliferative (indicele mi-
totic) a tumorii, de fapt considerat de mulţi un indice 
al agresivităţii carcinomului [11].  Gradarea histolo-
gică s-a stabilit a avea o valoare prognostică, pacienţii 
cu gradul G1 având o rată de supravieţuire mult mai 
mare comparativ cu G2 şi G3. Astfel rata medie de su-
pravieţuire de 10 ani pentru G1 este de cca 45%, G2-
27%, G3-18%. În studiul nostru majoritatea cazurilor 
au fost evaluate cu grad G2 și G3 (16 cazuri/88.89%), 
ceea ce confi rmă caracterul agresiv al carcinomului 
lobular și presupune un pronostic rezervat. Însă efi ci-
enţa utilizării gradării histologice este în mare măsură 
(28%) limitată de experienţa morfopatologului.

În raport cu statutul hormonal, carcinomul lo-
bular, este cel mai frecvent considerat hormon-de-
pendent (ER+/PR+), deși sunt date care semnalează 
o posibila expresie a citokeratinelor bazale CK5/6 
de către tumorile în cauză [12]. Aceste rezultate 
corespund cu datele studiului nostru, în care 14 ca-
zuri/77.78% au fost considerate hormon-pozitive. 
Totodată existența a 4 cazuri/22.22% hormon-nega-
tive pledează pentru neomogenitatea celulară a aces-
tui carcinom.

Concluzii: carcinomul lobular invaziv este ne-
omogen după componența celulară. După structura 
profi lului molecular acest carcinom manifestă pre-
ponderent proprietăți specifi ce grupului Luminal, 
hormon-dependent.
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Rezumat
Funcțiile factorilor pro- (p53) și anti-apoptotic (Bcl2) în carcinomul de sân sunt controversate. Scopul lucrării: 

evaluarea comparativă a expresiei proteinei pro-apoptotice p53 și markerului anti-apoptotic Bcl2 în carcinomul mamar 
invaziv de tip NST (no specifi c type). Material și metode: În calitate de obiect de studiu a servit materialul biologic 
(tumora primară) prelevat de la 93 paciente cu vârsta cuprinsă între 33-86 ani. Toate cazurile selectate au fost evaluate 
histologic drept carcinom ductal invaziv de tip glandular solid. Ţesuturile prelevate au fost fi xate timp de 24-48 ore în 
formalină neutră tamponată  10% și incluse ulterior în Paraplast HM (Leica Biosystems) după metoda clasică. Pentru 
studiul imunohistochimic am utilizat markeri pentru receptorul p53 (clona P53/DO-7, Leica Biosystems) și Bcl2 (clona 
bcl-2/100/D5, Leica Biosystems). Toate procedeele imunohistochimice au fost procesate automat pe Leica Bond-Max 
autostainer (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany). Rezultate: Аm constatat, că markerul anti-apoptotic Bcl2 
este mai frecvent expresat (71 cazuri/76,34%) în carcinomul ductal invaziv comparativ cu proteina pro-apoptotică p53(41 
cazuri/44,09%). În 44,09% cazuri expresia negativă pentru p53 a fost însoțită de supraexpresia Bcl2, iar în 32,26% s-a 
determinat supraexpresia combinată a ambelor proteine. Concluzii: Carcinomul mamar ductal invaziv de tip NST exprimă 
cu predilecție proteina anti-apoptotică Bcl2. Expresia combinată a ambelor proteine, pro- și anti-apoptotică în circa 1/3 
cazuri necesită studii suplimentare în evaluarea potențialului prognostic și predictiv a acestor markeri în carcinomul de 
sân. Valoarea expresiei markerilor p53 și Bcl2 nu este în funcție de gradul de diferențiere tumorală, în majoritatea cazu-
rilor tumorile fi ind slab diferențiate.

Cuvinte-cheie:  carcinom mamar, apoptoză, p53, Bcl2

Summary. Ductal invasive breast carcinoma – sight through apoptosis 
The functions of pro- (p53) and anti-apoptotic (Bcl2) factors in breast carcinoma are controversial. Aim: a compa-

rative evaluation of pro- apoptotic (p53) and anti-apoptotic (Bcl2) proteins in invasive ductal breast carcinoma of NST 
type (no specifi c type). Material and methods: Were studied primary tumors taken from 93 patients 33-86 years old. 
All selected cases were evaluated as invasive ductal NST breast carcinoma. The biological material was fi xed in 10% 
phosphate buffered formalin and paraffi n embedded (Paraplast High Melt, Leica Biosystems).  For imunohistochemical 
assays were used surrogate markers for p53 (clone P53/DO-7, Leica Biosystems) and Bcl2 proteins (clone bcl-2/100/
D5, Leica Biosystems). Specimens were processed automatically on Leica Bond-Max autostainer (Leica Microsystems 
GmbH, Wetzlar, Germany). Results: We determined that in invasive ductal breast carcinoma anti-apoptotic marker Bcl2 is 
expressed oftener (71 cases/76,34%) than protein p53 (41 cases/44,09%). In 44,09% of cases, a negative p53 meanwhile 
Bcl2 was overexpressed, and in 32,26% cases both of the proteins exerted strong expression. Conclusions: in invasive 
ductal NST breast carcinoma tumor cells express at higher rate anti-apoptotic Bcl2 than pro-apoptotic p53 protein. A pro-
gnostic and predictive importance of simultaneous overexpression of both proteins in 1/3 of cases should be evaluated by 
additional studies. The score of p53 and Bcl2 expression is not infl uenced by grade of differentiation, in most of the cases 
tumors of low grade were determined. 

Key words: breast carcinoma, apoptosis, p53, Bcl2

Резюме. Железистый инфильтрирующий рак молочной железы – взгляд со стороны апоптоза
Данные касающиеся функции про - (p53) и анти-апоптических факторов (Bcl2) в раке молочной 

железы противоречивы. Цель исследования: сравнительный анализ экспрессии про-апоптического p53 и 
анти-апоптического Bcl2 белков в железистом инфильтрирующем раке молочной железы (РМЖ). Материал 
и методы: были исследованы образцы РМЖ 93 пациенток в возрасте 33-86 лет. Во всех отобранных случаях 
был выявлен инвазивный железистый РМЖ. Биологический материал был фиксирован в 10% буференном 
формалине 24-48 часов и в последующем заключен в Paraplast HM (Leica Biosystems) классическим методом. Для 
иммуногистохимических анализов были использованы маркеры белков  p53 (клон P53/DO-7, Leica Biosystems) 
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и Bcl2 (клон bcl-2/100/D5, Leica Biosystems). Все исследования были проведены автоматически с использовани-
ем Leica Bond-Max aвтостейнера (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany). Результаты: Было установлено, 
что при железистом инфильтрирующим РМЖ анти-апоптический фактор Bcl2 экспрессируется чаще (71 слу-
чаев/76,34%) по сравнению с про-апоптическом белком p53(41 случаев/44,09%). В 44,09% случаев отсутствие 
p53 белка сопровождается высокой экспрессией Bcl2 маркера. В 32,26% случаев было выявлена положительная 
экспрессия обоих белков. Выводы: В железистом инфильтрирующем РМЖ преобладает анти-апоптический фак-
тор Bcl2. Прогностическая и предиктивная значимость комбинированной экспрессии про- и анти-апоптических 
факторов в 1/3 случаев нуждается в дополнительных исследованиях.  Экспрессия p53 и Bcl2 белков не зависит от 
степени опухолевой дифференциации, в большинстве случаев опухоли имели низкую дифференциацию. 

Ключевые слова: рак молочной железы, апоптоз, p53, Bcl2

Introducere. Moartea celulară programată este 
esențială pentru dezvoltarea și funcționarea normală 
a organismului. Acest proces este codifi cat genetic 
și poate fi  declanșat ca răspuns la un anumit factor 
extern, precum iradierea, medicamente, toxine [1, 
2]. Apoptoza poate fi  activată pe două căi: 1. calea 
extrinsecă, prin implicarea receptorilor TNF (tumor 
necrosis factor – factorul de necroză tumorală). 2. ca-
lea intrinsecă este controlată de genele Bcl-2 (B-cell 
lymphoma -2), prin implicarea mitocondriilor.

Importanța apoptozei în homeostazia tisulară a fost 
refl ectată prin studiul genelor cu infl uență pro- (p53) și 
anti-apoptotică (Bcl2) în multiple studii pe tumori. 

În carcinomul mamar s-a determinat că prezența 
în exces a celulelor apoptotice corelează cu expresia 
negativă a receptorilor pentru estrogen, progesteron, 
Bcl2 și grad scăzut de diferențiere a tumorii [3]. Pe 
de altă parte markerul Bcl2 este determinat pozitiv în 
circa 70% de cazuri, iar expresia acestuia corelează 
cu statutul hormonal pozitiv, fapt relatat de cercetă-
tori drept semn de pronostic favorabil, și invers ca-
zurile hormon-independente asociate cu Bcl2 negativ 
sunt caracterizate printr-o agresivitate sporită [4, 5].

Proteina nucleara p53 este produsul unei gene lo-
calizate pe cromozomul 17 (17p13.1). Funcția aces-
teia,  în mod normal, ține de reglarea ciclului celular 
și a apoptozei, demonstrând la acest capitol un efect 
supresiv tumoral. Această proteină este exprima-
tă în celulele normale la un nivel foarte redus, iar 
la acțiunea unui factor declanșator soldat cu lezarea 
ADN-ului, hipoxie, blochează ciclul celular în faza 
G1 inducând celula în apoptoză [6]. Astfel această 
proteină menţine stabilitatea genomului, prevenind 
transformările maligne, funcție caracterizată de Lane 
(1992) drept ”gardian al genomului” [7]. Paradoxal, 
însă datele privind semnifi cația nivelului de expresie 
a acestei proteine sunt contradictorii funcției obișnu-
ite, susținând un pronostic nefavorabil la supraexpre-
sia p53. Mai mult, s-a stabilit că această proteină este 
sintetizată în exces odată cu progresia neoplasmului 
și corelează pozitiv cu fenotipul invaziv al tumorii. 
Pe de altă parte, mutațiile genei p53, determinate în 
stadiile incipiente de dezvoltare a tumorilor, susțin 

creșterea rapidă și metastazarea precoce [6, 8]. Deşi, 
valoarea prognostică şi predictivă a proteinei p53 este 
controversată, aceasta prezintă un interes deosebit 
pentru terapiile bazate pe p53. Dat fi ind faptul, că p53 
și Bcl2 manifestă funcție invers proporțională în ce-
lulele normale și carcinogeneză, faptul că p53 își rea-
lizează funcția prin intermediul Bcl2 iar mecanismele 
dereglării expresiei Bcl2 sunt în corelație cu absența 
p53, investigația expresiei acestor markeri pe un lot 
omogen de tumori mamare devine incitantă.

Scopul acestui studiu a fost evaluarea compara-
tivă a expresiei proteinei pro-apoptotice p53 și mar-
kerului anti-apoptotic Bcl2 în carcinomul mamar in-
vaziv de tip NST (no specifi c type). 

Material și metode. În calitate de obiect de stu-
diu a servit materialul biologic (tumora primară) pre-
levat de la 93 paciente cu vârsta cuprinsă între 33-86 
ani. Toate cazurile selectate au fost evaluate histo-
logic drept carcinom ductal invaziv de tip glandular 
solid (NST-no specifi c type). Ţesuturile prelevate au 
fost fi xate timp de 24-48 ore în formalină neutră tam-
ponată  10% și incluse ulterior în Paraplast HM (Lei-
ca Biosystems) după metoda clasică. Secţiuni seriate 
cu grosimea 3-5 microni au fost etalate pe lame de 
sticlă pentru imunohistochimie, superadezive (S3003, 
Dako, Denmark) și colorate cu hematoxilină-eozină. 
Pentru studiul imunohistochimic am utilizat mar-
keri pentru receptorul p53 (clona P53/DO-7, Leica 
Biosystems) și Bcl2 (clona bcl-2/100/D5, Leica Bi-
osystems). Demascarea s-a efectuat cu Bond Epitope 
Retrieval Solution  2 (Leica Biosystems), 20 minute, 
iar vizualizarea cu  sistemul Bond Polymer Refi ne 
Detection System (Leica Biosystems), 15 minute. 
Toate procedeele imunohistochimice, de la deparafi -
nare (Bond Dewax Solution nr.AR9222) și până la 
contracolorarea nucleelor (hematoxilina modifi cată 
după Harris, HHS32, SigmaAldrich) au fost proce-
sate automat pe Leica Bond-Max autostainer (Leica 
Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany).

Evaluarea microscopică. Gradarea histopatolo-
gică am realizat-o folosind sistemul de cuantifi care 
Scarff-Bloom-Richardson, cu estimarea formării 
structurilor tubulare (ca expresie a diferenţierii glan-
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dulare), pleomorfi smului nuclear, fi gurilor mitotice 
(media calculată în 10 câmpuri la obiectiv Plan Fluor 
40x/0,75 WD-0,44) [9].

Evaluarea markerului Bcl2 a fost efectuată în 
corespundere cu recomandările lui Callagy și coaut. 
(2006), precum: 0 – absenţa colorării; + 1- <10% din 
celulele tumorale prezintă pattern citoplasmatic; + 2 
– 10-50% celule colorate; + 3 >50% celule tumorale 
colorate. Cazurile evaluate cu 0 – 1 au fost considera-
te negative [10].

Scorifi carea markerului nuclear p53 a fost efec-
tuată în baza recomandărilor Yamashita și coaut. 
(2004): 0 -  lipsa colorării nucleare; 1 - <10% din ce-
lule pozitive; 2 – 10-30% celule cu pattern nuclear 
specifi c; 3 - >30% din celulele tumorale colorate spe-
cifi c. Limfocitele stromale au servit în calitate de con-
trol intern pozitiv. Cazurile estimate ca 0 – 1 au fost 
considerate negative [11].

Captarea imaginilor și analiza statistică. In-
terpretarea histologică a fost efectuată la microscop 
Nikon Eclipse 80i înzestrat cu camera Nikon DS-Fi1 
și soft-ul de imagini Nis-elements BR 2.30 (Nikon 
Instruments Europe BV). Interpretarea statistică și 
corelarea rezultatelor a fost realizată cu soft-ul Win-
Stat 2012.1 (R. Fitch Software, Bad Krozingen, Ger-
many). Valoarea p≤0.05 a fost considerată statistic 
semnifi cativă pentru toate rezultatele. 

Aspecte etice. Studiul a fost aprobat de către Co-
mitetul de Etică a Cercetării al Universității de Stat 
de Medicină și Farmacie “Nicolae Testemițanu”, Chi-
șinău, Republica Moldova (numărul de omologare 
21/13 din 31.03.2014).

Rezultate. În baza rezultatelor obținute am consta-
tat, că markerul anti-apoptotic Bcl2 este mai frecvent 
expresat (71 cazuri/76,34%) în carcinomul ductal in-
vaziv comparativ cu proteina pro-apoptotică p53(41 
cazuri/44,09%). Comparând expresia acestor receptori 

pentru fi ecare caz în parte am determinat, că în 44,09% 
cazuri expresia negativă pentru p53 a fost însoțită de 
supraexpresia Bcl2, iar în 32,26% s-a determinat su-
praexpresia combinată a ambelor proteine (Tabelul 1). 

Tabelul 1
Scorul expresiei p53 în raport cu scorul determinat 

pentru Bcl2.
P53 Bcl2 Nr %

0 0 6 6,45

44,09

0 1 2 2,15
0 2 6 6,45
0 3 25 26,88
1 0 2 2,15
1 1 1 1,08
1 2 1 1,08
1 3 9 9,68
2 0 3 3,23

32,26

2 1 2 2,15
2 2 5 5,38
2 3 13 13,98
3 0 6 6,45
3 2 1 1,08
3 3 11 11,83

Total 93 100
Notă: cu Bold sunt marcate cazurile Bcl2 pozitive.

În raport cu gradul histologic nu s-a determinat o 
careva afi nitate a expresiei markerilor apoptotici, va-
riațiile de grad G1-G3 determinându-se în toată gama 
de scorifi care a p53 și Bcl2 (Tabelul 2). Totuși, gradul 
G1 este mai frecvent întâlnit în cazurile p53 negative 
(4 cazuri/4,30%) față de p53 pozitive, iar în corelație 
cu expresia Bcl2 raportul este aproximativ același (2 
cazuri/Bcl2 negativ la 3 cazuri Bcl2 pozitiv).

Corelarea după Pearson a expresiei p53, Bcl2 și 
gradul histologic nu a înregistrat valori semnifi cative 
statistic.

Tabelul 2
Expresia receptorilor p53 și Bcl2 în funcție 

de gradul histologic
p53 Bcl2

Scor Gradul Nr % Scor Gradul Nr %
0 G1 4 4,30

55,91

0 G1 2 2,15

23,66
0 G2 20 21,51 0 G2 8 8,60
0 G3 15 16,13 0 G3 7 7,53
1 G2 6 6,45 1 G2 1 1,08
1 G3 7 7,53 1 G3 4 4,30
2 G2 16 17,20

44,09

2 G2 5 5,38

76,34
2 G3 7 7,53 2 G3 8 8,60
3 G1 1 1,08 3 G1 3 3,23
3 G2 8 8,60 3 G2 36 38,71
3 G3 9 9,68 3 G3 19 20,43

Total 93 100 Total 93 100
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Discuții. Bcl2 este un marker cu funcție contro-
versată. Conform multiplelor rezultate este cert do-
vedită funcția sa oncogenă. Această proteină inhibă 
eliminarea citocromului C mitocondrial, a factorului 
de inducere a apoptozei, blochează reacția de pero-
xidare a lipidelor în membrana mitocondrială, efecte 
soldate cu inhibiția apoptozei. Del Bufalo și coaut. 
(1997) consideră, că supraexpresia Bcl2 crește poten-
țialul metastatic al celulelor tumorale [12]. Astfel la 
prima concluzie scorul Bcl2 ar putea fi  complementar 
gradului histologic. Pe de altă parte, Rochaix și coaut. 
(1999) au determinat că expresia Bcl2 este asociată 
în 100% cu gradul G1, favorabil în pronostic și mai 
rar întâlnit în tumori slab  diferențiate (G2 – 81%, 
G3 – 60%) [13]. Aceasta vine în contradicție cu rezul-
tatele actualului studiu în care majoritatea cazurilor 
estimate ca Bcl2 pozitive au prezentat grad G2 și G3 
de diferențiere (Tabelul II). Binder și coaut. (1995) au 
determinat o corelație inversă dintre gradul histologic 
și expresia Bcl2, confi rmată recent și de Ermiah și 
coaut. (2013) [14, 15]. Însă în studiul nostru cazurile 
Bcl2 negative de asemenea prezentau în marea majo-
ritate grad scăzut de diferențiere. 

Deși, multiple cercetări confi rmă funcția an-
ti-apoptotică, pro-tumorală a Bcl2, există date ce sus-
țin corelația dintre expresia înaltă și pronosticul po-
zitiv. Ermiah și coaut. (2013) consideră, că pacienții 
la care tumorile exprimă Bcl2 au un risc de recurențe 
mai mic în comparație cu cazurile Bcl2 negative, date 
contradictorii cu cele prezentate de Yang și coaut. 
(2013), care au demonstrat corelații semnifi cative în-
tre lipsa expresiei Bcl2 și pronosticul pozitiv [15, 16]. 

Supresorul tumoral p53 are un rol cheie în home-
ostazia tisulară, iar inactivarea acestuia la nivel de 
genă sau proteină stimulează progresia tumorală. În 
carcinomul de sân mutațiile p53 sunt raportate a avea 
un impact nefavorabil asupra pronosticului, sporind 
rata recidivelor și rezistenței medicamentoase [17, 
18]. Conform datelor lui Shan M. și coaut. (2013) tu-
morile p53 pozitive sunt mai agresive decât cele p53 
negative [19]. Este paradoxal, că la prezența în abun-
dență a proteinei cu funcție supresiv tumorală aceasta 
în evoluție să fi e mai agresivă. Explicația plauzibilă 
este mutația genetică la nivel de genă TP53 cu sin-
teza unei proteine p53 defectuoase. Aceste date sunt 
similare cu rezultatele studiului nostru, în care majo-
ritatea cazurilor p53 pozitive au fost evaluate cu grad 
histologic G2 și G3. De menționat, că și tumorile p53 
negative au avut în majoritate un grad de diferențiere 
scăzut. Explicația posibilă ține tot de gena TP53, dar 
mutația este soldată cu blocarea sintezei de proteină 
p53 [20]. Intrigant este faptul, că p53 își realizează 
funcția prin intermediul genelor din familia Bcl2: sti-
mulează apoptoza prin activarea transcripției genelor 

proapoptotice Bax, Bak, Noxa și PUMA, antagoni-
zând acțiunea proteinelor Bcl2 antiapoptotice, pre-
cum Bcl2 și Bcl-xl. În cadrul studiului nostru din cele 
55,91% cazuri evaluate ca p53 negative, 44,09% au 
supraexpresat Bcl2. De asemenea, în majoritatea ca-
zurilor  p53 pozitive (32,26% din 44,09%) Bcl2 a fost 
considerat pozitiv (Tabelul I).  Însă în baza rezultate-
lor prezentate de Rolland și coaut. (2007), combinația 
p53pozitiv-Bcl2 negativ duce la diminuarea drastică 
a ratei de supraviețuire, în comparație cu cazurile în 
care ambii markeri sunt pozitivi [21]. Creșterea ratei 
de supraviețuire pe termen lung (10 ani) a raportat de 
asemeni Lee și coaut. (2007) la combinația paradox 
p53negativ-Bcl2 pozitiv [22]. Deși în studiul nostru 
p53 a fost evaluat negativ în 55,91% cazuri, expresia 
Bcl2  a fost raportată net superior – în 76,34%, ceea 
ce în baza literaturii ne permite de a presupune un 
pronostic mai favorabil a pacientelor cu cancer ma-
mar de tip NST (Tabelul 1).

Concluzii: Carcinomul mamar ductal invaziv de 
tip NST exprimă cu predilecție proteina anti-apop-
totică Bcl2. Expresia combinată a ambelor proteine, 
pro- și anti-apoptotică în circa 1/3 cazuri necesită stu-
dii suplimentare în evaluarea potențialului prognostic 
și predictiv a acestor markeri în carcinomul de sân. 
Valoarea expresiei markerilor p53 și Bcl2 nu este în 
funcție de gradul de diferențiere tumorală, în majori-
tatea cazurilor tumorile fi ind slab diferențiate.

Bibliografi e
1. Thompson C. B. Apoptosis in the pathogenesis 

and treatment of disease. Science (Washington DC).,1995; 
267:1456-1462.

2. Yang E., Korsmeyer S. K., Molecular thanatop-
sis: a discourse on the bcl-2 family and cell death. Blood, 
1996; 88:386-401. 

3. Lipponen P., Aaltomaa S., Kosma V-M., Syrjänen 
K., Apoptosis in breast cancer as related to histopatholo-
gical characteristics and prognosis. Eur. J. Cancer., 1994; 
30A: 2068-2073.

4. Bhargava V., Kell D. L., van de Rijn M., Warnke 
R.A., Bcl-2 immunoreactivity in breast carcinoma correla-
tes with hormone receptor positivity. Am. J. Pathol., 1994; 
145:535-540.

5. Basu A, Haldar S., The relationship between Bcl2, 
Bax and p53: consequences for cell cycle progression and 
cell death. Mol. Hum. Reprod., 1998; 4(12):1099˗1109.

6. Lacroix M, Toillon RA, Leclercq G., p53 and 
breast cancer, an update. Endocr. Relat. Cancer., 2006; 13: 
293˗325.

7. Lane DP., Cancer. p53, guardian of the genome. 
Nature, 1992; 358(6381): 15˗16.

8. Gasco M, Shami S, Crook T., The p53 pathway in 
breast cancer. Breast. Cancer. Res., 2002; 4: 70˗76.

9. Elston C.W., Ellis I.O., Pathological prognostic 
factors in breast cancer. I. The value of histological grade 



107Științe Medicale

in breast cancer: experience from a large study with long-
term follow-up. Histopathology, 2002; 41(3A):154-61.

10. Callagy G.M., Pharoah P.D., Pinder S.E., Hsu 
F.D., Nielsen T.O.,  Ragaz J., Ellis I.O., Huntsman D., Cal-
das C.,  Bcl-2 is a prognostic marker in breast cancer inde-
pendently of the Nottingham Prognostic Index. Clin Cancer 
Res, 2006, 12(8):2468–2475.

11. Yamashita H., Nishio M., Toyama T., Sugiura H., 
Zhang Z., Kobayashi S., Iwase H., Coexistence of HER2 
over-expression and p53 protein accumulation is a strong 
prognostic molecular marker in breast cancer. Breast. 
Cancer. Res., 2004, 6:R24-30.

12. Del Bufalo D., Biroccio A., Leonetti C., Zupi G., 
Bcl-2 overexpression enhances the metastatic potential of 
a human breast cancer line.  FASEB J., 1997;11(12):947-
53.

13. Rochaix P., Krajewski S., Reed J.C., Bonnet 
F., Voigt J.J., Brousset P., In vivo patterns of Bcl-2 fami-
ly protein expression in breast carcinomas in relation to 
apoptosis. J. Pathol., 1999; 187(4):410-5.

14. Binder C., Marx D., Overhoff R., Binder 
L., Schauer A., Hiddemann W., Bcl-2 protein expressi-
on in breast cancer in relation to established prognos-
tic factors and otherclinicopathological variables. Ann. 
Oncol., 1995; 6(10):1005-10.

15. Ermiah E., Buhmeida A., Khaled B.R., Abda-
lla F., Salem N., Pyrhönen S., Collan Y.,  Prognostic va-
lue of bcl-2 expression among women with breast can-
cer in Libya. Tumour. Biol., 2013; 34(3):1569-78.

16. Yang D., Chen M.B., Wang L.Q., Yang L., Liu 
C.Y., Lu P.H., Bcl-2 expression predicts sensitivity to che-

motherapy in breast cancer: a systematic review and me-
ta-analysis. J Exp. Clin. Cancer. Res., 2013; 32:105.

17. Geisler S., Børresen-Dale A.L., Johnsen H., Aas 
T., Geisler J., Akslen L.A., Anker G., Lønning P.E., TP53 
gene mutations predict the response to neoadjuvant treat-
ment with 5-fl uorouracil and mitomycin in locally advan-
ced breast cancer. Clin. Cancer. Res., 2003; 9(15):5582-8.

18. Shapochka D.O., Zaletok S.P., Gnidyuk M.I., Re-
lationship between NF-κB, ER, PR, Her2/neu, Ki67, p53 
expression in human breast cancer. Exp. Oncol., 2012; 
34(4):358-63.

19. Shan M., Zhang X., Liu X., Qin Y., Liu T., Liu 
Y., Wang J., Zhong Z., Zhang Y., Geng J., Pang D., P16 
and p53 play distinct roles in different subtypes of breast 
cancer. PLoS One., 2013;8(10):e76408.  

20. Walerych D., Napoli M., Collavin L., Del Sal G., 
The rebel angel: mutant p53 as the driving oncogene in 
breast cancer. Carcinogenesis., 2012; 33(11):2007-17. 

21. Rolland P., Spendlove I., Madjd Z., Rakha E.A., 
Patel P., Ellis I.O., Durrant L., The p53 positive Bcl-2 ne-
gative phenotype is an independent marker of prognosis in 
breast cancer. Int. J. Cancer. 2007 Mar 15;120(6):1311-7. 
Erratum in: Int. J. Cancer., 2007 Aug 15;121(4):928. Mad-
jid, Zahra [corrected to Madjd, Zahra].  

22. Lee KH., Im S.A., Oh D.Y., Lee S.H., Chie E.K., 
Han W., Kim D.W., Kim T.Y., Park I.A., Noh D.Y., Heo 
D.S., Ha S.W., Bang Y.J., Prognostic signifi cance of bcl-
2 expression in stage III breast cancer patients who had 
received doxorubicin and cyclophosphamide followed by 
paclitaxel as adjuvant chemotherapy. BMC Cancer., 2007; 
7:63.

MODIFICĂRILE COMPOZIŢIEI MINERALE A ŢESUTULUI OSOS
 ÎN OSTEOPATIILE EXPERIMENTALE ŞI LA REMEDIEREA 

 CU COMPUȘI BIOACTIVI AUTOHTONI
Valeriana Pantea – cercet. şt.,
Lilia Andronache – cercet. şt.,

Veronica Sardari – cercet. şt. superior, dr. şt. med.,
Olga Ștîrba – cercet. şt.,
Inna Șveț – cercet. şt.,

Laboratorul de biochimie, IP USMF ,,Nicolae Testemiţanu” 
tel. 022 205136, veronica.sardari@usmf.md

Rezumat
Cunoaşterea concentraţiei și dinamicii  componentelor minerale din țesuturi și organe prezintă o importanţă majoră 

pentru aprecierea stării normale sau patologice a organismului. În acest sens, cercetarea infl uenței unor compuşi bioactivi 
(CBA) autohtoni asupra componenței minerale a țesutului osos în osteopatiile (OP) experimentale, argumentarea utilităţii 
folosirii lor în profi laxia şi tratamentul acestor patologii prezintă un mare interes teoretic și practic. În studiu au fost uti-
lizaţi CBA autohtoni - CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26 şi CMJ-33 şi remedii, obţinute din spirulină - BioR, BioR-Ge, 
polizaharide sulfatate (PSS).  În OP CCl4-indusă medicația cu CMD-8 şi CMJ-23 reduce nivelul de calciu osos cu 4% 
(p<0,05), iar CMJ-23 scade concentrația de fosfați cu 2% (p<0,05), ceea ce indică la  efi cienţa lor redusă. Tratamentul 
cu PSS  s-a dovedit a fi  mai efi cient, deoarece acesta contribuie la restabilirea conţinutului de minerale în ţesutul osos 
afectat de OP. În OP indusă cu etilenglicol sub infl uenţa BioR-Ge şi CMJ-23 se remarcă o tendinţă de restabilire a nivelu-
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lui de zinc, iar utilizarea CMD-8 şi CMJ-23 conduce la normalizarea conţinutului de cupru. În OP indusă de ciclofosfan 
medicaţia cu PSS și BioR-Ge induce o majorare a conţinutului de calciu, ce a devansat cu 14% - 17% nivelul atestat în 
lotul martor. Utilizarea BioR-Ge şi PSS a condus la normalizarea conţinutului de zinc și chiar majorarea valorilor acestui 
microelement. Datele obținute deschid posibilități privind elaborarea unor strategii terapeutice efi ciente de intervenție în 
maladiile osoase cu CBA.

Cuvinte-cheie: osteopatia experimentală, compuşi bioactivi, metabolism mineral

Summary. Modifi cation of bone mineral composition in experimental osteopathy and  infl uence of some local 
bioactive compounds

The knowledge of the concentration and dynamics of mineral components in tissues and organs is of major importance 
for the assessment of the condition of the body. In this aspect, the infl uence of some local bioactive compounds (BAC) on 
mineral composition of  bone tissue in experimental osteopathy (OP) and usefulness of their use in the prophylaxis and tre-
atment of these pathologies is of great theoretical and practical interest. The local CBA - CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-
26 and CMJ -33, and remedies obtained from spirulina - BioR, BioR-Ge and sulfated polysaccharides (PSS), were studied.
In CCl4-induced OP, the medication with CMD-8 and CMJ-23 reduced the level of bone calcium by 4% (p <0.05), 
and CMJ-23 decreased the phosphates concentration by 2% (p <0.05), which pointed their reduced effi ciency. Treat-
ment with PSS has proven to be more effi cient because it restored bone mineral content affected by OP. In ethylene 
glycol-induced OP medication with BioR-Ge and CMJ-23 induced a tendency of zinc level restoration, while admi-
nistration of CMD-8 and CMJ-23 leaded to the normalization of copper level. In ciclofosfan-induced OP medication 
with PSS and BioR-Ge inducde an increase in calcium content, which surpassed with 14% - 17% the level in the con-
trol group. Administration of BioR-Ge and PSS resulted in normalization and even increase of the bone zinc level.
Obtained data open possibilities for the development of effective therapeutic strategies in bone diseases using BAC.

Key words: experimental osteopathy, bioactive compounds, mineral metabolism
                                                                   
Резюме. Изменения минерального  состава  костной ткани при экспериментальных остеопатиях и  

влияние отечественных биоактивных соединений
Знание концентрации и динамики минеральных компонентов в тканях и органах, имеет важное значение для 

оценки состояния организма. В этом контексте, исследование влияния отечественных биологически активных 
соединений (БАС) на минеральный состав костной ткани при экспериментальных остеопатиях (ОП) и обосно-
вание их использования для профилактики и лечения этих патологий имеет большое теоретическое и практиче-
скoe значение. Были исследованны отечественные БAС - CMD-4, CMD-8-23 CMJ, CMJ CMJ-26 и-33 и средства, 
полученные из спирулины - BioR, BioR-Ge, сульфатированные полисахариды (PSS). При CCl4-индуцированной 
ОП введение СМD-8 и CMJ-23 приводит к снижению уровеня кальция в костях на 4% (р <0,05), в то время как 
CMJ-23 снижает концентрацию фосфатов на 2% (р <0,05), что указывает на их низкую эффективность. Лечение 
PSS было более эффективным, поскольку препарат восстановил минеральный состав костей при данной OП. В 
этиленгликоль-индуцированной ОП, под воздействием BioR-Ge и CMJ-23 отмечена тенденция восстановления 
уровня цинка, а CMD-8 и CMJ-23 приводит к нормализации содержания меди. Препараты PSS и BioR-Ge вы-
зывают увеличение уровня кальция при OP индуцированной циклофосфаном, который на 14% - 17% превышал 
содержание элемента в контрольной группе. Использование BioR-Ge и PSS привело к нормализации цинка и даже 
увеличению уровня зтого микроэлемента. Результаты исследования открывают новые возможности для развития 
эффективных терапевтических стратегий при заболеваниях костной ткани с примененим БАС.

Ключевые слова: экспериментальная остеопатия, биоактивные вещества, минеральный обмен

Introducere. Cunoaşterea conținutului și a dina-
micii diferitelor componente biochimice din țesuturi 
și organe prezintă o importanţă majoră pentru apre-
cierea stării normale sau patologice a organismului. 
În acest sens, evaluarea modifi cărilor cantitative ale 
diferitor compuși biochimici se impune ca o necesi-
tate pentru caracterizarea biochimică şi funcţională a 
organismului, modifi cările acestora constituind crite-
rii de apreciere şi diagnostic. 

Majoritatea moleculelor organice din organisme-
le vii sunt constituite din atomii de C, H, N, O, şi, 
deasemenea, S şi P. Ei sunt urmaţi de ionii Na+, K+, 
Mg++, Ca++, Cl- şi de microelemente, în special, cele 
de tranziţie (Fe, Mn, Co, Cu, Zn). Ultimele anume 

datorită proprietăţilor se potrivesc cel mai bine pentru 
rolul în care le întâlnim, adică formatori de complecşi 
metaloorganici şi cofactori ai enzimelor oxido-redu-
cătoare [5].

În ţesutul osos decurge activ procesul de mine-
ralizare, adică de acumulare a sărurilor minerale din 
elementele chimice aduse de sânge, de aceea, osul 
conţine cantitatea cea mai mare a majorităţii substan-
ţelor minerale din organismul uman. Astfel, el conţi-
ne cca 99% din totalul de calciu, 87% de fosfat, 58% 
de magneziu, 46% de sodiu şi cca 20% din microele-
mente [11, 14]. 

Diverse studii atestă o compoziţie semnifi cativ 
mai complexă a apatitei, comparativ cu formula stoi-
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chiometrică clasică – Ca10(PO4)6OH2 [11]. Numărul 
elementelor minerale cu concentraţie mică în ţesutul 
osos este semnifi cativ. Din aceste microelemente cca 
30 sunt considerate osteotrope. La ele se referă fl uo-
rul, zincul, magneziul, manganul, cuprul, bariul etc. 
Microelementele menţionate mai rar se incorporează 
în structura cristalină a apatitei (de ex. Magneziul), 
rolul lor primordial fi ind cel de reglare al remodelării 
osoase prin implicarea în diferenţierea, proliferarea 
şi funcţiile celulelor ţesutului, a activităţii enzimelor 
osoase, a menţinerii homeostaziei ţesutului osos etc. 
[4, 11, 14].

În studiile modene ale dereglărilor metabolice la 
nivelul țesutului osos s-au atestat modifi cări combi-
nate ale matricei organice și ale fazei minerale, de 
diferită amploare și orientare în funcție de tipul ma-
ladiei, gravitatea ei și tratamentul aplicat [1, 2, 3, 9].

O direcţie relativ nouă şi actuală în cercetările bi-
omedicale este cea legată de evaluarea şi perspectiva 
utilizării compușilor chimici – combinaţiilor comple-
xe în diverse domenii ale medicinei [7, 10, 13].

Elucidarea aspectelor noi ale activităţii compu-
şilor menţionaţi şi ale mecanismelor biochimice de 
acţiune asupra organismului este actuală şi de per-
spectivă pentru diversifi carea arsenalului de remedii 
de înaltă efi cienţă, necesari corecţiei dereglărilor me-
tabolice în diferite afecţiuni.

Scopul studiului constă în cercetarea mecanis-
melor de acţiune a unor compuşi bioactivi autoh-
toni (baze Schiff noi, combinaţiei lor cu metale 3-d, 
a unor remedii de origine cianobacteriană) asupra 
componenței minerale  în osteopatiile experimentale 
şi argumentarea utilităţii folosirii lor în profi laxia şi 
tratamentul acestor patologii.

Material și metode. În studiu au fost utilizaţi un 
şir de CBA autohtoni (baze Schiff noi, combinaţiile 
lor cu metale 3-d) şi polizaharidele sulfatate din spi-
rulină (PSS) obţinute din biomasa cianobacteriei Spi-
rulina platensis. Compuşii CMD-4, CMD-8, CMJ-28 
şi CMJ-33 au fost oferiţi de prof. univ., şef Catedră 
Chimie Anorganică a USM, academicianul Gulea 
Aurelian. 

Remediile – PSS, BioR-Ge au fost oferite de prof. 
univ., d.h. în b., academicianul Rudic Valeriu, direc-
tor al Institutului de Microbiologie şi Biotehnologie 
al Academiei de Ştiinţe a Republicii Moldova. 

Osteopatia (OP) toxică a fost studiată pe 3 mode-
le experimentale induse prin intoxicarea cu CCl4 [8], 
etilenglicol și ciclofosfan în trei serii de experiențe. 

În prima serie de experiențe OP a fost indusă prin 
intoxicarea cu CCl4. Cercetările au fost efectuate pe 
2 subloturi de animale. Primul sublot a fost consti-
tuit din  40 şobolani albi masculi fără pedigriu cu 
masa 180–220 g, divizaţi în 7 grupuri experimentale 

a câte 5-6 animale în fi ecare: 1) martor (6 animale 
intacte, cărora li s-a administrat ulei de măsline 1,0 
ml/kilocorp, bisăptămânal, timp de 8 săptămâni); 
2) animale cu OP, indusă prin administrarea a 0,1 
ml soluţie 50% de CCl4  în ulei de măsline la 100 g 
masă corporală, bisăptămânal, timp de 8 săptămâni; 
3) animale cu OP+CMD-4 0,1 mg/kilocorp; 4) ani-
male cu OP+CMD-8 0,1mg/kilocorp; 5) animalele 
cu OP+CMJ-23 (câte 0,1 mg/kilocorp); 6) animale 
cu OP+CMJ-26; 7) animale cu OP+CMJ-33 (câte 
0,1mg/kilocorp). În această serie de experiențe, toa-
te substanțele au fost diluate în sol. fi ziologică ce 
conține 1% gelatină și apoi  administrate i/m timp 
de 14 zile, doza zilnică constituind  0,1 mg/kilocorp 
pentru CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26 și CMJ-
33. Animalelor din grupul martor și grupul cu OP în 
decursul a 14 zile li se injecta i/m soluţie fi ziologică 
ce conține 1% gelatină.

În al  doilea sublot de experiențe activitatea bi-
ologică a compuşilor autohtoni a fost evaluată pe 
un grup de 36 şobolani albi masculi linia Wistar cu 
masa 160–180 g, divizaţi în 6 grupuri a câte 6 ani-
male în fi ecare: 1) martor, 6 animale, cărora li s-a 
administrat ulei de măsline 1,0 ml/kilocorp, bisăptă-
mânal, timp de 8 săptămâni); 2) animale cu OP, in-
dusă prin administrarea a câte 1 ml/kilocorp soluţie 
50% de CCl4  în ulei de măsline, bisăptămânal, timp 
de 8 săptămâni; 3) animale cu OP+PSS, 50 mg/kilo-
corp; 4) animale cu OP+ PSS, 125 mg/kilocorp; 5) 
animalele cu OP+ PSS, 50 mg/kilocorp; 6) animale 
cu OP+ PSS, 125 mg/. În aceste experiențe, PSS a 
fost diluat în bulion de vită până la concentraţia fi -
nală de 5% şi administrat per os în doza de 50 şi 125  
mg/kg timp de 14 zile. Animalelor din lotul martor 
și lotul cu OP în decursul a 14 zile li se administra 
per os bulion de vită.

În a doua serie de experiențe activitatea biologică 
a CBA autohtoni a fost evaluată  pe un lot de 45 şo-
bolani albi masculi linia Wistar cu masa 160 – 180 g, 
divizaţi în 7 loturi a câte 5-7 animale: 1) martorul - 6 
animale intacte; 2) animale cu OP, indusă prin admi-
nistrarea etilenglicolului în doza  1 g/kilocorp per os 
zilnic pe parcursul a 30 de zile; 3) animale cu OP+C-
MD-4; 4) animale cu OP+CMD-8; 5) animalele cu 
OP+CMJ-23; 6) animale cu OP+CMJ-26; 7) anima-
le cu OP+CMJ-33; 8) animale cu OP+polizaharide 
sulfatate din spirulină (PSS). Toate substanțele, cu 
excepţia remediului PSS, au fost diluate în sol. fi zi-
ologică ce conține 1% gelatină și apoi administrate 
i/m timp de 14 zile, doza zilnică constituind  0,1 mg/
kilocorp pentru CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26 
și CMJ-33. Remediul cianobacterian PSS a fost diluat 
în bulion de vită până la concentraţia fi nală de 5% şi 
administrat per os în doza de 50 mg/kg, timp de 14 
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zile. Animalelor din lotul martor și lotul cu OP în de-
cursul a 14 zile li se injecta i/m soluţie fi ziologică ce 
conține 1% gelatină.

În a treia serie de experiențe activitatea biologică 
a compuşilor menţionaţi a fost evaluată în experien-
ţe pe un lot de 33 şobolani albi masculi linia Wistar 
cu masa 160 – 180 g divizaţi în 5 loturi a câte 6-7 
animale în fi ecare: 1) martorul - 6 animale intacte; 
2) animale, intoxicate cu ciclofosfan (CF) în doză 50 
mg/kg, i/m de 2 ori pe săptămână pe parcursul a 14 
zile; 3) animale intoxicate cu CF, supuse tratamentu-
lui cu PSS în doza 50 mg/kg; 4) animale intoxicate cu 
CF, supuse tratamentului cu PSS în doza 125 mg/kg; 
5) animale intoxicate cu CF, supuse tratamentului cu 
remediul cianobacterian BioR-Ge timp de 14 zile, i/m 
doza zilnică constituind  0,1 mg/kilocorp. 

Remediul cianobacterian PSS a fost diluat în bu-
lion de vită până la concentraţia fi nală de 5% şi ad-
ministrat per os în doza de 50 şi 125  mg/kg timp de 
14 zile. 

Cercetarea a fost aprobată de Comitetul de Etică 
a Cercetării a USMF „Nicolae Testemiţanu” (aviz din 
20 iunie 2011).

Cercetarea metabolismului mineral în ţesutul 
osos a fost apreciată prin dozarea nivelului de calciu, 
fosfaţi, magneziu, cupru și zinc. 

Cercetarea ţesuturilor mineralizate prezintă anu-
mite difi cultăţi, de aceea tehnologia de pregătire a 
omogenatelor osoase a fost perfecţionată în felul ur-
mător: oasele femurale au fost extrase, eliberate de 
ţesuturile adiacente şi înlăturată măduva osoasă prin 
spălări repetate cu soluţie glaciară de 0,9% de NaCl. 
În continuare, oasele femurale au fost supuse triturării 

în azot lichid până la starea de pulbere în piuliţă de 
porţelan cu pisălog şi cântărite pe balanţa de torsiune. 
În calitate de mediu de dispersare a fost folosită so-
luţia de 15% acid tricloracetic, astfel ca concentraţia 
fi nală a omogenatului să constituie 10%. 

Determinarea compușilor minerali s-a efectuat în 
supernatantul obţinut la centrifugarea omogenatului 
osos la 5000 tur/min timp de 10 min. Ulterior super-
natantul obţinut a fost transferat în eprubete Eppen-
dorf şi până la examinare  păstrate în stare congelată 
la temperatura de -40ºC.

Cantitatea de substanțe minerale - cupru, fosfați, 
zinc și cupru, a fost determinată conform procedeelor 
descrise anterior [6, 11].

Toate procedeele de determinare a activităţii enzi-
melor şi a conţinutului de substanţe au fost executate 
după tehnici, adaptate pentru aplicarea la riderul hi-
brid multi-modal cu microplăci Synergy H1 (Hydrid 
Reader) (BioTek Instruments, SUA).

Rezultatele obţinute au fost evaluate statistic con-
form criteriului t-Student, precum și cel nonparame-
tric „U” Mann-Witney cu ajutorul programului Stats 
Direct Statistical Softwear (StatsDirect Ltd, Marea 
Britanie).

Rezultate și discuții. Rezultatele de evaluare a 
infl uenţei CBA autohtoni asupra metabolismului mi-
neral în OP experimentală indusă de tetraclorura de 
carbon sunt refl ectate în statistica tabelului 1.

Astfel, la animalele cu OP experimentală indu-
să de CCl4 conţinutul de calciu nu suferă modifi cări 
statistic veridice, nivelul de fosfați creşte concludent 
(p<0,05), iar nivelul de cupru şi zinc manifestă o 
tendinţă de scădere cu 8% - 13%. La utilizarea CBA 

Tabelul 1
Infl uenţa CBA autohtoni asupra metabolismului mineral în ţesutul osos (mM/g țesut) 

în OP experimentală  indusă de tetraclorura de carbon
Grupurile de studiu Calciu Fosfați Zinc Cupru

Martor 4,60±0,14
(100%)

1,44±0,11
(100%)

2,26±0,08
(100%)

3,60±0,12
(100%)

CCl4 4,68±0,14
(102%)

1,45±0,011*
(102%)

1,97±0,33
(87%)

3,47±0,29
(92%)

CCl4+CMD-4 4,54±0,11
(99%)

1,45±0,13
(102%)

2,34±0,09
(104%)

3,62±0,25
(101%)

CCl4+CMD-8 4,48±0,13 #
(97%)

1,46±0,14
(105%)

2,03±0,18
(90%)

3,50±0,26
(94%)

CCl4+CMJ-23 4,48±0,13 #
(97%)

1,43±0,11#
(98%)

2,48±0,08
(110%)

3,57±0,28
(98%)

CCl4+CMJ-33 4,54±0,15
(99%)

1,43±0,15
(98%)

2,27±0,15
(101%)

3,86±0,35
(116%)

CCl4+CMJ-26 4,62±0,12
(100%)

1,45±0,16
(102%)

2,36±0,15
(104%)

3,52±0,35
(95%)

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05;
          # - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul- CCl4, p<0,05, ## - p<0,01.
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autohtoni CMD-8 şi CMJ-23 se constară o reducere 
veridic statistică a nivelului de calciu cu 4% (p<0,05), 
iar conţinutul de fosfați este diminuat cu 2% (p<0,05) 
de către CMJ-23 comparativ cu animalele cu OP 
CCl4-indusă.

Administrarea medicaţiei cu CBA cercetaţi nu a 
provocat schimbări statistice a conţinutului de zinc şi 
cupru în raport cu animalele cu OP.

Rezultatele de evaluare a infl uenţei bioremediului 
PSS 50 în doza mg/kg și de 125 mg/kg asupra me-
tabolismului mineral în OP experimentală indusă de 
tetraclorura de carbon sunt refl ectate în statistica ta-
belului 2. 

Astfel, la animalele intoxicate cu CCl4 conţinu-
tul de calciu manifestă o tendinţă discretă de scăde-
re cu 6%, pe când nivelul de fosfați, zinc şi cupru 
se micșorează cu 14%, 39% şi 42%, respectiv, dar 
fără relevanţă statistică. Reducerea conţinutului de 
minerale în lotul cu OP, denotă o demineralizare a 
ţesutului osos în intoxicațiile cu CCl4. Sub infl uenţa 
bioremediului PSS 50 mg/kg, atât la animalele să-
nătoase, cât şi la cele intoxicate cu CCl4, conţinutul 
de calciu practic nu se modifi că. Din datele expuse 
reiese, că la animalele cu OP experimentală conţinu-
tul de fosfați şi cupru se menţine la nivelul valorilor 
animalelor sănătoase. Totodată nivelul de calciu ma-
nifestă o tendinţă de creştere cu 10%, iar conţinutul 
de zinc o tendinţă de scădere cu 15% faţă de valorile 
specifi cate în lotul martor. Medicaţia cu bioremediul 
PSS 125 mg/kg, atât la animalele sănătoase, cât şi 
cele cu OP menţine conţinutul de minerale cercetate 
practic la nivelul animalelor cu OP.

În acelaşi timp medicaţia cu PSS conduce la men-
ținerea conţinutului de fosfați  și zinc la parametrii de 

referinţă la animalele sănătoase şi redresarea până la 
același nivel a conţinutului de fosfați  și cupru la cele 
cu OP indusă de CCl4. Tratamentul cu bioremediul 
PSS 50 mg/kg  s-a dovedit a fi  efi cient, deoarece aces-
ta contribuie la restabilirea conţinutului de minerale 
în ţesutul osos afectat de OP.

Infl uenţa CBA autohtoni asupra metabolismului 
mineral în OP experimentală indusă de etilenglicol 
sunt refl ectate în datele statistice din tabelul 3.

La animalele intoxicate cu etilenglicol se con-
stată o reducere evidentă a conţinutului de zinc şi 
cupru cu 47% şi 55%, respectiv, dar fără relevanţă 
statistică. În acelaşi timp conţinutul de calciu şi fo-
sfați se menţine la nivelul indicilor atestaţi în lotul 
martor, atât la animalele intoxicate cu etilenglicol, 
cât şi la cele supuse medicaţiei cu CBA autohtoni. 
La administrarea tratamentului se remarcă o ten-
dinţă de restabilire a nivelului de zinc sub infl uenţa 
bioremediului BioR-Ge şi a compusului CMJ-23 şi 
a conţinutului de cupru la CMD-8 şi CMJ-23. Tra-
tamentul cu compuşii BioR şi CMD-4 reduc şi mai 
pronunţat conţinutul de zinc şi cupru diminuat de 
OP EG-indusă, concentrația acestora constituind 
32%-36% din nivelul relevat în lotul martor. Astfel, 
rezultatele investigaţiilor efectuate ne permit să con-
statăm că tratamentul cu compuşii BioR şi CMD-4 
nu reuşeşte să normalizeze sau să amelioreze conți-
nutul de zincul şi cuprul în ţesutul osos în OP, fapt 
ce poate fi  apreciat drept dovadă a efi cienţei reduse 
a compuşilor nominalizaţi privind restabilirea com-
poziţiei chimice a țesutului osos.

Rezultatele cercetării infl uenţei bioremediilor de 
origine cianobacteriană PSS şi BioR-Ge asupra com-
poziţiei minerale a ţesutului osos la şobolanii cu OP 

Tabelul 2
 Infl uenţa CBA autohtoni asupra metabolismului mineral în ţesutul osos (mM/g. țesut) 

în OP experimentală indusă de tetraclorura de carbon

Grupurile de studiu Calciu, mM/g. 
țesut

Fosfați, mM/g. 
țesut

Zinc, μM/g. 
țesut

Cupru, μM/g. 
țesut

Martor 4,10±0,13
(100%)

1,45±0,12
(100%)

2,88±0,29
(100%)

3,81±0,20
(100%)

CCl4
4,50±0,24

(110%)
1,45±0,13

(100%)
2,44±0,28

(85%)
3,71±0,22

(97%)

PSS, 50 mg/kg 2,48±0,29
(97%)

1,42±0,12
(98%)

2,94±0,35
(104%)

3,93±1,92
(103%)

PSS 125 mg/kg 4,60±0,29
(112%)

1,44±0,13
(99%)

2,33±0,16
(81%)

3,89±0,23
(102%)

CCl4+PSS, 50 mg/kg 4,30±0,34
(94%)

1,44±0,14
(99%)

2,16±0,25
(76%)

3,09±0,79
(97%)

CCl4+PSS 125 mg/kg 4,45±0,38
(108%)

1,43±0,12
(99%)

2,5±0,16
(87%)

3,77±0,10
(99%)

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05;
          # - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul- CCl4, p<0,05, ## - p<0,01.
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experimentală indusă de ciclofosfan sunt refl ectate în 
tabelul 4. 

Ca şi în cazul animalelor intoxicate cu etilengli-
col, la cele intoxicate cu ciclofosfan, conţinutul de 
calciu şi fosfați practic rămâne la nivelul indicilor în-
registraţi în lotul martor. Medicaţia cu bioremediile 
testate crește veridic conţinutul de calciu, ce a devan-
sat cu 14% - 17% nivelul atestat în lotul martor.

Totodată la animalele cu OP indusă de ciclofosfan 
conţinutul de zinc scade cu 20%, iar nivelul de cupru 
sporeşte cu 22% în raport cu parametrii de referinţă. 
Utilizarea biopreparatului PSS 50 mg/kg a condus la 
restabilirea conţinutului de zinc până la indicii anima-
lelor sănătoase, iar bioremediile BioR-Ge şi PSS 125 
mg/kg reuşesc să devanseze valorile lotului martor cu 
18% (p<0,05) şi 27% (p<0,05) respectiv.

Apatita din toate ţesuturile mineralizate ale dife-
ritor organisme vii denotă similitudini semnifi cative 

ale compoziţiei, structurii şi proprietăţilor. Una din 
proprietăţile principale este rezistenţa importantă a 
compusului, care conferă duritate acestor ţesuturi. 
Modifi cările patologice ale compoziţiei apatitei are 
repercusiuni severe asupra funcţiilor ţesuturilor mi-
neralizate [11]. 

Cercetările efectuate demonstrează, că în OP ex-
perimentală are loc o conservare relativă a conţinu-
tului elementelor minerale ce predomină cantitativ 
în apatită – a calciului şi fosfaţilor, care se manifestă 
prin lipsa modifi cărilor semnifi cative ale concentra-
ţiei acestor elemente în ţesutul osos. Fenomenul no-
minalizat relevă, că în OE indusă prin administrarea 
de durată a CCl4, apatita se caracterizează printr-o 
capacitate semnifi cativă  de adaptare la acţiunea no-
xei orientată spre menţinerea durităţii, rezistenţei şi a 
activităţii ţesutului osos. 

Modifi cările conţinutului zincului şi cuprului în 

Tabelul 3
Infl uenţa CBA autohtoni asupra metabolismului mineral în ţesutul osos (mM/g. țesut) 

în OP experimentală indusă cu etilenglicol
Grupurile de 

studiu Calciu Fosfați Zinc Cupru 

Martor 4,84±0,15
(100%)

1,43±0,12
(100%)

2,50±0,49
(100%)

4,90±0,36
(100%)

EG 4,70±0,16
(97%)

1,43±0,12
(100%)

1,32±0,28
(53%)

2,21±0,63
(45%)

EG+BioR 4,50±0,16 #
(94%)

1,31±0,13
(92%)

0,80±0,16
(32%)

1,64±0,05
(34%)

EG+BioR-Ge 4,64±0,12
(96%)

1,40±0,11
(98%)

2,20±0,34
(88%)

2,66±0,65
(54%)

EG+CMD-4 4,52±0,15
(93%)

1,34±014
(94%)

0,89±0,23
(36%)

1,70±0,28
(35%)

EG+CMD-8 4,62±0,03
(96%)

1,43±092
(100%)

1,37±0,51
(55%)

4,28±0,98
(87%)

EG+CMJ-23 4,51±0,05
(94%)

0,135±0,12
(95%)

1,91±0,38
(76%)

5,52±0,79
(113%)

Notă: # - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-EG, p<0,05. 
          # - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul- CCl4, p<0,05, ## - p<0,01.

Tabelul 4
Infl uenţa CBA autohtoni asupra metabolismului mineral în ţesutul osos (mM/g. țesut) 

 în OP experimentală indusă de ciclofosfan
Grupurile de studiu Calciu Fosfați Zinc Cupru

Martor 4,84±0,15
(100%)

1,43±0,12
(100%)

2,50±0,49
(100%)

4,90±0,36
(100%)

CF 4,90±0,13 
(101%)

1,43±0,11
(100%)

1,99±0,53
(80%)

5,99±0,25
(122%)

CF+PSS, 50 mg/kg 5,60±0,16** ##
(116%)

1,45±0,13
(105%)

2,59±0,67
(104%)

3,29±0,62
(67%)

CF+ PSS, 125 mg/kg 5,50±0,14* #
(114%)

1,44±0,02
(102%)

3,17±0,65 *
(127%)

5,64±1,10
(115%)

CG+BioR-Ge 5,66±0,16 ** ##
(117%)

1,42±0,14
(98%)

2,96±0,78 *
(118%)

6,48±0,81
(132%)

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;
                  # - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-CF, p<0,05; ## - p<0,01.
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formele de OP experimentală toxică studiate au fost 
mai puţin pronunţate. Ambele elemente minerale in-
tervin în realizarea activității de către unele enzime 
importante ale ţesutului osos (fosfataza alcalină, lizi-
loxidaza etc.). În așa mod compușii facilitează echi-
librarea proceselor de resorbţie şi formare osoasă din 
cadrul remodelării osoase, implicându-se în metabo-
lismul matricei extracelulare şi crearea condiţiilor 
favorabile pentru mineralizarea ei [11]. Posibil, mai 
profund este afectată faza de formare osoasă, atât la 
etapa biosintezei matricei organice a ţesutului, cât şi 
la cea a mineralizării osteoidului.

Compoziţia minerală a ţesutului osos al animale-
lor cu OP experimentală se modifi că la administrarea 
CBA studiați, în funcție factorul ce induce OP (CCl4, 
etilenglicol sau ciclofosfan), iar în cazul PSS și de doza 
administrată. Normalizarea nivelului substanţelor mi-
nerale în ţesutul osos sub infl uența CBA relevă susţi-
nerea de către remediile studiate a reacţiilor adaptive 
orientate spre menţinerea integrităţii ţesutului.  

Astfel, este cert că studiile CBA autohtoni nece-
sită lărgire și aprofundare, pentru identifi carea meca-
nismelor intime de implicare în remodelarea osoasă 
în condiții fi ziologice și patologie, cu scopul aplicării 
lor în prevenția și tratamentul maladiilor osoase sau 
cu atingere osoasă.

Concluzii 
1. În OP experimentală CCl4 - indusă conţinutul 

de fosfați creşte veridic, iar nivelul de cupru şi zinc 
manifestă o tendinţă de scădere cu 8% - 13%. Me-
dicația cu CMD-8 şi CMJ-23 reduce statistic veridic 
nivelul de calciu cu 4% (p<0,05), iar CMJ-23 scade 
concentrația de fosfați cu 2% (p<0,05) comparativ cu 
valorile stabilite la animalele cu OP, ceea ce relevă 
efi cienţa redusă a compuşilor nominalizaţi în trata-
mentul OP. În acelaşi timp tratamentul cu bioreme-
diul PSS 50 mg/kg s-a dovedit a fi  mai efi cient, deoa-
rece acesta a determinat restabilirea conţinutului de 
minerale în ţesutul osos afectat de OP.

2. În OP indusă cu etilenglicol se constată o redu-
cere a conţinutului de zinc şi cupru cu 47% şi respec-
tiv, cu 55%. Sub infl uenţa bioremediului BioR-Ge şi 
a compusului CMJ-23 se remarcă o tendinţă de re-
stabilire a nivelului de zinc, iar utilizarea CMD-8 şi 
CMJ-23 conduce la normalizarea conţinutului de cu-
pru. Tratamentul cu compuşii BioR şi CMD-4 reduc 
şi mai pronunţat conţinutul de zinc şi cupru, concen-
trația acestora constituind 32%-36% din nivelul rele-
vat în lotul martor. Tratamentul cu BioR şi CMD-4 nu 
reuşeşte să normalizeze sau să amelioreze indicii me-
tabolismului zincului şi cuprului în ţesutul osos, fapt 
ce poate fi  apreciat drept dovadă a efi cienţei reduse a 
compuşilor nominalizaţi privind restabilirea compo-
ziţiei chimice a apatitei osoase.

3. În OP indusă de ciclofosfan conţinutul de cal-
ciu şi fosfați practic nu se modifi că, conţinutul de zinc 
scade cu 20%, iar nivelul de cupru creşte cu 22% în 
raport cu parametrii de referinţă. Medicaţia cu PSS și 
BioR-Ge a induce o majorare a conţinutului de cal-
ciu, ce a devansat cu 14% - 17% nivelul atestat în 
lotul martor. Utilizarea biopreparatului PSS 50 mg/kg 
a condus la normalizarea conţinutului de zinc, iar bi-
oremediile BioR-Ge şi PSS 125 mg/kg reuşesc să ma-
joreze valorile acestui microelement cu 18% (p<0,05) 
şi, respectiv, 27% (p<0,05).
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MODIFICĂRILE ACTIVITĂŢII ENZIMELOR LIZOZOMALE 
ÎN ŢESUTUL OSOS ÎN OSTEOPATIA EXPERIMENTALĂ 
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Rezumat
Mecanismele prin care dereglările lizozomale afectează funcțiile țesuturilor mineralizate sunt insufi cient elucidate, 

iar efi cacitatea măsurilor terapeutice actuale sunt limitate. Scopul studiului - cercetarea mecanismelor de acţiune a unor 
compuşi biologic activi (CBA) autohtoni asupra activităţii hidrolazelor lizozomale osoase (HLO) în osteopatia (OP) in-
dusă prin intoxicaţia cu CCl4, etilenglicol (EG) și ciclofosfan (CF). În studiu au fost utilizaţi CBA autohtoni (baze Schiff 
noi, combinaţiile lor cu metale 3d –  CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26 şi CMJ-33) şi remedii, obţinute din  Spirulina 
platensis -  BioR, BioR-Ge, polizaharide sulfatate din spirulină (PSS). Rezultatele obținute relevă că în în OP indusă cu 
CCl4  compuşii – CMD-4, CMD-8 şi CMJ-23, CMJ-33 și CMJ-26 restabilesc suprimarea activității NAG și b-Gal. Com-
puşii testaţi manifestă o acţiune redresantă asupra catepsinei D, dar şi de amplifi care notabilă a enzimoactivităţii, cei mai 
activi fi ind compușii CMD-4 şi CMJ-26. În OP indusă cu EG  remediile BioR și BioR-Ge, compuşii CMD-4 şi CMJ-23 
mențin la valori sporite activitatea b-Gal, iar CMD-4 și CMJ-26 determină amplifi carea concludentă a nivelului catepsinei 
D. În OP indusă cu  CF, PSS şi BioR-Ge determină menţinerea la valori reduse şi chiar accentuarea inhibiţiei NAG şi 
reducerea marcată a nivelului β- gluсozidazei. PSS şi BioR-Ge inhibă catepsina D cu 50-60%, iar PSS scade activitatea 
arilsul-fatazelor, fapt ce indică sensibilitatea lor înaltă la acţiunea acestor remedii. Datele obținute deschid posibilități noi 
privind elaborarea unor strategii terapeutice individualizate.

Cuvinte-cheie: osteopatia experimentală, compuşi biologic activi, enzime lizozomale

Summary. Changes of the bone lysosomal enzymes activity in experimental osteopathy and infl uence of 
some local bioactive compounds

The mechanisms by which lysosomal dysfunction affects mineralized tissues are poorly understood and the effec-
tiveness of current therapeutic measures are limited. The purpose of the study was to study the mechanisms of action of 
bioactive compounds (BAC) on the bone lysosomal hydrolases in osteopathy (OP) caused by exposure to CCl4, ethylene 
glycol (EG) and cyclophosphane (CP). Schiff bases, their combinations with 3d-metalls (CMD-4, CMD-8б CMJ-23, 
CMJ-33 и CMJ-26) and remedies from Spirulina platensis - BioR, BioR-Ge and sulphated polysaccharides (PSS) were 
studied. Results: CMD-4, CMD-8б CMJ-23, CMJ-33 and CMJ-26 restored the inhibited activity of  N-acetyl-beta-D-glu-
cosaminidase and b-galactosidase in CCl4-induced OP. Tested compounds exhibit an activating effect on cathepsin D, 
the most active compounds were CMD-4 and CMJ-26. In EG-induced OP, BioR and BioR-Ge, CMD-4 and CMJ-23 
maintained at high levels the pathology-induced activation of b-Gal, while CMD-4 and CMJ-26 enhanced the expressi-
on of cathepsin D. In CP-induced OP, PSS and BioR-Ge maintained the marked decrease or even inhibit the activity of 
β-glycosidase. PSS and BioR-Ge inhibited the activity of cathepsin D by 50-60%, while PSS reduced the arylsulfatase 
activity, indicating their high sensitivity to these agents. The data obtained provide new opportunities for the development 
of individualized therapeutic strategies. 

Key words: experimental osteopathy, bioactive compounds, lysosomal enzymes

Резюме. Изменения активности лизосомальных ферментов костной ткани при экспериментальной 
остеопатии и влияние некоторых отечественных биоактивных соединений

Механизмы влияния нарушений лизосом на функции минерализованных тканей недостаточно изучены, 
а эффективность существующих лечебных средств ограничены. Цель исследования - изучение механизмов 
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влияния биоактивных соединений (БАС) на активность костных лизосомальных гидролаз (КЛГ) при остеопатиях 
(ОП) вызванных воздействием CCl4, этиленгликолем (ЭГ) и циклофосфаном (ЦФ). В работе использовались БАС 
(Шиффовые основания и их комбинации с 3d-металлами - CMD-4, CMD-8б CMJ-23, CMJ-33 и CMJ-26), а также 
препараты, полученные из Spirulina platensis - BioR, BioR-Ge и сульфатированные полисахариды (PSS). Резуль-
таты: при CCl4-индуцированной ОП, соединения CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26 и CMJ-33 восстанавливают 
ингибированную интоксикацией активность N-ацетил-β-глюкозаминидазы и b-галактозидазы (b-Гал). Тестируе-
мые соединения проявляют активирующее действие на катепсин D, при этом наиболее активными соединениями 
оказались CMD-4 и CMJ-26. При ЭГ-индуцированной ОП,  BioR и BioR-Ge,  CMD-4 и CMJ-23 поддерживают на 
высоком уровне вызванную патологией активацию b-Гал, а CMD-4 и CMJ-26 усиливают экспрессию катепсина 
D. При ЦФ-индуцированной ОП, PSS и BioR-Ge сохраняют заметное снижение и даже ингибируют активность 
β-гликозидазы. PSS и BioR-Ge подавляет активность катепсина D на 50-60%, а PSS снижает активность арилсуль-
фатаз, что указывает на их высокую чувствительность к действию этих средств. Полученные данные открывают 
новые возможности по развитию индивидуализированых терапевтических стратегий.

Ключевые слова: экспериментальная остеопатия, биоактивные соединения, лизосомальные ферменты 

Introducere. În prezent afecţiunile  sistemului 
osos se impun în atenţia specialiştilor ca o problemă 
de mare actualitate, datorită morbidităţii în creştere 
progresivă, evoluţiei grave şi complicaţiilor lor atât la 
persoane de vârstă medie şi înaintată, cât şi prin im-
perfecţiunea mijloacelor terapeutice, oferite de medi-
cina modernă [2, 3, 17, 21]. Progresele din ultimul 
deceniu ale ştiinţelor fundamentale, au permis o mai 
bună cunoaştere a patogeniei afecțiunilor sistemului 
osos. Un rol important în patogenia maladiilor os-
teo-articular se atribuie aparatul lizozomal al celulei 
[5].

Lizozomii sunt considerați „centre importante de 
reciclare” a fi ecărei celule, care scindează componen-
tele macromoleculare  celulare uzate în produse sim-
ple, pentru a fi  utilizate la construirea unor noi materi-
ale [8]. Această funcție este realizată prin acțiunea en-
zimelor implicate în degradarea progresivă a diferitor 
substraturi. În procesele de resorbţie osoasă, participă 
un şir de hidrolaze lizozomale, care realizează degra-
darea glicozaminoglicanilor – β-galactozidaza, β-glu-
cozidaza, β-glucuronidaza, arilsulfatazele A şi B, dar 
și a componentelor proteice – catepsinele D, S, K şi 
elastaza [1, 4]. Studiile recente relevă că 10% din toa-
te genele asociate afecțiunilor țesuturilor mineralizate 
codifi că proteinele lizozomale. Pe de altă parte, para-
digma conform căreia enzimele lizozomale participă 
doar la degradarea nespecifi că a macromoleculelor 
uzate s-a schimbat. În ultimele decenii se consideră 
a fi  centre de semnalizare cheie, care reglează și, la 
rândul lor, sunt supuse unor reglări stricte din par-
tea moleculelor de semnalizare. Aceste date vorbesc 
despre importanța lizozomilor în reglarea proceselor 
fundamentale de dezvoltare a țesuturilor [9, 10, 11, 
19]. În ciuda acestui fapt, mecanismele prin care de-
reglările lizozomale afectează dezvoltarea și funcțiile 
țesuturilor mineralizate sunt insufi cient elucidate, iar 
efi cacitatea măsurilor terapeutice actuale  în disfunc-
țiile sistemului osos sunt limitate. 

O direcţie relativ nouă şi actuală în cercetările bi-
omedicale este cea legată de evaluarea şi perspectiva 
utilizării compușilor chimici - a combinaţiilor com-
plexe, precum și a unor remedii de origine cianobac-
teriană în diverse domenii ale medicinei. Cercetările 
preliminare efectuate au relevat efi cienţa lor terapeu-
tică şi perspectivele de valorifi care a acestor compuşi 
[7, 13, 14, 15, 16, 18].

Pornind de la aceste raţionamente, scopul studiului 
a fost cercetarea mecanismelor de acţiune a unor com-
puşi biologic activi autohtoni (baze Schiff noi, com-
binaţiei lor cu metale 3d, a unor remedii de origine 
cianobacteriană) asupra stării funcţionale a aparatului 
lizozomal în ţesutul osos la modelarea unor osteopatii 
şi argumentarea utilităţii folosirii lor în profi laxia şi 
tratamentul acestor patologii.

Material  și metode. În studiu au fost utilizaţi 
compușii biologic activi (CBA) autohtoni (baze Schiff 
noi, combinaţiile lor cu metale 3d) şi remedii, obţi-
nute din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis. 
Compuşii CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26 şi 
CMJ-33 au fost oferiţi de prof. univ., şef Catedră Chi-
mie Anorganică a USM, academician Aurelian Gulea. 
Remediile cianobacteriene – polizaharide sulfatate 
din spirulină (PSS), BioR și BioR-Ge au fost oferite 
de prof. univ, directorul Institutului de Microbiologie 
şi Biotehnologie al Academiei de Ştiințe a Moldovei, 
academician Valeriu Rudic. 

Osteopatia (OP) toxică secundară a fost studiată 
pe 3 modele experimentale induse prin intoxicarea cu 
CCl4 [12], etilenglicol [20] și ciclofosfan în trei serii 
de experiențe.  

În prima serie de experiențe cercetarea a fost 
efectuată pe un eşantion de 40 şobolani albi masculi 
linia Wistar cu masa 180–220 g, divizaţi în 7 loturi a 
câte 5-6 animale în fi ecare. Animalele au fost divizate 
în următoarele loturi experimentale: 1) martor (6 ani-
male intacte, cărora li s-a administrat ulei de măsline 
1,0 ml/kilocorp, bisăptămânal, timp de 8 săptămâni); 
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2) animale cu OP, indusă prin administrarea soluţiei 
50% de CCl4 în ulei de măsline în doza 1,0 ml/kilo-
corp, bisăptămânal, timp de 8 săptămâni; 3) animale 
cu OP+CMD-4; 4) animale cu OP+CMD-8; 5) ani-
malele cu OP+CMJ-23; 6) animale cu OP+CMJ-26; 
7) animale cu OP+CMJ-33. În această serie de expe-
riențe, toate substanțele au fost diluate în sol. fi zio-
logică ce conținea 1% gelatină și apoi  administrate 
i/m timp de 14 zile, doza zilnică constituind  0,1 mg/
kilocorp pentru CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26 
și CMJ-33. Animalelor din lotul martor și lotul cu OP 
în decursul a 14 zile li s-a injectat i/m soluţie fi ziolo-
gică ce conținea 1% gelatină.

În a doua serie de experiențe activitatea biologică 
a CBA autohtoni a fost evaluată  pe un lot de 45 şo-
bolani albi masculi linia Wistar cu masa 160 – 180 g, 
divizaţi în 7 loturi a câte 5-7 animale: 1) martorul - 6 
animale intacte; 2) animale cu OP, indusă prin admi-
nistrarea etilenglicolului în doza  1 g/kilocorp per os 
zilnic pe parcursul a 30 de zile; 3) animale cu OP+C-
MD-4; 4) animale cu OP+CMD-8; 5) animalele cu 
OP+CMJ-23; 6) animale cu OP+CMJ-26; 7) anima-
le cu OP+CMJ-33; 8) animale cu OP+polizaharide 
sulfatate din spirulină (PSS). Toate substanțele, cu 
excepţia remediului PSS, au fost diluate în sol. fi zi-
ologică ce conține 1% gelatină și apoi administrate 
i/m timp de 14 zile, doza zilnică constituind  0,1 mg/
kilocorp pentru CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26 
și CMJ-33. Remediul cianobacterian PSS a fost diluat 
în bulion de vită până la concentraţia fi nală de 5% 
şi administrat per os în doza de 50 mg/kg, timp de 
14 zile. Animalelor din lotul martor și lotul cu OP în 
decursul a 14 zile li s-a injectat i/m soluţie fi ziologică 
ce conține 1% gelatină.

În a treia serie de experiențe activitatea biologică 
a compuşilor menţionaţi a fost evaluată în experien-
ţe pe un lot de 33 şobolani albi masculi linia Wistar 
cu masa 160 – 180 g divizaţi în 5 loturi a câte 6-7 
animale în fi ecare: 1) martorul - 6 animale intacte; 
2) animale, intoxicate cu ciclofosfan (CF) în doză 50 
mg/kg, i/m de 2 ori pe săptămână pe parcursul a 14 
zile; 4) animale intoxicate cu CF, supuse tratamentu-
lui cu PSS în doza 50 mg/kg; 4) animale intoxicate cu 
CF, supuse tratamentului cu PSS în doza 125 mg/kg; 
5) animale intoxicate cu CF, supuse tratamentului cu 
remediul cianobacterian BioR-Ge timp de 14 zile, i/m 
doza zilnică constituind  0,1 mg/kilocorp. 

Remediul cianobacterian PSS a fost diluat în bu-
lion de vită până la concentraţia fi nală de 5% şi ad-
ministrat per os în doza de 50 şi 125  mg/kg timp de 
14 zile. 

Cercetarea a fost aprobată de Comitetul de Etică 
a Cercetării a IP USMF „Nicolae Testemiţanu” (aviz 
din 20 iunie 2011).

Cercetarea ţesuturilor mineralizate prezintă anu-
mite difi cultăţi, astfel tehnologia de pregătire a omo-
genatelor osoase a fost perfecţionată în felul următor: 
oasele femurale au fost extrase, eliberate de ţesuturile 
adiacente şi înlăturată măduva osoasă prin spălări re-
petate cu soluţie glaciară de 0,9% de NaCl. În conti-
nuare, oasele femurale au fost supuse triturării în azot 
lichid până la starea de pulbere în piuliţă de porţelan 
cu pisălog şi cântărite pe balanţa de torsiune. În cali-
tate de mediu de dispersare a fost folosită soluţia de 
0,16 mM EDTA, pH 7,4, astfel ca concentraţia fi nală 
a omogenatului să constituie 10%. Pentru distrugerea 
completă a membranelor celulare omogenatele osoa-
se, după prelucrarea cu triton X-100 în concentraţia 
fi nală 0,1%, au fost supuse ciclurilor (repetate de 3 
ori) de congelare/dezgheţare.

Determinarea activităţii enzimatice s-a efectuat în 
supernatantul obţinut la centrifugarea omogenatului 
osos la 5000 tur/min timp de 10 min. Ulterior super-
natantul obţinut a fost transferat în eprubete Eppen-
dorf şi până la examinare  păstrate în stare congelată 
la temperatura de  -40ºC.

Activitatea hidrolazelor lizozomale - N-ace-
til-β-D-glucozaminidazei, b-glucozidazei, β-ga-lac-
tozidazei, arilsulfatazelor A, B şi arilsulfatazei C, 
precum, şi a catepsinei D a fost determinată conform 
procedeelor descrise anterior [6, 10].

Toate procedeele de determinare a activităţii enzi-
melor şi a conţinutului de substanţe au fost executate 
după tehnici, adaptate pentru aplicarea la riderul hi-
brid multi-modal cu microplăci Synergy H1 (Hydrid 
Reader) (BioTek Instruments, SUA).

Rezultatele obţinute au fost evaluate statistic con-
form criteriului t-Student, precum și cel nonparame-
tric „U” Mann-Witney cu ajutorul programului Stat-
sDirect Statistical Softwear (StatsDirect Ltd, Marea 
Britanie).

Rezultate și discuții. Din datele tabelului 1 re-
zultă că activitatea hidrolazelor lizozomale în ţesutul 
osos în OP CCl4-indusă scade cu 20-30%, dar statistic 
concludente sau dovedit a fi  doar suprimarea N-ace-
til-b-D glucozaminidazei (NAG), β-galactozidazei şi 
a catepsinei D. Totodată sub infl uenţa CCl4 activitatea 
arilsulfatazei C creşte esenţial cu 83% (p<0,05).

Efectul compuşilor luaţi în studiu asupra nivelu-
lui funcţional al enzimelor lizozomale în OP experi-
mentală indusă de tetraclorura de carbon se manifestă 
în mod diferit. 

Analiza rezultatelor obţinute demonstrează, că 
toţi compuşi administraţi reuşesc să restabilească ac-
tivitatea suprimată a NAG, b-galactozidazei și β-glu-
cozidazei în ţesutul osos la animalele cu OP indusă 
cu CCl4 atât în raport cu OP netratată, cât şi faţă de 
nivelul lotului martor. Mai mult decât atât, compuşii 
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CMJ-26 şi CMJ-33 reuşesc să restabilească depresia 
nivelului funcţional al NAG şi β-glucuronidazei la 
animalele cu OP indusă de CCl4.

La medicaţia animalelor cu CMD-8 are loc nu 
numai restabilirea forţei catalitice a β-glucozidazei 
în ţesutul osos, dar şi depăşirea notabilă a nivelului 
acesteia (cu +44%) la animalele intacte. 

Compuşii testaţi manifestă nu numai o acţiune 
redresantă asupra catepsinei D, dar şi de amplifi care 
notabilă a enzimoactivităţii. În acest aspect, cei mai 
activi compuşi s-au dovedit a fi  CMD-4 şi CMJ-26 
care favorizează evident activizarea catepsinei D 
în ţesutul osos al animalelor cu OP. Datele recente 
sugerează ideia că catepsina D este o enzimă multi-
funcțională, implicată în multiple procese biologice. 
Catepsina D este responsabilă pentru clivajul selectiv 
și limitat a anumitor substraturi vitale pentru funcțiile 
celulare. Aceste evenimente proteolitice sunt critice 
în controlul proceselor biologice, inclusiv progresia 
ciclului celular, diferențierea și migrarea, morfogene-
za și remodelarea tisulară, procese imunologice, angi-
ogeneza, și apoptoza [8, 9, 10, 11].

Figura 1

Astfel, remediile studiate posedă capacitatea de 
a modula starea funcţională a aparatului lizozomal în 
ţesutul osos la intoxicaţia cu CCl4 prin supresia unor 
hidrolaze şi menţinerea funcţionalităţii în limite fi zio-
logice sau chiar supraexpesarea altor enzime. 

Tabelele 2 şi 3 refl ectă infl uenţa intoxicaţiei cu 
etilenglicol şi ciclofosfan asupra activităţii hidrola-
zelor lizozomale în ţesutul osos, precum şi efectele 
administrării CBA luaţi în studiu. 

Analiza rezultatelor obţinute demonstrează, că in-
toxicaţia cu etilenglicol conduce la majorarea conclu-
dentă a activităţii β-galactozidazei în ţesutul osos, în 
timp ce activitatea celorlalte hidrolaze crește neesen-
ţial. Utilizarea bioremediului BioR-Ge şi compusului 
CMD-4 produce o amplifi care notabilă a forţei catali-
tice a β-glucozidazei în ţesutul osos cu depăşirea sub-
stanţială a nivelului acesteia faţă de animalele intacte. 

Cercetările noastre au demonstrat că administra-
rea CBA autohtoni nu se manifestă, în ansamblu, cu 
efecte sesizabile asupra activităţii NAG induse de eti-
lenglicol, aceasta menţinându-se la aceleaşi cote ce 
au fost înregistrate la animalele netratate. 

CBA luaţi în studiu exercită efecte minore asupra 
funcţionalităţii β- glucuronidazei, activitatea căreia 
manifestă, în general, o tendinţă slabă de reducere 
faţă de nivelul lotului cu OP indusă de EG fără me-
dicaţie. 

La animalele cu OP indusă de etilenglicol reme-
diul BioR şi compuşii CMD-8 şi CMJ-23 determină 
menţinerea funcţionalităţii β-galactozidazei la cote 
majore, similare celor identifi cate în intoxicaţia cu 
etilenglicol. 

Medicaţia cu CBA studiaţi n-a infl uenţat esenţial 

Tabelul 1
Infl uenţa CBA autohtoni asupra activităţii enzimelor lizozomale în ţesutul osos (nkat/g. prot)

 în OP indusă de tetraclorura de carbon
Grupurile
de studiu NAG β-glucuro-

nidaza
β-galacto-

zidaza
β-glucozi-

daza
Arilsulfa-
taza A și B

Arilsulfa-
taza C

Martor 14,2±0,7
100%

25,2±1,8
100%

5,7±0,3
100%

3,2±0,3
100%

3,1±0,4
100%

0,7±0,1
100%

OP 10,7±1,3*
76%

19,6±2,9
78%

4,0±0,5*
70%

2,8±0,3
87%

2,3±0,3
73%

1,3±0,1*
183%

OP +CMD-4 13,2±0,7
93%

25,1±2,4
100%

4,9±0,3
85%

3,6±0,2
113%

3,0±0,2
97%

0,9±0,2
121%

OP +CMD-8 13,7±1,3
96%

26,7±1,5
106%

5,5±0,3#
95%

4,6±0,3*#
144%

3,3±0,3
107%

1,0±0,1*#
146%

OP +CMJ-23 13,1±0,9
92%

24,5±2,6
97%

5,5±0,4#
96%

3,4±0,4
105%

3,1±0,3
100%

1,1±0,1 #
162%

OP +CMJ-33 13,5±0,2*
95%

28,9±1,9#
114%

5,3±0,2
93%

3,5±0,3
109%

2,9±0,2
95%

1,2±0,2*
170%

OP +CMJ-26 13,5±0,2#
95%

26,2±1,2#
104%

5,0±0,1#
87%

3,5±0,1#
110%

2,6±0,1
85%

0,9±0,1
134%

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă față de lotul-martor, p<0,05;
          # - diferenţă statistic semnifi cativă față de lotul-OP, p<0,05.
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asupra funcţionalităţii arilsulfatazei A,B şi arilsulfa-
tazei C, modifi cările acestora fi ind fără relevanţă sta-
tistică. 

Influența CBA autohtoni asupra activității catepsinei D  în ţesutul 
osos în OP indusă de intoxicația cu Etilenglicol

*

*
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Figura 2

Intoxicaţia cu etilenglicol determină creşterea ne-
concludentă a activității catepsinei D în ţesutul osos, 

iar administrarea remediilor BioR şi BioR-Ge asigură 
sporirea notabilă a acestei enzime cu 56% şi, respec-
tiv, 32% faţă de valorile specifi ce martorului. În ace-
laşi timp compuşii CMD-4, CMD-8 şi CMJ-23 înles-
nesc atenuarea activităţii enzimei, contribuind chiar 
la normalizarea ei.

Modifi cările activităţii hidrolazelor acide lizozo-
male din ţesutul osos pe fondal de intoxicaţie cu ci-
clofosfan (CF) sunt reprezentate în tabelul 3, din care 
deducem că activitatea NAG şi a catepsinei D scade 
evident, nivelul funcţional al β-galactozidazei creşte 
neveridic cu 24%, iar activitatea celorlalte hidrolaze 
nu se modifi că. 

Dinamica diversă a activității hidrolazelor lizo-
zomale refl ectă, probabil, sensibilitatea lor diferită 
la acţiunea ciclofosfanului. Administrarea PSS în 

Tabelul 2
Infl uenţa CBA autohtoni asupra activităţii enzimelor lizozomale în ţesutul osos (nkat/g.prot) 

în OP indusă de intoxicaţia cu etilenglicol
Grupuri de 

studiu NAG β-glucuroni-
daza

β-galactozi-
daza

β-glucozi-
daza

Arilsulfataza 
A şi B

Arilsulfa-
taza C

Martor 8,8±1,3
100%

15,4±2,2
100%

2,6±0,4
100%

3,0±0,4
100%

1,8±0,2
100%

0,5±0,1
100%

EG 10,0±0,8
113%

14,2±1,9
92%

4,72±0,3*
185%

3,7±0,6
121%

2,0±0,1
111%

0,6±0,2
123%

EG+BioR 7,4±0,4
84%

11,3±0,8
73%

4,45±0,7
174%

3,1±0,3
103%

1,9±0,1
105%

0,7±0,1
135%

EG+BioR-Ge 10,7±0,6
121%

13,2±1,0
85%

5,44±0,6*
213%

5,1±0,5*
169%

2,5±0,2
137%

0,6±0,1
119%

EG+CMD-4 9,7±1,4
111%

9,9±1,4
64%

5,2±0,5**
202%

4,1±0,6
135%

2,2±0,3
122%

0,7±0,1
141%

EG+CMD-8 8,7±0,6
99%

13,5±2,0
87%

3,40±0,30
133%

2,7±0,2
91%

1,8±0,2
100%

0,5±0,1
100%

EG+CMJ-23 9,3±1,3
105%

14,6±1,8
95%

4,5±0,3*
177%

3,1±0,4
103%

2,2±0,1
121%

0,5±0,1
103%

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;.
                 # - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul- EG, p<0,05; # -# -- p<0,01.

Tabelul 3
Infl uenţa CBA autohtoni asupra activităţii enzimelor lizozomale în ţesutul osos (nkat/g.prot) 

în OP  indusă de intoxicaţia cu ciclofosfan
Grupuri de 

studiu NAG β-glucuroni-
daza

β-galactozi-
daza

β-glucozi-
daza

Arilsulfataza 
A şi B

Arilsulfa-
taza C

Martor 8,8±1,3
100%

15,4±2,2
100%

2,6±0,4
100%

3,0±0,4
100%

1,8±0,2
100%

0,5±0,1
100%

CF 4,5±0,4*
52%

15,3±0,4
99%

3,2±0,2
124%

2,4±0,3
80%

1,8±0,2
100%

0,5±0,1
100%

CF+PSS,
50 mg/kg

3,3±0,5*#
37%

6,8±0,8***
44%

2,1±0,2
83%

2,0±0,2
64%

1,1±0,1
60%

0,2±0,1
46%

CF+PSS,
125 mg/kg

2,8±0,5**#
32%

4,8±0,8*#
31%

2,3±0,2
90%

2,7±0,3
89%

1,1±0,1
60%

0,2±0,1
46%

CF+BioR-Ge 4,2±0,3*#
48%

4,6±0,6*#
30%

1,9±0,2
75%

2,2±0,2
72%

1,0±0,1
55%

0,4±0,03
87%

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01.
                    # - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul- EG, p<0,05; # -# -- p<0,01.
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2 doze diferite şi a remediului BioR-Ge determină 
menţinerea la valori reduse şi chiar accentuarea inhi-
biţiei NAG şi reducerea marcată a nivelului β-glucu-
ronidazei. Activitatea β-galactozidazei, β-glucozida-
zei manifestă o tendinţă statistic nesemnifi cativă de 
reducere faţă de nivelul martorului. PSS în ambele 
doze scade activitatea arilsulfatazelor, în special, a 
arilsulfatazei C.

Atât PSS, cât şi remediul BioR-Ge inhibă esenţial 
funcţionalitatea catepsinei D cu 50-60%, fapt ce ar 
putea fi  explicat prin sensibilitatea înaltă a enzimei 
la acţiunea acestor remedii. Catepsina D este o en-
dopeptidază aspartilică lizozomală considerată inițial 
o „enzimă de păstrare a mediului intern celular”, ce 
contribuie la clearance-ul proteinelor modifi cate. Cu 
toate acestea, un șir de studii au relevat implicarea 
catepsinei D în apoptoză, aceasta fi ind un mecanism 
important în dezvoltarea și întreținerea corespunză-
toare a organelor și țesuturilor. În ultimul deceniu, 
însă, un număr tot mai mare de studii demonstrează 
că funcția enzimatică a catepsinei D nu se limitea-
ză doar la inducerea unui mediu acid în lizozomi cu 
consecințe importante în reglarea apoptozei. Pe lângă 
activitatea enzimatică, catepsina D interacționează cu 
diverse molecule de semnalizare care infl uențează va-
riate funcții celulare [9-11]. 

Astfel, remediile studiate posedă capacitatea de 
a infl uența starea funcţională a aparatului lizozomal 
în ţesutul osos în OP. Datele obținute privind sensi-
bilitatea diferită a hidrolazelor lizozomale la acțiunea 
CBA luați în studiu ar putea contribui la dezvoltarea 
unor remedii noi adaptate pentru fi ecare formă de pa-
tologie osoasă.

Concluzii:
1. Osteopatiile experimentale (OP) provoacă 

modifi cări pronunțate ale funcţionalităţii majorității 
enzimelor lizozomale care sunt în funcție de mode-
lul experimental aplicat: în OP indusă cu CCl4 are loc 
suprimarea activității N-acetil-b-D-glucozaminidazei 

(NAG), b-galactozidazei (b-Gal), catepsinei D (Cat 
D) și crește esențial activitatea arilsulfatazei C; în OP 
etilenglicol (EG)-indusă crește activitatea b-Gal, iar 
în OP ciclofosfan (CF)-indusă de are loc suprimarea 
activității NAG.

2. Compuşii testaţi demonstrează un lizozomo-
tropism pronunţat, infl uenţând în mod diferit activita-
tea hidrolazelor lizozomale osoase în OP experimen-
tală. 

3. În OP indusă cu CCl4  compuşii complecşi – 
CMD-4, CMD-8 şi CMJ-23, CMJ-33 și CMJ-26 re-
stabilesc activitatea suprimată a NAG și b-Gal. Com-
puşii testaţi manifestă nu numai o acţiune redresantă 
asupra catepsinei D, dar şi de amplifi care notabilă a 
enzimoactivităţii, cei mai activi în acest aspect fi ind 
CMD-4 şi CMJ-26.

4. În OP indusă de EG  remediile BioR și 
BioR-Ge, compuşii CMD-4 şi CMJ-23 mențin la va-
lori sporite expresia  b-Gal, remediul BioR-Ge induce 
o amplifi care notabilă a activității b- glucozidazei, iar 
compușii CMD-4 și CMJ-26 determină amplifi carea 
concludentă a Cat D față de valorile de referință.

5. În OP indusă cu  CF administrarea PSS şi a 
remediului BioR –Ge determină menţinerea la valori 
reduse şi chiar accentuarea inhibiţiei NAG şi redu-
cerea marcată a nivelului β – Glu. Atât PSS, cât şi 
remediul BioR – Ge inhibă esenţial funcţionalitatea 
catepsinei D cu 50-60%, iar PSS scade activitatea 
arilsulfatazelor, în special, al arilsulfatazei C, fapt ce 
ar putea fi  explicat prin sensibilitatea înaltă a acestei 
enzime la acţiunea acestor remedii.

6. Datele obținute privind sensibilitatea diferită 
a  hidrolazelor lizozomale la acțiunea CBA luați în 
studiu deschid posibilități noi privind elaborarea unor 
remedii adaptate pentru fi ecare formă de patologie 
osoasă.
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MODIFICĂRILE INDICILOR REMODELĂRII OSOASE ÎN ŢESUTUL 
OSOS  ÎN OSTEOPATIILE EXPERIMENTALE ŞI LA REMEDIEREA LOR 
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Rezumat
Estimarea proceselor de remodelare osoasă s-a efectuat prin evaluarea markerilor biochimici – fosfataza alcalină 

termolabilă (FATL), fosfataza acidă tartratrezistentă (FATR), pirofosfataza (PF) anorganică osoasă şi 5′-nucleotidaza 
(5′-NT). În studiu au fost utilizaţi CBA autohtoni - CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26, CMJ-33 şi remedii, obţinute din 
Spirulina platensis - BioR, BioR-Ge, polizaharide sulfatate (PSS). În OP CCl4-indusă are loc reducerea concludentă a 
activității FATL şi a FATR cu 32%  şi, respectiv, 40%  Compusul CMJ-23 reduce activitatea FATR cu 54% în raport cu in-
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dicii lotului martor şi cu 22% faţă de animalele cu patologia provocată. Enzimoactivitatea 5′-NT creşte relevant cu 195%  
în OP indusă cu etilenglicol (EG), cu 89% în OP CCl4-indusă şi cu 125% în OP ciclofosfan-indusă, iar  activitatea PF 
anorganice sporeşte cu 53% în OP EG-indusă. În OP CCl4-indusă CMJ-23 şi CMJ-33 amplifi că sesizabil forţa catalitică a 
5′-NT peste valorile lotului martor (depăşire de 2,1-2,4 ori), fapt ce indică la acţiunea lor osteoregeneratoare. Majoritatea 
CBA testaţi menţin la valori sporite activitatea 5¢-NT şi  pe cea  a PF anorganice în OP EG-indusă, ce denotă o sporire 
considerabilă a turnoverului osos. CBA autohtoni – BioR, BioR-Ge şi CMD-4 în OP EG-indusă şi PSS 125 mg/kg în OP 
indusă cu CCl4 demonstrează capacitate osteoregeneratoare prin faptul că stimulează efi cient activitatea PF anorganice.  
Bioremediul PSS în doză 125mg/kg manifestă o acţiune elocventă de stimulare a 5′-NT atât la animalele sănătoase, cât şi 
la cele cu OP indusă de CCl4.

Cuvinte-cheie: osteopatia experimentală, compuşi bioactivi, markeri ai remodelării osoase

Summary. Changes in bone remodeling indices in experimental osteopathies and  infl uence of local bioacti-
ve compounds

Estimation of bone remodeling processes was performed by evaluating bone biochemical markers - thermolabile 
alkaline phosphatase (TALP), tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP) inorganic bone pyrophosphatase (PP) and 5′-nu-
cleotidase (5′-NT). The local BAC - CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26, CMJ-33, and remedies, obtained from Spirulina 
platensis - BioR, BioR-Ge and sulfated polysaccharides (PSS) were  used in the study. In CCl4-induced OP, the activity of 
TALP and TRAP were conclusive reduced by 32%  and 40%. CMJ-23 reduced the activity TRAP by 54% compared with 
control group values and by 22% compared to animals with OP. 5′-NT activity increased signifi cantly by 195% in ethyle-
ne glycol (EG)-induced OP, by 89% in CCl4-induced OP and by 125% in ciclofosfan-induced OP, while the  activity of 
inorganic PP increased by 53% in EG-induced OP. In CCl4-induced OP CMJ -23 and CMJ-33 considerable increased the 
catalytic activity of the  5′-NT in comparison with the control group levels (over the 2.1-2.4 times), indicating their osteo 
regenerative action. Most of the tested BAC maintained the increased activity values of 5¢-NT and inorganic PP   in EG-in-
duced OP, that is a prove of the considerable increase in bone turnover. Local BAC - BioR, BioR-Ge and CMD-4 and PSS 
(125 mg/kg) demonstrate the capacity of bone regeneration in, respectively, EG-induced OP and CCl4-induced OP, due to the
effi cient stimulation of the activity of inorganic PP. The bioremedy PSS (125 mg/kg) exhibits an signifi cant stimulatory 
action upon 5′-NT activity both in healthy animals, as well as in CCl4-induced OP.

Key words: experimental osteopathies,  bioactive compounds,  bone remodeling markers

Резюме. Изменение маркеров ремоделирования костной ткани при экспериментальных остеопатиях  
и влияние   биоактивных соединений

Оценка процессов ремоделирования костной ткани было проведено путем оценки биохимических маркеров 
- термолабильной щелочной фосфатазы (FATL), тартратрезис-тентной кислой фосфатазы (FATR), неорганиче-
ской костной пирофосфатазы (ПФ) и 5′-нуклеотидазы (5′-NT). Были исследованны местные БАС - CMD-4, CMD-
8, CMJ-23, CMJ-26, CMJ-33, и препараты, полученные из Spirulina platensis - BIOR, BioR-Ge и сульфатированные 
полисахариды (PSS). При CCl4-индуцированном ОП было выявлено выраженое снижение активности FATL и  
FATR на 32% и 40%, соответственно. Соединение CMJ-23 снижает активность FATR на 54% по сравнению с пока-
зателями контрольной группы и на 22% по сравнению с животными с CCl4-индуцированном ОП. Активность 5′-
NT возросло на  195% при OP индуцированном этиленгликолем, на 89% при CCl4-индуцированном ОП и на 125% в 
циклофосфан-индуцированном ОП, а активность неорганической ПФ увеличивается на 53% в EG-индуцированном 
ОП. При CCl4-индуцированном ОП CMJ-23 и CMJ-33 значительно усиливают каталитическую активность 5′-NT 
в сравнении с контрольной группы (в 2,1-2,4 раза), что свидетельствует об их остеорегенеративном действии. 
Большинство тестированых БАС поддерживают повышенную активность 5¢-NT и неорганической 5′-NT при 
ЭГ-индуцированном ОП, что указывает на значительное увеличение костного ремоделирования. Местные БАС 
- BioR, BioR-Ge и CMD-4 в ЭГ-индуцированном ОП и PSS (125 мг/кг) в CCl4-индуцированном OП проявляют 
способность к остеорегенерации вследствии стимуляции активности неорганической ПФ. Биопрепарат PSS (125 
мг/кг) проявляет выраженное стимулирующее действие на 5′-НТ как у здоровых животных, а также при CCl4-
индуцированном ОП.

Ключевые слова: экспериментальные остеопатии, биоактивные соединения, маркеры костного 
ремоделирования

Introducere. Afecţiunile sistemului osos repre-
zintă o problemă deosebit de actuală a medicinei 
practice şi ştiinţelor medico-biologice în epoca mo-
dernă [15]. 

Cercetările recente a etiologiei, fi ziopatogenezei 
bolilor ţesutului osos au stabilit rolul modifi cărilor 
homeostatice în patogenia acestora, s-au elaborat noi 

clasifi cări, programe diagnostice şi teste pentru eva-
luarea pronosticului, au fost propuse noi metode de 
tratament [11, 14, 15]. Totuşi, sunt departe de a fi  so-
luţionate problemele de diagnostic complex al modi-
fi cărilor metabolice, ale elaborării metodelor efi ciente 
de tratament şi de corecţie a dereglărilor homeostazi-
ei în aceste patologii.
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O direcţie relativ nouă şi actuală în cercetările bi-
omedicale este cea legată de evaluarea şi perspectiva 
utilizării compuşilor chimici - combinaţiilor comple-
xe în diverse domenii ale medicinei [5, 6]. Bazele 
Schiff şi complexele lor, sunt cunoscute pentru acti-
vitatea biologică, antimicrobiană, antifungică şi an-
tivirală. Mai mult decât atât, sunt utilizate ca agenţi 
antitumorali şi citostatici anume datorită reactivităţii 
ionilor metalici ai combinaţiilor complexe, care ajung 
în contact cu membrana celulară prin intermediul 
componentei organice a complexului, ligandul de tip 
bază Schiff [2, 6, 17].  

Actualmente microalgele şi cianobacteriile se 
implică cu rol important în soluţionarea multor pro-
bleme de ordin global [12]. Randamentul sporit, 
componenţa biochimică valoroasă şi posibilitatea de 
a realiza sinteza dirijata a substanţelor şi compuşi-
lor naturali biologic activi [13] sunt doar câteva din 
avantajele recunoscute ale oceanoceelor. Astfel, din 
cianobacterii se separă un şir întreg de substanţe cu 
activitate antitoxică, antipiretică, antihipoxică, antis-
tresică, anticanceroasă, imunostimulatoare şi cu alte 
efecte terapeutice.

Elucidarea aspectelor noi ale activităţii compu-
şilor menţionaţi şi ale mecanismelor lor de acţiune 
asupra organismului este actuală şi de perspectivă 
pentru diversifi carea arsenalului de remedii de înaltă 
efi cienţă, necesari corecţiei dereglărilor metabolice în 
diferite afecţiuni.

Cercetările de folosire a CBA autohtoni în trata-
mentul complex al maladiilor osoase reprezintă un 
deosebit înteres în legatură cu faptul, că multiplele 
acţiuni ale acestora ar putea manifesta o infl uenţă 
patogenică asupra proceselor patologice care apar în 
aceste maladii. 

Scopul studiului a  fost de a cerceta mecanismele 
de acţiune a unor compuşi bioactivi autohtoni (baze 
Schiff noi, combinaţiei lor cu metale 3-d, a unor sub-
stanţe de origine cianobacteriană) asupra proceselor 
de remodelare osoasă în ţesutul osos în normă şi la 
modelarea osteopatiilor experimentale, argumentarea 
utilităţii folosirii lor în profi laxia şi tratamentul  pato-
logiei osoase.

Material şi metode. Investigaţiile în patologiile 
experimentale contribuie la cunoaşterea mecanisme-
lor care participă în dezvoltarea ei, cât şi la dezvol-
tarea direcţiilor noi în diagnosticul şi în tratamentul 
acestor maladii. 

În studiu au fost utilizaţi compuşii bioactivi 
(CBA) autohtoni (baze Schiff noi, combinaţiile lor cu 
metale 3d) şi remedii, obţinute din biomasa cianobac-
teriei Spirulina platensis. Compuşii CMD-4, CMD-8, 
CMJ-23, CMJ-26 şi CMJ-33 au fost oferiţi de prof. 
univ., şef Catedră Chimie Anorganică a USM, aca-

demician Aurelian Gulea.  Remediile – polizaharide 
sulfatate din spirulină (PSS), BioR şi BioR-Ge, au 
fost oferite de prof. univ, directorul Institutului de Mi-
crobiologie şi Biotehnologie al Academiei de Ştiințe 
a Moldovei, academician Valeriu Rudic.

Osteopatia (OP) toxică a fost indusă prin intoxi-
carea  cu CCl4 [9], etilenglicol şi ciclofosfan în trei 
serii de experienţe.  

În prima serie de experienţe cercetarea a fost 
efectuată pe un eşantion de 45 şobolani albi masculi 
linia Wistar cu masa 180–220 g, divizaţi în 7 loturi a 
câte 5-6 animale în fi ecare. Animalele au fost divizate 
în următoarele loturi experimentale: 1) martor (6 ani-
male intacte, cărora li s-a administrat ulei de măsline 
1,0 ml/kilocorp, bisăptămânal, timp de 8 săptămâni); 
2) animale cu OP, indusă prin administrarea soluţiei 
50% de CCl4 în ulei de măsline în doza 1,0 ml/kilo-
corp, bisăptămânal, timp de 8 săptămâni; 3) animale 
cu OP+CMD-4; 4) animale cu OP+CMD-8; 5) ani-
malele cu OP+CMJ-23; 6) animale cu OP+CMJ-26; 
7) animale cu OP+CMJ-33.  În această serie de ex-
perienţe, toate substanţele au fost diluate în sol. fi zi-
ologică  ce conținea 1% gelatină ăi apoi administrate 
i/m timp de 14 zile, doza zilnică constituind  0,1 mg/
kilocorp pentru CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26 
şi CMJ-33. Animalelor din lotul martor şi lotul cu OP 
în decursul a 14 zile li se injecta i/m soluţie fi ziologi-
că ce conținea 1% gelatină.

În a doua serie de experienţe activitatea biologică 
a CBA autohtoni a fost evaluată  pe un lot de 45 şo-
bolani albi masculi linia Wistar cu masa 160 – 180 g, 
divizaţi în 7  loturi a câte 5-7 animale: 1) martorul - 6 
animale intacte; 2) animale cu OP, indusă prin admi-
nistrarea  etilenglicolului în doza  1 g/kilocorp per os 
zilnic pe parcursul a 30 de zile; 3) animale cu OP+-
BioR; 4) animale cu OP+BioR-Ge; 5) animalele cu 
OP+CMD-4; 6) animale cu OP+CMD-8; 7) animale 
cu OP+CMJ-23; Toate substanţele au fost diluate în 
sol. fi ziologică ce conținea 1% gelatină şi apoi admi-
nistrate i/m timp de 14 zile, doza zilnică constituind  
0,1 mg/kilocorp. Animalelor din lotul martor şi lotul 
cu OP în decursul a 14 zile li se injecta i/m soluţie 
fi ziologică ce conținea 1% gelatină.

În a treia serie de experienţe activitatea biologică 
a compuşilor menţionaţi a fost evaluată în experien-
ţe pe un lot de 33 şobolani albi masculi linia Wistar 
cu masa 160 – 180 g divizaţi în 5 loturi a câte 6-7 
animale în fi ecare: 1) martorul - 6 animale intacte, 
întreţinute la un regim obişnuit alimentar de vivariu şi 
cărora li se administra zilnic soluţie fi ziologică timp 
de 14 zile; 2) animale, intoxicate cu ciclofosfan (CF) 
în doză 50 mg/kg,  i/m de 2 ori pe săptămână pe par-
cursul a 14 zile; 4) animale intoxicate cu CF, supuse 
tratamentului cu PSS în doza 50 mg/kg; 4) animale 
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intoxicate cu CF, supuse tratamentului cu PSS în doza 
125 mg/kg; 5) animale intoxicate cu CF, supuse tra-
tamentului cu remediul cianobacterian BioR-Ge timp 
de 14 zile, i/m, doza zilnică constituind  0,1 mg/kilo-
corp. 

Remediul cianobacterian PSS a fost diluat în bu-
lion de vită până la concentraţia fi nală de 5% şi ad-
ministrat per os în doza de 50 şi 125  mg/kg timp de 
14 zile. 

Cercetarea ţesuturilor mineralizate prezintă anu-
mite difi cultăţi, de aceea pregătirea omogenatelor 
osoase a fost efectuată în felul următor: oasele femu-
rale au fost extrase, eliberate de ţesuturile adiacente 
şi înlăturată măduva osoasă prin spălări repetate cu 
soluţie glaciară de 0,9% de NaCl. În continuare, oa-
sele femurale au fost supuse triturării în azot lichid 
până la starea de pulbere în piuliţă de porţelan cu pi-
sălog şi cântărite pe balanţa de torsiune. În calitate 
de mediu de dispersare a fost folosită soluţia de 0,16 
mM EDTA, pH 7,4, astfel ca concentraţia fi nală a 
omogenatului să constituie 10%. Pentru distrugerea 
completă a membranelor celulare omogenatele osoa-
se, după prelucrarea cu triton X-100 în concentraţia 
fi nală 0,1% au fost supuse ciclurilor de congelare/
dezgheţare (repetate de 3 ori).

Determinarea activităţii enzimatice s-a efectuat 
în supernatantul obţinut la centrifugarea omogena-
tului osos la 5000 tur/min timp de 10 min. Ulterior 
supernatantul obţinut a fost transferat în eprubete Ep-
pendorf şi păstrat în stare congelată la temperatura de  
-40ºC.

Cercetarea a fost aprobată de Comitetul de Etică 
a Cercetării a USMF „Nicolae Testemiţanu” (aviz din 
20 iunie 2011).

Estimarea proceselor de remodelare osoasă s-a 
efectuat prin evaluarea markerilor biochimici – fosfa-
taza alcalină termolabilă (FATL, EC 3.1.3.1.), fosfa-
taza acidă tartratrezistentă (FATR, EC 3.1.3.2), piro-
fosfataza anorganică osoasă (EC 3.6.1.1) şi 5’-nucle-

otidaza (EC 3.1.3.6) prin metode descrise anterior [4, 
16].

Toate procedeele de determinare a activităţii enzi-
melor şi a conţinutului de substanţe au fost executate 
după tehnici, adaptate la riderul hibrid multi-modal 
cu microplăci Synergy H1 (Hydrid Reader) (BioTek 
Instruments, SUA).

Rezultatele obţinute au fost evaluate statistic con-
form criteriului t-Student, precum și celui non-pa-
rametric „U” Mann-Witney cu ajutorul programului 
StatsDirect Statistical Softwear (StatsDirect Ltd, Ma-
rea Britanie).

Rezultate şi discuţii. Modifi cările indicilor re-
modelării osoase în OP indusă prin intoxicarea cu 
CCl4 şi efectele administrării CBA cercetaţi sunt ex-
puse în tabelul 1. 

Rezultatele studiului atestă că la animalele cu 
OP experimentală indusă prin intoxicaţia cu CCl4 
are loc reducerea proceselor de remodelare în ţesu-
tul osos afectat, relevată de micșorarea concludentă 
a markerilor remodelării osoase - activităţii fosfata-
zei alcaline termolabile (FATL) şi a fosfatazei acide 
tartratrezistente (FATR) cu 32% (p<0,05) şi respectiv 
40% (p<0,05) comparativ cu valorile lotului martor.

Fosfataza alcalină termolabilă (FATL) joacă un 
rol important în fi ziologia şi în patologia ţesutului 
osos, participând în formarea nucleelor de cristalizare 
a osului şi transpunând grupele PO4

3- de la ester la 
acceptorul matricei organice. Ea este considerată un 
marker important al formării osoase şi este la momen-
tul actual unica enzimă de importanţă practică pentru 
patologia sistemului osos. FAL este o ectoenzimă lo-
calizată pe membrana osteoblastelor, iar nivelul ei în 
ţesutul osos depinde de activitatea osteoblastelor [3, 
7, 14, 15].

Enzimoactivitatea fosfatazei alcaline totale şi 
a fosfatazei acide totale de asemenea scade faţă de 
valorile martorului, însă fără relevanţă statistică. Me-
dicaţia cu compuşii CMD-4, CMD-8 şi CMJ-23 nu 

Tabelul 1
Infl uenţa CBA autohtoni asupra indicilor remodelării osoase în ţesutul osos

în OP experimentală indusă de tetraclorura de carbon
Grupuri de 

studiu
Fosfataza alcalină 
totală, μkat/g.prot

FATL,
μkat/g.prot

Fosfataza acidă totală, 
nkat/g.prot

FATR,
nkat/g.prot

Martor 10,64±0,64 (100%) 4,65±0,42 (100%) 58,33±6,77 (100%) 30,56±2,93 (100%)
CCl4 8,65±0,34 (81%) 3,17±0,58* (68%) 39,19±3,70 (67%) 18,20±2,22*   (60%)

CCl4 +CMD-4 9,86±0,2# (93%) 2,50±0,31 (54%) 48,76±5,26 (84%) 17,34±2,74*  (57%)
CCl4 +CMD-8 9,75±0,90 (92%) 2,36±0,32 (51%) 49,35±4,00 (85%) 17,56±2,40*  (57%)
CCl4 +CMJ-23 9,02±0,76 (85%) 2,45±0,47 (53%) 43,49±4,20 (75%) 14,20±1,18*  (46%)
CCl4 +CMJ-33 12,02±1,05 (113%) 3,81±0,40 (82%) 46,86±4,40 (80%) 21,04±2,69 (69%)
CCl4 +CMJ-26 11,48±0,49# (108%) 3,71±0,67 (80%) 43,93±3,64 (75%) 17,24±1,53*   (56%)

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05.
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produce modifi cări semnifi cative ale activităţii FATL 
în ţesutul osos, aceasta menţinându-se la valori redu-
se similare celor înregistrate la animalele cu patolo-
gia netratată. La administrarea compuşilor CMJ-26 şi 
CMJ-33 animalelor cu OP s-a stabilit o amplifi care 
neimportantă a activităţii enzimei nominalizate faţă 
de lotul cu OP (17%, (p>0,05) şi 20%, (p>0,05), dar 
care erau inferioare valorilor specifi ce martorului.

Tendinţa de restabilire a nivelului funcţional al 
FATL - markerul osteoblaştilor sub infl uenţa com-
puşilor CMJ-26 şi CMJ-33 demonstrează faptul că 
aceştea nu afectează capacitatea funcţională a oste-
oblastelor de a produce matricea osoasă. Deosebirile 
în acţiunea CBA testaţi asupra FATL ar putea fi  expli-
cate prin faptul că compuşii CMJ-26 şi CMJ-33 con-
ţin microelementul cupru şi, de aceea,  posedă propri-
etatea de a activiza aminoacil-ARNt sintetazele şi de 
a stimula biosinteza proteinelor la nivel translaţional 
în celulele osoase [15, 18].

În acelaşi timp, constatăm că CBA cercetaţi ma-
nifestă proprietatea de a menţine la valori reduse ni-
velul funcţional al FATR, markerul osteoclastelor la 
animalele cu OP, similare celor specifi ce lotului cu 
OP. Fosfataza acidă (FAc) participă în resorbţia osoa-
să fi ind concentrată în osteoclaste şi macrofagi, ea 
asigură hidroliza esterilor hexozofosforici cu elibera-
rea ionilor-fosfat în mediu acid [7, 14, 15]. Fosfataza 
acidă tartratrezistentă este o glicoproteină cu un con-
ţinut înalt de manoză, are masa moleculară 30-40 kDa 
şi este considerată marcherul resorbţiei sau distrucţiei 
osoase. 

Compusul CMJ-23 manifestă o acţiune supresan-
tă asupra activităţii FATR, sub infl uenţa căruia gradul 
de activitate al enzimei scade semnifi cativ cu 54% 
(p<0,05)  în raport cu indicii lotului martor şi cu 22% 
faţă de animalele cu patologia provocată. Astfel, CBA 
cercetaţi, în special, CMJ-23 manifestă proprietatea 
de a diminua procesele de resorbţie osoasă, graţie 
capacităţii lor de a reduce potenţialul funcţional al 
FATR.

După cum reiese din tabelul 2 şi fi gura 1 în OP 
CCl4-indusă activitatea 5¢-nucleotidazei se majorea-
ză semnifi cativ, statistic concludent, cu 89% (p<0,05), 
pe când cea a pirofosfatazei se modifi că neimportant, 
în raport cu valorile animalelor intacte.

Enzimele 5¢-nucleotidaza şi pirofosfataza joacă 
un rol important în fi ziologia şi patologia ţesutului 
osos. 5¢-nucleotidaza, localizată pe membrana celu-
lelor osoase, participă ca şi fosfataza alcalină la for-
marea nucleelor de cristalizare a osului, transferând 
grupele PO4

3- de la esteri la acceptorul matricei orga-
nice, iar a doua enzimă - pirofosfataza, înlătură acţiu-
nea inhibantă a pirofosfatului anorganic asupra calci-
fi erii ţesutului osos [1, 8, 15]. Pirofosfataza matricei 
extracelulare osoase este destul de sensibilă la modi-
fi carea concentraţiei ionilor de calciu şi magneziu [1, 
8] De aceea, determinarea activităţii pirofosfatazei în 
ţesutul osos în OP poate  prezenta un mare interes.

Rezultatele cercetărilor mărturisesc că, tratamen-
tul cu CBA testaţi infl uenţează în mod variat activi-
tatea 5′-NT: compuşii CMD-8 şi CMJ-26 reduc en-
zimoactivitatea 5′-NT practic până la valorile lotului 
martor, CMD-4 induce doar o tendinţă slabă de dimi-
nuare a activităţii enzimei cu 14% în comparaţie cu 
OP, iar compuşii CMJ-23 şi CMJ-33 amplifi că sesiza-
bil forţa catalitică a 5′-NT peste valorile lotului mar-
tor (depăşire de 2,1-2,4 ori), fapt ce indică la acţiunea 
osteoregeneratoare a ultimilor compuşi.

La administrarea CBA animalelor cu OP experi-
mentală se relevă o tendinţă discretă de creştere a ac-
tivităţii pirofosfatazei cu 19-24% (p>0,05), iar com-
pusul CMJ-33 amplifi că gradul de activitate a enzi-
mei cu 38% (p<0,05) comparativ cu valorile specifi ce 
animalelor cu patologia netratată.

Infl uenţa bioremediului PSS asupra activităţii 
5’-nucleotidazei şi pirofosfatazei în ţesutul osos în 
OP experimentală indusă de CCl4 este prezentată în 
fi gura 1.  

Tabelul 2
Infl uenţa CBA autohtoni asupra activităţii 5′-nucleotidazei şi pirofosfatazei în ţesutul osos în OP 

experimentală indusă de tetraclorura de carbon
Grupuri de studiu Pirofosfataza, nkat/ g.prot 5′–NT, μM/g.prot

Martor 135,40±12,26 (100%) 251,94±3,92 (100%)
CCl4 148,58±19,87 (110%) 477,12±52,0* (189%)
CCl4 +CMD-4 148,38±14,80 (110%) 410,72±42,79* (163%)
CCl4 +CMD-8 167,32±14,77 (124%) 231,46±43,10 (92%)
CCl4 +CMJ-23 161,62±7,19 (119%) 530,68±32,51* (211%)
CCl4 +CMJ-33 187,33±17,21 (138%) 598,14±82,11* (237%)
CCl4 +CMJ-26 131,89±18,96(97%) 276,13±60,72 (110%)

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05.
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Activitatea pirofosfatazei în toate loturile expe-
rimentale manifestă o tendinţă de creştere insugestiv 
statistică, iar activitatea 5′-NT în OP scade. Bioreme-
diul PSS în doză 125 mg/kg manifestă o acţiune eloc-
ventă de stimulare a 5′-NT atât la animalele sănătoa-
se, cât şi la cele cu OP indusă de CCl4.

În baza rezultatelor obţinute conchidem, că creş-
terea pirofosfatazei sub infl uenţa medicaţiei prezintă 
o reacţie  de adaptare şi compensare, orientată spre 
diminuarea nivelului de pirofosfat – inhibitor al calci-
fi erii ţesutului osos. 

Din datele expuse în tabelul 3 reiese, că intoxica-
ţia cu etilenglicol nu produce modifi cări semnifi ca-
tive ale activităţii fosfatazelor în ţesutul osos al ani-
malelor, înregistrându-se doar o tendinţă statistic ne-
concludentă de diminuare a activităţii FATL, FATR, 
fosfatazelor alcaline şi acide totale.

La administrarea remediului BioR-Ge şi a com-
pusului CMD-4, enzimoactivitatea fosfatazei alcaline 
totale creşte relevant în raport cu valorile caracteris-
tice animalelor cu OP cu +35% (p<0,05) şi, respec-
tiv, cu +54% (p<0,01). În acest caz, activitatea FATL 
atinge valori mai înalte decât cele specifi ce patologei 
netratate cu 50% (p<0,05) sub infl uenţa bioremediu-
lui BioR-Ge.

La animalele cu OP medicaţia cu BioR, CMD-4 şi 
CMJ-23 tinde să readucă nivelul funcţional al FATL 
către valori apropiate de cele ale martorului.

Din datele tabelului 4 relevăm că intoxicaţia cu 
etilenglicol produce modifi cări semnifi cative ale acti-
vităţii 5′-NT şi a pirofosfatazei în ţesutul osos al ani-
malelor. Astfel gradul de enzimoactivitate al 5′-NT 
creşte relevant cu 195% (p<0,01), iar cel al pirofo-
sfatazei – cu 53% în raport cu parametrii de referinţă.

Majoritatea CBA testaţi - BioR, BioR-Ge, CMD-
4 CMD-8 menţin la valori sporite activitatea 5¢-nu-
cleotidazei şi  pe cea  a pirofosfatazei la animalele 
cu OP indusă cu etilenglicol în raport cu parametrii 
de referinţă, ce ne denotă o sporire considerabilă a 
turnoverului osos. 

Excepţie constituie doar compusul CMJ-23 care 
determină normalizarea funcţionalităţii 5¢-nucleo-
tidazei şi compuşii - CMD-8 şi CMJ-23 care reduc 
forţa catalitică a pirofosfatazei cu 21% (p>0,05), şi 
respectiv, cu 43% (p>0,05) faţă de valorile de referin-
ţă.  În baza rezultatelor obţinute conchidem, că creş-
terea pirofosfatazei sub infl uenţa medicaţiei prezintă 
o reacţie  de adaptare şi compensare, orientată spre 
diminuarea nivelului de pirofosfat – inhibitor al calci-
fi erii ţesutului osos.

Figura 1

Tabelul 3
Infl uenţa CBA autohtoni asupra indicilor remodelării osoase în ţesutul osos în intoxicaţia cu etilenglicol
Grupurile de 

studiu
Fosfataza alcalină 
totală, μkat/g.prot

FATL,
μkat/g.prot

Fosfat. acidă totală, 
nkat/g.prot

FATR,
nkat/g.prot

Martor 9,72±0,84 (100%) 0,17±0,03 (100%) 21,39±3,25 (100%) 12,25±2,16 (100%)
EG 9,3±0,66 (96%) 0,14±0,01 (87%) 17,64±2,25 (82%) 8,73±1,98 (71%)
EG+BioR 9,36±0,54 (96%) 0,19±0,02 (115%) 18,41±1,15 (86%) 9,55±1,40 (78%)
EG+BioR-Ge 12,73±0,87# (131%) 0,21±0,02# (126%) 24,39±1,83 (114%) 15,21±2,85 (124%)
EG+CMD-4 14,59±1,17 # # (150%) 0,15±0,01 (91%) 22,23±4,05 (104%) 11,12±0,82 (91%)
EG+CMD-8 7,21±1,61 (74%) 0,14±0,03 (87%) 17,82±1,70 (83%) 9,57±0,99(78%)
EG+CMJ-23 7,66±0,49 (79%) 0,17±0,04 (102%) 20,99±4,08 (98%) 10,10±2,44 (82%)

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05;
                  # - veridicitatea diferenţelor faţă de lotul cu OP: p<0,05.

5′
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Rezultatele investigaţiilor efectuate confi rmă, cu 
certitudine, că CBA autohtoni demonstrează capaci-
tate osteoregeneratoare pronunţată prin faptul că sti-
mulează efi cient activitatea pirofosfatazei anorganice 
osoase. 

Conform datelor expuse în tabelul 5, în intoxica-
ţia cu ciclofosfan se constată creşterea veridică a ac-
tivităţii fosfatazei alcaline totale cu 39% (p<0,05) şi 
a FATL cu 50%, iar modifi cările activităţii fosfatazei 
acide totale şi ale FATR în ţesutul osos al animalelor 
s-au dovedit a fi  fără relevanţă statistică.

Administrarea bioremediilor pe bază de spirulină 
în acest caz înlătură gradul de inducţie al fosfatazelor 
alcaline în OP ciclofosfan-indusă contribuind la nor-
malizarea valorilor lor.

Sub infl uenţa bioremediului BioR-Ge amploarea 

funcţională a fosfatazei acide totale şi FATR scade 
cu 19-24% (p>0,05) faţă de animalele intacte şi cu 
26-27% în raport cu patologia indusă. PSS în ambele 
doze 50 şi 125 mg/kg, de asemenea, incită o diminua-
re a activităţii enzimei atât faţă de lotul martor, cât şi 
faţă de cel cu OP ciclofosfan-indusă.

În intoxicaţia cu ciclofosfan relevăm o tendinţă 
de scădere a funcţionalităţii pirofosfatazei cu 16% şi 
o creştere relevantă cu 125% (p<0,05) a activităţii 5′-
NT comparativ cu indicii de referinţă 

În acelaşi timp, la dublarea dozei de PSS se în-
registrează o reducere statistic concludentă cu 41% 
(p<0,01) a activităţii 5′-NT în ţesutul osos faţă de lo-
tul martor şi cu 74% (p<0,01) faţă de valorile specifi -
ce animalelor cu patologia incitată.

Administrarea biopreparatului BioR-Ge anima-

Tabelul 4
Infl uenţa CBA autohtoni asupra activităţii 5′-nucleotidazei şi pirofosfatazei 

în ţesutul osos în intoxicaţia cu etilenglicol 
Grupuri de studiu Pirofosfataza, nkat/ g.prot 5′ –NT,  μkat/g.prot

Martor 104,84±19,60 (100%) 221,27±22,48 (100%)
EG 160,87±15,39 (153%) 653,82±23,8**  (295%)
EG+BioR 151,70±22,43 (145%) 556,1±59,82**  (251%)
EG+BioR-Ge 153,82±7,76 (147%) 692,95±65**   (313%)
EG+CMD-4 165,48±23,73 (158%) 532,59±17**##  (241%)
EG+CMD-8 83,08±18,33 (79%) 393,59±90**# (178%)
EG+CMJ-23 59,56±17,61 (57%) 217,73±45##  (98%)

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;
                 # -  veridicitatea diferenţelor faţă de lotul cu OP: p<0,05; ##  – p<0,01.

Tabelul 5
Infl uenţa CBA autohtoni asupra indicilor remodelării osoase în ţesutul osos

în intoxicaţia cu ciclofosfan

Grupurile de studiu Fosfataza alcalină 
totală, μkat/g.prot

FATL,
μkat/g.prot

Fosfat. acidă totală 
nkat/g.prot

FATR,
nkat/g.prot

Martor 9,72±0,84 (100%) 0,17±0,03 (100%) 21,39±3,25 (100%) 12,25±2,16 (100%)
CF, 50mg/kg 13,56±0,28* (139%) 0,25±0,03 (150%) 23,77±2,19 (111%) 12,68±2,68 (104%)

CF+PSS, 50 mg/kg 11,44±0,85 (118%) 0,13±0,02# (80%) 17,52±2,51 (82%) 11,15±2,38 (91%)
CF+PSS, 125mg/kg 10,73±0,42# (110%) 0,18±0,05 (108%) 17,83±1,39 (83%) 8,21±0,59 (67%)

CF+BioR-Ge, 1mg/kg 10,45±0,26# (107%) 0,20±0,02 (120%) 17,28±2,60 (81%) 9,35±1,37 (76%)
Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05;
                                 # – veridicitatea diferenţelor faţă de lotul cu OP: p<0,05.

Tabelul 6
Infl uenţa CBA autohtoni asupra activităţii 5′-nucleotidazei şi pirofosfatazei

în ţesutul osos în intoxicaţia cu ciclofosfan
Grupuri de studiu Pirofosfataza, nkat/ g.prot 5′ –NT, μkat/g.prot

Martor 104,84±19,60 (100%) 221,27±22,48 (100%)
CF 88,39±7,21 (84%) 498,27±24*(225%)
CF+PSS 50 mg/kg 79,49±9,89 (76%) 215,33±44,2 (97%)
CF+PSS 125mg/kg 65,99±10,70  (63%) 131,50±5,7**## (59%)
CF+BioR-Ge 58,90±4,34**##  (56%) 142,05±20,17 (64%)

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;
                 # –  veridicitatea diferenţelor faţă de lotul cu OP: p<0,05; ##  – p<0,0101
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lelor cu OP induce diminuarea statistic autentică a 
activităţii pirofosfatazei cu 44% (p<0,01) în raport 
cu indicii animalelor intacte şi cu 33% (p<0,01) faţă 
de animalele intoxicate cu ciclofosfan. Bioremediile 
PSS în ambele doze manifestă o tendinţă de descreş-
tere a enzimoactivităţii pirofosfatazei atât faţă de lo-
tul martor, cât şi faţă de cel cu OP.

Rezultatele investigaţiilor efectuate confi rmă, cu 
certitudine, că CBA autohtoni demonstrează capa-
citate osteoregeneratoare prin faptul că stimulează  
activitatea fosfatazei alcaline termolabile, fosfatazei 
acide tartrat rezistente şi pirofosfatazei anorganice 
osoase. 

Concluzii:
1. La animalele cu osteopatia indusă cu CCl4 are 

loc reducerea concludentă a markerilor remodelă-
rii osoase - activităţii fosfatazei alcaline termolabile 
(FATL) şi celei ale markerului osteodistrucţiei - fo-
sfatazei acide tartrat reziatente (FATR), ce ne denotă 
o afectare a proceselor de remodelare osoasă în oste-
opatia experimentală. 

2. CBA testaţi în OP indusă cu CCl4 manifes-
tă proprietatea de a menţine la valori reduse nivelul 
funcţional al FATR - markerul osteoclastelor, cel mai 
efi cient în acest caz fi ind compusul CMJ-23 care ma-
nifestă proprietatea de a diminua procesele de resorb-
ţie osoasă, graţie capacităţii sale de a reduce potenţia-
lul funcţional al FATR. 

3. În toate formele de OP experimentală: indusă cu 
CCl4, etilenglicol şi ciclofosfan se constată creşterea 
vădită a enzimoactivităţii 5′-nucleotidazei (5′-NT) şi a 
pirofosfatazei în OP indusă cu etilenglicol, ce ne deno-
tă sporirea considerabilă a turnoverului osos.

4. CBA autohtoni – BioR, BioR-Ge şi CMD-4 în 
OP etilenglicol-indusă şi PSS 125 mg/kg în OP in-
dusă cu CCl4 demonstrează capacitate osteoregene-
ratoare prin faptul că stimulează efi cient activitatea 
pirofosfatazei anorganice osoase. 

5. Medicaţia cu compuşii bioactivi (CBA) autoh-
toni – PSS 125 mg/kg, CMD-4, CMJ-23 şi CMJ-33 
în OP indusă cu CCl4 şi cu compuşii BioR, BioR-Ge, 
CMD-4 şi CMD-8 în OP indusă cu etilenglicol, s-a 
dovedit a fi  efi cientă, datorită calităţilor lor de a men-
ţine la valori sporite activitatea 5′-NT.

6. Rezultatele investigaţiilor efectuate confi rmă, 
cu certitudine, că CBA autohtoni demonstrează ca-
pacitate osteoregeneratoare prin faptul că stimulează  
activitatea FATL, pirofosfatazei anorganice osoase şi 
5′-NT. 

7. Datele obţinute permit evidenţierea unor me-
canisme moleculare implicate în răspunsul la trata-
mentul cu CBA autohtoni, fapt ce deschid posibilităţi 
reale de elaborare a unor noi strategii terapeutice efi -
ciente. 
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STRESUL OXIDATIV LA PACIENȚII CU SINDROMUL METABOLIC 
ÎN DEPENDENȚĂ DE DEREGLAREA METABOLISMULUI GLUCIDIC

Silvia Stratulat – conf. univ., dr. șt. med.,
Catedra de biochimie și biochimie clinică, IP USMF „Nicolae Testemițanu”

tel. 069134402, silvia.stratulat@usmf.md

Rezumat 
Scopul studiului a fost determinarea indicilor peroxidării lipidelor (POL) şi activitatea enzimelor sistemului antio-

xidant (SAO) în serul sanguin şi eritrocite la pacienții cu sindromul metabolic (SM) în dependență de dereglarea metabo-
lismului glucidic. Material şi metode. Cercetarea s-a realizat pe 95 de bolnavi cu SM. Bolnavii, toţi prezentând obezitate 
abdominală, hipertensiune arterială şi dislipidemie, defi nitorii pentru SM, au fost împărţiţi în 3 subloturi în dependență 
de dereglarea metabolismului glucidic. A fost efectuată cercetarea simultană a complexului eritrocitar şi seric al indicilor 
proceselor POL și activitatea enzimelor SAO. Rezultatele: Comun pentru pacienţii obezi hipertensivi cu toleranța scăzută 
la glucoză  (lotul B) și diabet zaharat (DZ) tip 2 (lotul C) faţă de cei cu testul toleranței la glucoză normal (lotul A) s-a 
constatat un nivel mai major în eritrocite ale valorilor: hidroperoxizilor lipidici (HPL) intermediari (p<0,05; p<0,01),  
HPL tardivi (p<0,01; p<0,001),  DAM (p<0,05; p<0,001); în ser - crescut nivelul DAM  (p<0,001). Odată cu intensifi carea 
lipoperoxidării la pacienții lotul B, C vs lotul A are loc diminuarea activităţii catalazei (p<0,05); G-S-T (p<0,05, p<0,001) 
în eritrocite; micşorarea activităţii SOD (p<0,01; p<0,001) şi nivelului ceruloplasminei  (p<0,05) în ser.  Concluzii: La 
pacienții cu sindrom metabolic intensitatea proceselor POL și diminuarea activității enzimelor SAO sporește odată cu 
asocierea TTCO scăzut. Perturbările respective sunt net superioare la instalarea diabetului zaharat. 

Cuvinte-cheie: stres oxidativ, sindrom metabolic, intoleranță la glucoză, diabet zaharat tip 2

Summary. Oxidative stress in patients with metabolic syndrome depending on disorders of carbohydrate 
metabolism  

The aim of the study was to determine the indices of lipid peroxidation (LPO) and the activity of enzymes of the 
antioxidant systems (AOS) in blood serum and erythrocytes in patients with metabolic syndrome (MS) depending on 
disorders of carbohydrate metabolism.  Material and methods: The research was done on 95 patients with MS.  All pa-
tients with abdominal obesity, hypertension and dyslipidemia, characteristic of MS, were divided into three subgroups 
depending on the disorders of carbohydrate metabolism.  A simultaneous study of LPO indices of LPO and the activity of 
the AOS enzymes in blood serum and erythrocytes was carried out.  Results: Obese hypertensive patients with impaired 
glucose tolerance (IGT) (subgroup B) and type 2 diabetes mellitus (subgroup C) compared to those with normal glucose 
tolerance test (subgroup A) have shown a higher level of values: intermediate lipids hydroperoxides (HPL) (p<0,05; 
p<0,01), late HPL (p<0,01; p<0,001), MDA (p<0,05; p<0,001) in red blood cells; increased level of MDA (p<0,001) in 
serum. The intensifi cation of LPO in the patients of subgroup B, C vs subgroup A occurs simultaneously with the decrease 
of catalase activity (p<0,05); G-S-T (p<0,05; p<0,001) in erythrocytes, SOD activity (p<0,01; p<0,001) and ceruloplas-
min (p< 0,05) in serum. Conclusions: In patients with metabolic syndrome the intensity of LPO and decrease activity of 
enzymes AOS increases with the association of IGT. These disturbances are the most apparent at the onset of diabetes.

Key words: oxidative stress, metabolic syndrome, glucose intolerance, type 2 diabetes mellitus

Резюме: Окислительный стресс y больных с метаболическим синдромом  в зависимости от нарушений 
углеводного обмена

Цель исследования: определение показателей перекисного окисления липидов (ПОЛ) и активности 
ферментов антиоксидантной системы (АОС) в сыворотке крови и эритроцитах больных с метаболическим 
синдромом  (МС) в зависимости от нарушений углеводного обмена. Материал и методы: В исследовании 
участвовали 95 больных с МС. Больные, все с абдоминальным ожирением, повышенным артериальным давлением 
и дислипидемией, характерными для МС, были разделены на три подгруппы в зависимости от нарушений 
углеводного обмена. Было проведено одновременное исследование эритроцитарного и сывороточного комплекса 



129Științe Medicale

показателей процессов ПОЛ и активности ферментов АОС. Результаты: У больных с ожирением, гипертонией и 
нарушением толерантности к глюкозе (НТГ) (подгруппа В) и сахарным диабетом (СД) 2 типа (подгруппа С), в 
сравнении группой с нормальными показателями постнагрузочной глюкозы (подгруппа А), в эритроцитах опре-
делен более высокий уровень показателей гидроперекиси липидов (НРL): промежуточные HPL (p<0,05; p<0,01), 
поздние HPL (p<0,01; p<0,001), малоновый диальдегид (MDA) (p<0,05; p<0,001); в сыворотке крови – высокий 
уровень MDA (p<0,001). Одновременно с усилением ПОЛ на фоне НТГ и сахарного диабета тип 2 (подгруппа 
В,С vs подгруппа A) в эритроцитах происходит снижение активности каталазы (p<0,05); G-S-T(p<0,05, p<0,001); 
в сыворотке крови - снижение активности СOD (p<0,01; p<0,001) и уровня церулоплазмина (p<0,05). Выводы: У 
больных с метаболическим синдромом интенсивность процессов ПОЛ и снижение активности ферментов АОС 
повышаются одновременно с присоединением НТГ. Данные нарушения являются более выраженными при раз-
витии сахарного диабета.   

Ключевые слова: окислительный стресс, метаболический синдром, непереносимость глюкозы, сахарный 
диабет 2 тип

Introducere. Sindromul metabolic defi neşte 
asocierea a mai multor stări patologice ca: obezitate 
abdominală, HTA, intoleranță la glucoză sau diabet 
zaharat tip 2, dislipidemie aterogenă, hiperuricemie, 
status protrombotic și proinfl amator. Elementul pa-
togenic central se consideră a fi  insulinorezistența și 
hiperinsulinemia compensatorie [2]. 

Prin elementele sale patogenice, SM prezintă un 
risc cardiovascular crescut, reunind numeroase tul-
burări ale metabolismului glucidic, lipidic şi proteic; 
precum şi schimbările: sistemelor neurovegetativ și 
endocrin; membranelor celulare, mediatorilor, cito-
kinelor [3,7,18,20].  În această paradigmă se include 
organic şi fenomenul stresului oxidativ (SO). 

SO se defi nește ca totalitatea deteriorărilor oxida-
tive provocate de o supraproducţie a formelor reacti-
ve ale oxigenului sau o diminuare a capacităţii enzi-
melor SAO la nivelul celulei şi organismului integru. 
Evident, că procesul este asociat cu dereglarea balan-
ţei  prooxidanţi/antioxidanţi, în favoarea prooxidan-
ţilor şi respectiv - defavoarea antioxidanţilor, având 
potențial distructiv și patogenetic. 

Cercetările în domeniu, ce au relevat deprimarea 
activităţii SAO şi efectul membranotoxic al produşi-
lor POL sunt divizate, referindu-se doar la unele en-
tităţi ale SM [5, 6, 9,13]. Fiecare dintre elementele 
componente ale SM se corelează pozitiv şi indepen-
dent cu SO sistemic [8]. În literatura de specialitate se 
constată că la bolnavii cu SM capacitatea de apărare 
antioxidantă este redusă, atât prin micșorarea activi-
tăţii enzimatice, cât şi a nivelelor de vitamine C şi E. 
Reducerea capacităţii antioxidante este proporţională 
cu creşterea peroxizilor şi a altor markeri de SO, pre-
cum şi cu numărul de factori de risc ai bolnavilor cu 
SM [3]. 

Unele studii susțin că SO şi reducerea capacităţii 
antioxidante la pacienţii hipertensivi nu se modifi că 
în prezenţa celorlalte componente ale SM (intoleranță 
la glucoză, dislipidemie) [1]. SO are un efect nociv 
asupra β-celulelor pancreatice, deoarece activitatea 

enzimelor SAO sunt exprimate la un nivel scăzut în 
acestea [4]. Creșterea SO este un factor declanșator al 
insulinorezistenței, disfuncției β-celulelor ce vor avea 
ca urmare toleranță scăzută la glucoză, și, în cele din 
urmă, diabet de tip 2 [4, 15,16]. În plus, există dovezi 
considerabile care relevă că creșterea radicalilor liberi 
pot induce inactivarea mecanismelor de semnalizare 
dintre receptorii insulinici și sistemul de transport al 
glucozei, ceea ce duce la accentuarea insulinorezis-
tenței [11]. 

Așadar, în literatura accesibilă privind cercetă-
rile axate pe evaluarea intensității POL și activității 
enzimelor SAO la pacienții cu SM sunt separate și 
controversate. Deasemenea sunt relatări consacrate 
doar a unor indici implicați în evoluția SO la paci-
enții cu SM.  Cuantifi carea informaţiei despre dina-
mismul proceselor de oxidare peroxidică a lipidelor 
şi activitatea enzimelor SAO la pacienții cu SM în 
dependență de dereglarea metabolismului glucidic ar 
elucida mult mai complex patogenia SM de pe poziţia 
concepţiei molecular-celulare. 

Scopul studiului: determinarea intensității in-
dicilor peroxidării lipidelor şi activitatea enzimelor 
sistemului antioxidant în serul sanguin şi eritrocite la 
pacienții cu SM în dependență de dereglarea metabo-
lismului glucidic. 

Material și metode. Pentru  realizarea  scopului 
de bază al studiului actual  au fost investigaţi 95 de 
bolnavi cu  SM, vârsta cărora varia în limitele 50-69 
ani. Din ei de sex masculin au fost 36 pacienți și 59 
de sex feminin. 

Criteriile de  includere a pacienților în lotul de 
bază au fost prezența la același pacient a obezității 
abdominale (OA), hipertensiunii arteriale (HTA) 
şi dislipidemiei (trigliceridele ≥ 1,7 mmol/L și/sau  
HDL-colesterolul ≤ 1,3 mmol/L), defi nitorii pentru 
SM. În dependență de dereglarea metabolismului 
glucidic pacienții au fost divizați în 3 subloturi  (A, 
B, C). 

Sublotul A – 26 de cazuri – a cuprins bolnavii 
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cu SM ce asociau obezitate abdominală, hipertensi-
une arterială, dislipidemie, dar cu glicemia bazală și 
TTGO normal, ce au servit în acest caz ca lot control. 

Sublotul B – 23 cazuri – a fost prezentat de bol-
navii cu SM ce asociau obezitate abdominală, hiper-
tensiune arterială, dislipidemie și toleranță scăzută la 
glucoză (TTGO scăzut). 

Sublotul C – 46 de cazuri – a cuprins pacienții cu 
SM ce asociau obezitate abdominală, hipertensiune 
arterială, dislipidemie și DZ tip 2. 

Diagnosticul SM a fost stabilit conform criteriilor 
elaborate de IDF (International Diabetes Federation). 
Conform acestor criterii, SM este defi nit ca prezenţa 
a cel puţin 3 din următoarele: obezitate abdominală, 
HTA; dislipidemie: creşterea concentraţiei de trigli-
ceride (TAG ≥ 1,7 mmol/L) și/sau  micșorarea HDL – 
colesterolului (HDL – col ≤ 1,3 mmol/L), intoleranță 
la glucoză sau diabet zaharat.  

Evaluarea antropometrică  s-a efectuat prin mă-
surarea în ortostatism a greutăţii corporale, înălţimii, 
circumferinţei abdominale (CA) la nivelul ombilicu-
lui în condiţiile unei respiraţii normale. Obezitatea şi 
gradului de severitate al acesteia a fost defi nită prin 
estimarea indicelui masei corporale (IMC) egal sau 
mai mare ca 30 kg/m2.Valorile  circumferinței abdo-
minale  mai mari sau egale cu 94 cm la bărbaţi, şi mai 
mari sau egale cu 80 cm la femei au fost considerate 
defi nitorii pentru tipul abdominal de obezitate.

Hipertensiunea arterială (HTA) a fost diagnosti-
cată la cifrele tensiunii arteriale diastolice (TAD) > 
85 mmHg şi /sau tensiunea arterială sistolică (TAS) > 
135 mmHg.  În studiu  nu au fost incluşi pacienţii cu 
hipertensiune arterială simptomatică. 

Scăderea toleranţei la glucoză sau diabet zaharat 
tip II – a fost apreciată conform recomandațiilor 
OMS, prin dozarea glicemiei bazale şi la 2 ore după 
testul toleranței la glucoză oral (TTGO). Investiga-
ţilor li s-a  administrat oral  75 g glucoză dizolvată 
în 250 ml apă cu colectarea ulterioară a sângelui pe 
parcursul a două ore. Testul s-a considerat normal 
la o glicemie a jeun mai mică ca 5,5 mmol/L, la 2 
ore mai mică ca 7,8 mmol/L.  Toleranţa scăzută la 
glucoză a fost  adeverită  la nivelul glicemiei bazale 
mai mică ca 6,1 mmol/L,  dar la 2 ore în intervalul 
7,8-11mmol/L. Când concentraţia glucozei a jeun de-
păşeşte 6,2 mmol/L şi /sau 11,1 mmol/L după 2 ore la 
pacient se confi rmă diagnoza de diabet zaharat.    

Determinarea indicilor POL și activității enzime-
lor SAO au fost efectuate în Laboratorul Biochimie 
al USMF ,,Nicolae Testemițanu”. Statusul prooxi-
dant a fost evaluat prin cercetarea în serul sanguin şi  
eritrocite  a hidroperoxizilor lipidici (HPL) iniţiali,  
HPL intermediari (conjugatelor dienice), HPL tar-
divi (compușilor carbonilici) prin procedeul descris 

de V.A. Kostiuc şi coaut. (1984) şi dialdehidei ma-
lonice (DAM) [Корабейников Э. Н., 1989]. Studiul 
statusului antioxidant a inclus determinarea activităţii 
superoxiddismutazei (SOD) [Матюшин Б. Н., 1991], 
catalazei (CAT) [Королюк Н. А., 1988, în modifi ca-
ţia Baciu E., Nastas I., 1996] şi nivelul ceruloplas-
minei (CE) [Бестужева C. B., Колб В. Г., 1982]. 
Studiul metabolismului ciclului glutationic a cuprins 
determinarea în ser şi eritrocite a activităţii glutation-
reductazei (GR) [Власова С.Н., 1990], glutation-S–
transferazei (G-S-T) [Habig W., Jacoby W., 1981] şi 
glutationperoxidazei (GP) eritrocitare [Maнн В. М., 
1986]. 

Prelucrarea datelor obţinute a fost efectuată cu 
programul statistic StatsDirect în conformitate cu re-
gulile statisticii variative şi ale teoriei probabilităţii. 
Au  fost calculate media aritmetică ± eroarea mediei 
(X±m). Pentru testarea diferenţei semnifi cative între 
indicii studiaţi ai loturilor comparate s-a utilizat testul 
statistic nonparametric ”U Mann-Whitney” şi pragul 
de semnifi caţie ”p” (p≤0,05). 

Rezultate. Analiza comparativă a parametrilor 
POL/SAO la pacienții cu SXM în dependență de aso-
cierea dereglării metabolismului glucidic a constatat 
diverse modifi cări manifestate prin activizarea con-
siderabilă a intensităţii proceselor POL şi reducerea 
concludentă a intensităţii sistemelor enzimatice - 
SAO (tabelul 1, 2).

Astfel  la pacienţii obezi hipertensivi cu TTGO 
scăzut  faţă de cei cu testul normal s-a constatat un 
nivel mai major în eritrocite ale valorilor: HPL in-
termediari (p<0,05),  HPL tardivi (p<0,01),  DAM 
(p<0,05); în ser - crescut nivelul DAM  (p<0,001). 

Rezultatele obţinute denotă, că odată cu intensifi -
carea lipoperoxidării pe fonul TTGO alterat (lotul B 
vs lotul A) are loc diminuarea în eritrocite a activităţii 
catalazei (p<0,05); G-S-T (p<0,05); în ser – micşora-
rea activităţii SOD (p<0,01) şi nivelului ceruloplas-
minei  (p<0,05).

În lotul bolnavilor diabetici cu obezitate şi HTA 
(lotul C) faţă de obezii hipertensivi  cu TTGO normal 
(lotul A) și cei cu TTGO scăzut (lotul B),  s-au apre-
ciat în eritrocite valori medii mai majorate ale HPL 
iniţiali (p<0,001; p<0,01), HPL tardivi (p<0,001; 
p<0,01), DAM (p<0,001). Nivelul HPL intermediari 
sunt semnifi cativ majorați la pacienții lotului C față 
de lotul A (p<0,01), dar fără diferențe semnifi cative 
față de lotul B. În serul sanguin s-a constatat creş-
terea nivelului HPL intermediari  (p<0,01; p<0,05), 
HPL tardivi  (p<0,001; p<0,01) şi majorarea DAM 
(p<0,001). Odată cu activizarea proceselor POL 
s-au relevat micşorarea activităţii SOD eritrocita-
re (p<0,001; p<0,01)  şi serice (p<0,001; p<0,01), 
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GR eritrocitare (p<0,001; p<0,01) şi catalazei serice 
(p<0,01). Activitatea G-S-T în serul sanguin s-a con-
statat crescută față de ambele loturi (p<0,05). Menți-
onăm că la obezii hipertensivi cu diabet zaharat față 
de obezii hipertensivi cu TTGO normal s-au deter-
minat și micșorarea în eritrocite a activității catalazei 
(p<0,05); G-S-T (p<0,001); în ser – micșorarea GR 
(p<0,05) și ceruloplasminei (p<0,05).

Rezultatele obţinute demonstrează cert că în ca-
zul instalării DZ tip 2 are loc creşterea considerabilă 
a activităţii proceselor POL şi epuizarea rezervelor de 
protecţie antioxidantă. 

Discuţii. Intervenţia patogenetică proaterogenă a 
factorilor de risc defi nitorii pentru SM, este multiplă. 
Între acestea se include şi agresiunea SO. Rezulta-
tele investigaţiilor efectuate confi rmă cu certitudine 
creşterea considerabilă a activităţii proceselor POL la 
pacienții cu SM în dependență de dereglările metabo-

lismului glucidic. Nivelele conjugatelor dienice (HPL 
intermediari), compușilor carbonilici (HPL tardivi), 
DAM la bolnavii cu SM, evaluate în eritrocite, se re-
găsesc cu valori maxime, înalt semnifi cative statistic 
în subloturile pacienților cu TTGO scăzut și DZ tip 2 
comparativ cu obezii hipertensivi cu glicemia norma-
lă. Produsele POL şi anume produşii carbonilici au 
proprietatea de a reacţiona cu amino grupările libe-
re din diverse componente (fosfolipide, aminoacizi, 
proteine). Principalele ţinte ale oxidării sunt proteine-
le [10]. Creşterea conţinutului în carbonil al acestora,  
prin formarea aldehidelor şi cetonelor este un indica-
tor al SO la acești pacienți.

 Majorarea DAM, atât eritrocitare, cât şi serice, 
indică nu numai intensitatea  metabolică a produselor 
iniţiale, dar şi diminuarea eliminării acestor produ-
se toxice din organism. Aldehidele penetrează uşor 
membranele celulare, afectând regiuni tisulare extin-

Tabelul 1  
Conținutul hidroperoxizilor lipidici (HPL) inițiali, intermediari, tardivi și dialdehidei malonice (DAM) în 

eritrocite și ser la pacienţii obezi hipertensivi în dependenţă de dereglarea metabolismului glucidic
Eritrocite Ser sanguin

SUBLOTUL A
n=26

SUBLOTUL B
n=23

SUBLOTUL C
n=46

SUBLOTUL A
n=26

SUBLOTUL B
n=23

SUBLOTUL C
n=46

HPL iniţiali
UC/gHb;  UC

25,41±1,26 29,03±1,37 33,32±1,24 
***

20,31±0,65 22,03± 0,78 23,65±0,83

HPL interm. 
UC/gHb;  UC

3,84±0,22 4,48±0,18* 4,63±0,18
**

3,75±0,28 3,94±0,35 5,07±0,23
**

HPL tard. UC/gHb;  
UC

3,05±0,18 3,73±0,10** 4,53±0,19
***

3,15±0,25 3,25±0,27 4,79±0,24 
***

DAM 
nmol/gHb;
nmol/l

0,338±0,014 0,423±0,01* 0,516±0,015 
***

8,92±0,43 11,65±0,54
***

14,38±0,28 
***

Notă: *- p< 0,05;        **- p< 0,01;        ***- p< 0,001,  p- coefi cientul semnifi caţiei  diferenţei indicilor pacienţilor  obezi hiper-
tensivi cu TTGO scăzut (lotul B) și DZ tip 2  (lotul C) faţă de obezii hipertensivi cu toleranța la glucoză normală (lotul A). 

Tabelul 2 
Activitatea enzimelor SAO în eritrocite și ser la pacienţii obezi hipertensivi în dependenţă de dereglarea 

metabolismului glucidic
Eritrocite Ser sanguin

SUBLOTUL A
n=26

SUBLOTUL B
n=23

SUBLOTUL C
n=46

SUBLOTUL A
n=26

SUBLOTUL B
n=23

SUBLOTUL C
n=46

SOD 
UC/gHb; UC/
ml ser

2507,53±92,1 2356,04±
104,28

1886,44±
59,24***

59,14±2,65 50,29±1,21
**

41,72±2,05
***

Catalaza μmol/s.
gHb μmol/s.l

7,26±0,51 5,75±0,51* 5,69±0,28* 7,42±0,86 6,65±0,71 4,23±0,22**

GR nmol/s.
gHbnmol/s.l

60,74±2,28 56,85±2,01 45,61±2,08*** 522,64±21,76 483,99±
29,92

465,54±14,55*

G–S-T nmol/s.
gHbnmol/s.l

4,43±0,31 3,28±0,33* 2,89±0,08*** 23,58±1,32 24,04±1,46 27,81±1,03*

GP μmol/s.gHb 2,33±0,13 2,37±0,11 2,13±0,08 - - -
Ceruloplasm.
 mg/l

- - - 253,83±14,41 205,96±18,04* 172,79±8,11*

Notă: *- p< 0,05;        **- p< 0,01;        ***- p< 0,001,  p- coefi cientul semnifi caţiei  diferenţei indicilor pacienţilor  obezi hiper-
tensivi cu TTGO scăzut (lotul B) și DZ tip 2  (lotul C) faţă de obezii hipertensivi cu toleranța la glucoză normală (lotul A). 
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se, ca şi peroxizii atacă cu predilecţie proteinele şi 
enzimele ce conţin gruparea SH [12]. Menționăm că  
cele mai crescute valori ale HPL iniţiali eritrocitari, 
compușilor carbonilici, DAM  serice și eritrocitare 
s-au înregistrat la pacienții cu DZ. Hiperglicemie cro-
nică, prezentă la acești pacienți va genera o agresiune 
oxidativă. Astfel prin autooxidarea glucozei se vor 
forma produşi de glicozilare avansată. Nivelul plas-
matic al  proteinelor glicozilate neenzimatic este sem-
nifi cativ crescut la pacienţii diabetici comparativ cu 
persoanele nondiabetice  [12]. În urma acestor agre-
siuni oxidative se produc radicali liberi care vor iniţia 
mecanisme fi ziopatologice ce vor genera disfuncţii 
endoteliale, modifi cări importante care sunt implicate 
în apariţia complicaţiilor microvasculare ale diabetu-
lui zaharat. Cu certitudine, asocierea  DZ  la bolnavii 
cu SM, creşte riscul cardiovascular total al acestora.

Intensifi carea proceselor POL la pacienţii cu de-
reglarea metabolismului glucidic este refl ectată şi prin 
diminuarea cantitativă şi calitativă a enzimelor SAO. 
De menţionat, că la pacienții cu dereglarea metabo-
lismului glucidic (lotul B și C) comparativ cu obezii 
hipertensivi cu toleranța normală la glucoză (lotul A) 
se denotă diminuarea în eritrocite a activităţii catalazei 
și G-S-T; în ser – micşorarea activităţii SOD şi nivelu-
lui ceruloplasminei. Reducerea esenţială a cantităţii de 
ceruloplasmină deminează capacitatea sistemului an-
tioxidant sanguin, condiţionând retrocedarea fi erului.

Micşorarea activităţii catalazei favorizează acu-
mularea nivelului crescut de H2O2, care inhibă acti-
vitatea SOD, cert diminuată la pacienții cu asocierea 
diabetului zaharat. Reducerea concomitentă a activi-
tăţii SOD şi catalazei poate exacerba leziunile mem-
branare în cursul creşterii bruşte a producţiei speciilor 
reactive de oxigen [17].  SOD este inactivată de către 
peroxidul de hidrogen, iar catalaza suprimă inacti-
varea SOD şi în fi nal, reducerea activităţii catalazei 
favorizează şi inactivarea SOD. Nivelul SOD poate fi  
redus şi din cauza modifi cărilor chimice - formei sale 
glicozilate.  S-a comunicat, că la pacienţii cu diabet 
zaharat această formă a enzimei se măreşte de 1,5 ori. 

Micșorarea activității GR la pacienţii diabetici, 
s-ar datora probabil alterării şuntului pentozofosfat 
şi limitării rezervelor de NADPH. Activitatea GR 
depinde de accesibilitatea echivalenţilor reductivi, şi 
anume a NADPH, furnizat de glucozo-6-fosfar dehi-
drogenaza [19].

Considerăm, că dezechilibrul POL/SAO rezultă 
din componentele SM cumulate, ceea ce scade abi-
litatea de menţinere a homeostaziei. Amplifi carea 
proceselor POL la pacienții SM ce asociau dereglarea 
metabolismului glucidic epuizează potenţialul antio-
xidant şi, în consecinţă determină modifi cări substan-
ţiale ale  membranelor celulare. Deoarece procesele 

date se autointensifi că reciproc, ele iniţiază în celule 
un cerc vicios, ce poate duce la insufi cienţa funcţio-
nală şi lezarea ei. Inefi cienţa sistemului antioxidant 
devine un factor permisiv pentru radicalii liberi ai 
oxigenului  în iniţierea leziunilor endoteliale – fapt 
ce vehiculează necesitatea  asocierii antioxidanţilor 
în tratamentul  acestor pacienţi.

Concluzii. Din cele expuse, putem conchide, că 
asocierea dereglării metabolismului glucidic (TTGO 
scăzut și DZ tip 2) la componentele majore ale sin-
dromului metabolic infl uențează nivelul parametrilor 
POL/SAO, estimând dezechilibrul între aceste siste-
me într-un grad mai pronunţat. Intensitatea peroxi-
dării lipidelor şi diminuarea SAO sporeşte odată cu 
asocierea TTGO scăzut la componentele sindromului 
metabolic, perturbările respective fi ind net superioare 
la instalarea diabetului zaharat tip 2. 
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Rezumat 
Scopul studiului constă în cercetarea infl uenţei derivatului nou alchilizotioureic profetur, administrat unimomentan 

intravenos în doza de 20 mg/kg asupra indicilor echilibrului acido-bazic şi electrolitic la şobolani în condiţii de normo-
tensiune arterială şi hipotensiune arterială acută experimentală, provocată cu hexametoniu în doza de 20 mg/kg. Indicii 
echilibrului acido-bazic şi electrolitic au fost determinaţi în sângele arterial şi venos cu analizatorul de gaze şi electroliţi 
IRMA TRUpoint Blood Analysis System. În condiţii de normotensiune arterială, derivatul alchilizotioureic nu a provocat 
dereglări ale echilibrului acido-bazic şi electrolitic. Utilizat în hipotensiunea arterială experimentală, profeturul a micşorat 
intensitatea scăderii pH, excesului de baze, cantităţii anionului bicarbonat, pCO2 şi conţinutului total de CO2.

Cuvinte-cheie: profetur, echilibru acido-bazic, echilibru electrolitic

Summary. The action of Profetur on acid-base and electrolytic balances
The study aimed to research the infl uence of the new alkylisothiourea’s derivative profetur in the dose of 20 mg/kg 

on indices of acid-base and electrolyte balances in normotensive rats and on the background of acute experimental hypo-
tension caused by hexamethonium in dose of 20 mg/kg. Indices of acid-base and electrolyte balances were determined in 
arterial and venous blood with the gas and electrolyte analyzer IRMA TRUpoint Blood Analysis System. In normotensive 
rats, alkylisothiourea’s derivative caused no disturbances of acid-base and electrolyte balances. Used in experimental 
hypotension, profetur decreased the intensity of pH, base excess, bicarbonate anion quantity, the total content of CO2 and 
pCO2 decrease.

Key words: profetur, acid-base balance, electrolyte balance

Резюме. Влияние Профетура на кислотно-щелочной и электролитный балансы 
Целью исследования было изучить влияние нового производного изотиомочевины профетур в дозе 20 мг/

кг на показатели кислотно-щелочного и электролитного баланса у крыс в условии артериальной нормотензии и 
на фоне острой экспериментальной гипотензии, вызванной гексаметонием в дозе 20 мг/кг. Показатели кислотно-
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щелочного и электролитного баланса были определены в артериальной и венозной крови с применением 
анализатора газов и электролитов IRMA TRUpoint Blood Analysis System. В обычных условиях производное изо-
тиомочевины не вызвало никаких нарушений кислотно-щелочного и электролитного баланса. При применении 
на фоне острой артериальной экспериментальной гипотензии, профетур снизил интенсивность уменьшения рН, 
избытка оснований, количества анионов бикарбоната, общего содержание СО2 и рСО2.

Ключевые слова: профетур, кислотно-щелочной баланс, электролитный баланс

Introducere 
Multe remedii medicamentoase vasopresoare, 

utilizate în tratamentul hipotensiunilor arteriale acu-
te, măresc consumul oxigenului de către organism şi 
cauzează dereglări ale echilibrului acido-bazic [9,13]. 
Utilizarea acestor remedii poate duce la intensifi carea 
proceselor metabolice ale organismului, cu epuizarea 
rapidă a rezervelor energetice, producerea exagerată 
şi acumularea metaboliţilor toxici, care au consecinţe 
nefaste asupra evoluţiei proceselor şi stărilor patolo-
gice respective.

Consumul oxigenului de către organism este de-
terminat de rata transportării oxigenului la ţesuturi, 
de capacitatea sângelui de a transporta oxigenul şi 
de cantitatea oxigenului extras de către ţesuturi [7]. 
Regimul de oxigenare al organismului se afl ă în inter-
dependenţă cu echilibrul acido-bazic. Homeostazia 
acido-bazică este una din funcţiile vitale ale orga-
nismului viu. Devierea pH sistemic în ambele direc-
ţii duce la apariţia unor fenomene nefaste, iar când 
aceasta este severă, poate pune în pericol nemijlocit 
viaţa [1]. 

Starea echilibrelor acido-bazic şi electrolitic ale 
organismului poate fi  interpretată în baza analizei 
probelor sanguine atât venoase, cât şi arteriale. Ana-
liza gazelor şi electroliţilor din sângele arterial, prin 
colectarea probelor sanguine arteriale, este un mijloc 
important de apreciere a stării pacienţilor în secţiile 
de terapie intensivă, pulmunologie, endocrinologie 
şi nefrologie [12]. La unii pacienţi, valorile arteriale 
ale pH, bicarbonatului şi pCO2 pot fi  calculate destul 
de precis în baza indicilor probelor sângelui venos, 
colectate în condiţii anaerobe [8,12]. Compromiterea 
hemodinamicii sistemice, întâlnită în bolile şi stări-
le patologice însoţite de hipotensiune arterială acută, 
determină dereglarea corelaţiei normale dintre indicii 
echilibrului acido-bazic în sângele arterial şi venos 
[7]. În aceste condiţii, analiza probelor sângelui ve-
nos, în special al celui venos periferic, nu refl ectă ve-
ridic starea metabolică şi respiratorie a organismului 
[2]. 

Astfel, elaborarea şi implementarea unor noi re-
medii medicamentoase, care, pe lângă efectul de bază 
antihipotensiv, ar contribui la prezervarea rezervelor 
energetice ale organismului fără să deregleze echili-
brul acido-bazic, continuă să fi e o problemă actuală. 
Aceste avantaje le prezintă derivaţii izotioureici şi 

alchilizotioureici [10]. Profeturul sau izopropilfo-
sfi t-S-izopropilizotiuroniul este un derivat nou alchi-
lizotioureic, care a demonstrat acţiuni hipertensivă şi 
antihipotensivă pronunţate şi de durată la administra-
rea unimomentană, cu inofensivitate sporită [3,6]. În 
acest context, cercetarea dată vine să suplimenteze 
acţiunea hipertensivă şi antihipotensivă a profeturu-
lui prin investigarea infl uenţei sale asupra indicilor 
echilibrelor acido-bazic şi electrolitic.

Material şi metode
Infl uenţa profeturului şi asocierii lui cu hexame-

toniul asupra parametrilor echilibrelor acido-bazic şi 
electrolitic sanguini a fost cercetată pe 14 şobolani 
anesteziaţi prin administrarea intraperitoneală a sol. 
2,5% de tiopental de sodiu în doza de 30-50 mg/kg 
[5], cu greutatea corporală cuprinsă între 200 şi 450 
grame şi cu vârsta de 4-10 luni, repartizaţi în 2 lo-
turi (câte 7 animale în lot). La primul lot a fost cer-
cetată infl uenţa profeturului în condiţii obişnuite (de 
normotensiune arterială), iar la al doilea – infl uenţa 
profeturului utilizat pe fundal de hipotensiune arteri-
ală experimentală, provocată cu hexametoniu, asupra 
parametrilor respectivi. Substanţele cercetate au fost 
administrate intravenos în doza de 20 mg/kg. 

Cu ajutorul analizatorului de gaze şi electroliţi 
sanguini IRMA TRUpoint Blood Analysis System şi 
cu utilizarea cartuşelor tip CC sau BG au fost înregis-
traţi următorii indici: pH, Na+, K+, iCa, pCO2 – presi-
unea parţială a bioxidului de carbon, HCO3

- (concen-
traţia anionului bicarbonat), TCO2 (cantitatea totală a 
CO2), BEb (excesul de baze sanguin), BEecf (excesul 
de baze a lichidului extracelular). 

Probele de sânge venos şi arterial, în volum de 
0,2 ml, au fost colectate prin catetere plasate în aortă 
şi vena cavă posterioară. Parametrii cercetaţi au fost 
înregistraţi până la administrarea substanţelor cerce-
tate şi la diferite perioade de timp după administrare. 

Rezultate şi discuţii
În experimentele de cercetare a infl uenţei pro-

feturului asupra indicilor echilibrelor acido-bazic şi 
electrolitic în condiţii de normotensiune arterială, 
valoarea iniţială a pH în sângele arterial a constitu-
it 7,457±0,031. La a 15-a minută după administrarea 
derivatului alchilizotioureic valoarea pH în sângele 
arterial a demonstrat o creştere până la 7,472±0,024, 
iar la a 30-a minută – 7,473±0,016 (fi gura 1). Pe de 
altă parte, la a 15-a minută după administrarea sub-
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stanţei cercetate, pH în sângele venos a crescut până 
la 7,399±0,018, iar la a 30-a minută a scăzut până la 
7,354±0,044 faţă de valoarea iniţială 7,388± 0,019 
(fi gura 1).

Nivelul HCO3
- în sângele arterial s-a micşorat de 

la 29,09 mmol/l până la 25,7 mmol/l la a 15-a minută 
şi până la 24,03 mmol/l la a 30-a minută, iar în sân-
gele venos – de la 31,66 mmol/l până la 30,57 mmol/l 
şi, respectiv, 27,83 mmol/l. 

Modifi carea concentraţiei bicarbonatului a core-
lat cu scăderea concentraţiei CO2 total şi a presiunii 
parţiale a bioxidului de carbon (tab. 1). 

Excesul de baze sanguin şi a lichidului extrace-
lular, atât în sângele venos, cât şi în cel arterial, a de-
monstrat o tendinţă de micşorare în perioada derulării 
experimentelor (tab. 1). Astfel, BEb a sângelui arte-
rial a scăzut cu 49% la a 15-a minută şi cu 76% la a 
30-a minută, iar a celui venos – cu 12% şi, respectiv, 
73%, faţă de valorile iniţiale.

Concomitent, BEecf în sângele arterial a înregis-
trat o scădere de 60% la a 15-a minută şi cu 92% la a 
30-a minută după administrarea profeturului, compa-
rativ cu 15% şi 66% respectiv în sângele venos (tab. 
1).

În tabelul 1 este prezentată infl uenţa profeturu-
lui asupra concentraţiei unor ioni în sânge. Derivatul 
izotioureic a determinat diminuarea nesemnifi cativă 
a concentraţiei Na+ atât în sângele arterial, cât şi în 
cel venos, aceasta menţinându-se în limitele valorilor 
normale. Concentraţia ionilor de potasiu s-a majorat 
nesemnifi cativ în ambele fracţii sanguine, în medie cu 
7,3% la a 15-a minută şi cu 20,9% la a 30-a minută în 
sângele venos faţă de 9,3% şi, respectiv, 23,8% în cel 
arterial, comparativ cu valorile iniţiale. 

Concentraţia calciului ionizat în sângele arterial 
s-a micşorat la a 15-a minută cu 1% şi la a 30-a minu-
tă – cu 0,56% faţă de valorile iniţiale.

În sângele venos, concentraţia calciului ionizat 

Fig. 1. Acţiunea profeturului în doză de 20 mg/kg asupra valorii pH în sângele arterial (pH A) şi în sângele venos 
(pH V) (n=7)

Tabelul 1
Acţiunea profeturului în doza de 20 mg/kg asupra parametrilor echilibrelor acido-bazic şi electrolitic în 

sângele arterial şi în cel venos (n=7)
Parametrii 

cercetaţi Fracţia sângelui Valorile iniţiale După administrarea profeturului (în minute)
15 30

pCO2
arterial 42,3±3,6 35,9±2,7 32,85±2,9

(mmol/l) venos 53,43±3,87 50,37±2,85 50,73±3,67
HCO3

- arterial 29,09±1,29 25,7±1,67 24,03±2,5
(mmol/l) venos 31,66±1,69 30,57±0,79 27,83±1,58

TCO2 arterial 30,4±1,36 26,8±1,74 25,06667±2,6
(mmol/l) venos 33,29±1,79 32,1±0,86 29,39±1,575

BEb arterial 4,71±1,22 2,37±1,39 1,1±2,25
(mmol/l) venos 5,14±1,39 4,54±0,59 1,36±2,06

BEecf arterial 5,23±1,35 2,07±1,68 0,42±2,69
(mmol/l) venos 6,64±1,71 5,74±0,72 2,25±2,09

Na+ arterial 151,1±1,43 148,9±2,16 148,1±2,23
(mmol/l) venos 150,93±1,5 148,83±2,65 147±1,5

K+ arterial 4,32±0,196 4,72±0,225 5,35±0,485
(mmol/l) venos 4,49±0,129 4,82±0,32 5,43±0,73

iCa arterial 1,26±0,076 1,247±0,064 1,253±0,0563
(mmol/l) venos 1,363±0,0228 1,25±0,064 1,224±0,0728

Notă: importanţă statistică nesemnifi cativă.
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la a 15-a minută era cu 8,3% mai mică decât nivelul 
iniţial, iar la a 30-a minută – cu 10,2%. La utilizarea 
profeturului în condiţii obişnuite, micşorarea concen-
traţiei calciului ionizat poate fi  determinată de micşo-
rarea gradientului membranar electrochimic [4] şi de 
mecanismul acţiunii derivaţilor izotioureici. Aceştia 
stimulează infl uxul calciului în muşchii netezi prin 
mecanisme independente de receptorii membranari 
[10].

Deoarece echilibrul acido-bazic are un rol im-
portant în evoluţia hipotensiunilor arteriale acute, un 
interes deosebit prezintă cercetarea infl uenţei profe-
turului asupra acestuia pe fundalul hipotensiunii arte-
riale acute, provocate în acest model experimental cu 
hexametoniu. 

Administrarea hexametoniului a determinat scă-
derea pH atât în sângele arterial (de la 7,41 la 7,39), 
cât şi în cel venos (de la 7,4 la 7,33), fapt ce indică 
creşterea concentraţiei ionilor de hidrogen (fi gura 2). 

La utilizarea izopropilfosfi t-S-izopropilizotiuro-
niului pe fundalul hipotensiunii arteriale hexameto-
nice s-a determinat o scădere mai puţin exprimată a 

pH comparativ cu valorile anterioare. Astfel, la a 15-a 
minută după administrarea profeturului, pH în sânge-
le arterial continuă să rămână la valori normale, iar 
în sângele venos, deşi continua să scadă, intensitatea 
acestui proces s-a redus considerabil, valoarea sa fi -
ind de 7,31 comparativ cu valoarea anterioară de 7,33 
(fi gura 2). 

Excesul de baze a lichidului extracelular la ad-
ministrarea hexametoniului s-a micşorat şi în fracţia 
sângelui arterial, şi a celui venos, atingând -1,23 şi, 
respectiv, 1,33, comparativ cu valorile iniţiale de 1,31 
şi 4,77. Această tendinţă de micşorare, deşi redusă în 
intensitate, s-a înregistrat şi la a 15-a minută după uti-
lizarea derivatului izotioureic (tab. 2). 

După administrarea hexametoniului, excesul de 
baze a sângelui arterial s-a micşorat de aproximativ 
2 ori, atingând valoarea de -1,11. Pe fundalul acţiu-
nii asocierii ganglioblocantului cu profetur acesta a 
continuat să se micşoreze, deşi cu o intensitate mai 
mică, la a 15-a minută după administrarea derivatului 
izotioureic fi ind de -2,86 (tab. 2). 

În acelaşi timp, ganglioplegicul a determinat o 

Fig. 2. Infl uenţa asocierii profeturului cu hexametoniul în doze de 20 mg/kg asupra valorii pH în sângele arterial (pH 
A) şi venos (pH V); H10 – la a 10-a minută după administrarea hexametoniului, P15 – la a 15-a minută după adminis-

trarea profeturului (n=7)

Tabelul 2
Acţiunea profeturului în doză de 20 mg/kg asupra parametrilor echilibrelor acido-bazic şi electrolitic 

în sângele arterial şi în cel venos la utilizarea pe fundal de hipotensiune arterială acută experimentală, 
provocată cu hexametoniu (20 mg/kg) (n=7)

Parametrii 
cercetaţi Fracţia sângelui Valorile iniţiale

La a 10-a minută 
după administrarea 

hexametoniului

La a 15-a minută 
după administrarea 

profeturului
pCO2 arterial 42,23±2,51 40,91±1,97 38,77±2,85

(mmol/l) venos 48,31±2,9 51,99±2,48 54,13±2,46
HCO3

- arterial 26,01±0,9 23,79±1,46 22,2±2,05
(mmol/l) venos 29,54±0,85 27,23±1,33 26,71±1,25

TCO2 arterial 27,31±0,97 25,04±1,48 23,39±2,14
(mmol/l) venos 31,01±0,9 28,83±1,36 28,39±1,28

BEb arterial 0,96±0,66 -1,11±1,84 -2,86±1,89
(mmol/l) venos 3,8±0,86 0,34±1,54 -0,63±1,36

BEecf arterial 1,31±0,82 -1,23±1,93 -3,17±2,23
(mmol/l) venos 4,77±0,94 1,33±1,66 0,41±1,49

Notă: importanţă statistică nesemnifi cativă.
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diminuare importantă – de la 3,8 (valoarea iniţială) 
până la 0,35 – a BEb sângelui venos. Deşi, acest indi-
ce a continuat să se micşoreze şi pe fundalul acţiunii 
profeturului, fenomenul avea o intensitate mai mică 
şi la a 15-a minută valoarea BEb a constituit doar 
-0,63. Remarcăm faptul că excesele de baze sanguin 
şi a lichidului extracelular scad mai intens pe funda-
lul acţiunii hexametoniului, iar utilizarea izopropilfo-
sfi t-S-izopropilizotiuroniului anihilează această acţi-
une a hexametoniului. 

Acelaşi fenomen s-a determinat şi pentru conţi-
nutul CO2 total şi anionul bicarbonat. Pe fundal de 
hipotensiune arterială acută experimentală aceşti pa-
rametri s-au micşorat evident, deşi nesemnifi cativ. La 
utilizarea profeturului în acest caz a avut loc scăde-
rea intensităţii micşorării cantităţii indicilor cercetaţi 
(tab. 2).

Modifi cările parametrilor acido-bazic şi electro-
litic sanguini, cauzate de administrarea izopropil-
fosfi t-S-izopropilizotiuroniului şi a asocierii lui cu 
hexametoniul, refl ectă atât acţiunea sa asupra indici-
lor hemodinamicii, cât şi asupra metabolismului tisu-
lar. Creşterea tensiunii arteriale, însoţită de creşterea 
rezistenţei vasculare periferice, determină modifi cări 
hemodinamice şi consecutiv metabolice tisulare. 
Aceaste fenomene cauzează micşorarea gradientului 
membranar electrochimic, care ulterior diminuează 
transportul electrogen al HCO3

- din celule. Astfel, în 
tubii renali proximali are loc diminuarea cotranspor-
tului Na+(HCO3

-)3 şi a efl uxului anionului bicarbonat, 
cu scăderea secreţiei H+ şi a producerii HCO3

- în celu-
le [7]. Aceste procese ar putea explica scăderea con-
centraţiei HCO3

- în sânge, fapt ce determină evoluţia 
observată a conţinutului CO2 total şi a excesului de 
baze [4]. 

În pofi da micşorării concentraţiei ionului bicar-
bonat, pH în sânge nu scade, ci rămâne în limitele 
normei. Acest fenomen se explică prin scăderea pCO2 
şi prin creşterea cantităţii totale de hemoglobină în 
sângele arterial, care, la rândul lor, contribuie la mă-
rirea capacităţii sistemului tampon al hemoglobinei 
[4,11]. Probabil, la aceasta ar putea contribui şi ca-
pacitatea substanţei cercetate de a accepta o anumită 
cantitate a ionilor de hidrogen ca urmare a prezenţei 
în structura sa a grupării fosfi t.

Tendinţa de scădere a concentraţiei calciului io-
nizat în sânge poate fi  cauzată atât de micşorarea 
gradientului membranar electrochimic [4], cât şi de 
mecanismul acţiunii derivaţilor izotioureici, care 
contribuie la stimularea infl uxului ionilor de calciu în 

celulele muşchilor netezi ai vaselor prin mecanisme 
independente de starea receptorilor membranari [10].

Concluzii:
1. Profeturul, utilizat în condiţii de normoten-

siune arterială, nu provoacă dereglări a echilibrului 
acido-bazic şi electrolitic. 

2. Utilizarea derivatului alchilizotioureic profetur 
în hipotensiunea arterială experimentală, micşorează 
intensitatea scăderii pH, a excesului de baze, a can-
tităţii anionului bicarbonat, a pCO2 şi a conţinutului 
total de CO2.
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Rezumat 
Studiul a avut ca scop stabilirea ponderii unor profi luri ale metilării promotorului genei p15 (locus CDKN2B) în 

celulele sanguine ale pacienților cu cardiopatie ischemică de origine aterosclerotică prin amplifi carea porţiunilor genice 
cu ajutorul perechilor de praimeri nonmetil-specifi ci şi metil-specifi ci (tehnica MSP). Obiectul studiului l-au constituit 35 
de pacienţi și 35 persoane sănătoase. Concluziile: 1) A fost stabilită corespunderea fenotipului cardiopatie ischemică cu 
metilarea ADN, la nivelul promotorului genei p15 (profi lul MM); 2) Celulele analizate UM, au reprezentat un amestec, 
în care, cele mai multe au conținut ambele molecule de ADN metilate (MM), iar un număr mai mic de celule au inclus fi e 
ambele molecule de ADN nemetilate (UU), fi e o moleculă ADN metilată, iar cealaltă – nemetilată (UM). 

Cuvinte-cheie: cardiopatie ischemică, metilarea ADN, gene-candidat, markeri moleculari

Summary. Frequency of some methylation profi les of p15 gene promoter (locus CDKN2B) in the blood cells 
of pacients with ischemic cardiomyopathy of atherosclerotic origin

The study has the purpose to assess the frequency of some methylation profi les of p15 gene promoter (locus CD-
KN2B) in blood cells of pacients with ischemic cardiomyopathy of atherosclerotic origin by amplifi cation of gene sectors 
with nonmethyl-specifi c and methyl-specifi c primer pairs (MSP technique). Study object: 35 pacients and 35 healthy 
people. Conclusions: 1) It was established the correspondence of the phenotype of ischemic cardiomyopathy with DNA 
methylation in the p15 gene promoter (MM profi le); 2) Investigated UM cells proved to be a mixture with the majority of 
cells contained both methylated DNA molecules (MM) and a smaller amount of cells included both unmethylated DNA 
molecules (UU) or one of the two DNA molecules was methylated and the second one was unmethylated (UM). 

Key words: ischemic cardiomyopathy, DNA methylation, candidate genes, molecular markers     

Резюме. Частоты некоторых профилей метилирования промотора гена p15 (locus CDKN2B) в клетках 
крови у пациентов с ишемческой болезнью сердца атеросклеротического происхождения

Целью данного исследования было установление частоты некоторых профилей метилирования промотора 
гена p15 (locus CDKN2B) в клетках крови у пациентов с ишемческой болезнью сердца атеросклеротического про-
исхождения посредством амплификации генных участков с помощью нонметил-специфических и метил-специ-
фических пар праймеров (MSP технология). Предметом исследования были 35 пациентов и 35 здоровых людей. 
Выводы: 1) Была установлена корреляция между фенотипом ишемии сердца и метилированием ДНК промоторa 
гена p15 (профиль ММ); 2) Исследованные UM клетки представляли собой смесь в которой большинство клеток 
содержали оба метилированных ДНК молекул (ММ), а меньшее количество клеток – одну метилированную моле-
кулу ДНК и вторую неметилированную (UM). 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, метилирование ДНК, гены кандидаты, молекулярные 
маркеры   

Introducere. Deşi, în domeniul descifrării meca-
nismelor patogenetice ale cardiopatiei ischemice şi în 
tratamentul ei au fost obţinute succese incontestabile, 
totuşi incidenţa acestei maladii în ţările cu un nivel 
înalt de dezvoltare continuă să deţină primul loc prin-
tre cauzele mortalităţii [1].

Printre factorii care condiționează instalarea și 
progresia cardiopatiei ischemice există, inclusiv, fac-
tori de risc nemodifi cabili (nu depind de schimările 

modului de viață a subiectului), de exemplu, consti-
tuția genetică [2]. Totodată, cercetările din ultimii ani 
în domeniul biologiei moleculare au adus argumente 
majore în favoarea implicării unor factori epigenetici, 
de exemplu a metilării ADN în patogeneza cardiopa-
tiei ischemice [3]. 

In vivo, profi lul metilic al ADN-ului, în unele si-
tusuri, este modifi cabil pe parcursul vieții, iar în altele 
– nemodifi cabil. În afară de aceasta, în dependență de 
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țesut, unul și același situs în ADN poate fi  metilat sau 
nemetilat, la un moment dat [4].  

Situsul cromozomial 9p21 este considerat un “hot 
spot” al diverselor maladii umane, fi ind asociat cu ris-
cul înalt al insufi cienței cardiace, infarct miocardic, 
anevrisme ale aortei abdominale, ictusul cerebral, di-
abetul zaharat de tip 2, dar și alte patologii de etiolo-
gie distantă: glaucom, melanom, leucemie, periodon-
tită, boala Alzheimer, endometrioză ș.a. [1, 3].

Genele p16 şi p15 localizate în situsul cromozo-
mial 9p21, codifi că proteine-inhibitoare ale kinazelor 
ciclin-dependente care, la rândul lor, servesc drept re-
glatori ai fosforilării proteinei pRb [5, 6].

Rezultatele cercetărilor confi rmă faptul că în sta-
re nemetilată, la nivelul promotorului, gena p15 este 
activă, determinând sinteza intracelulară a CDKN2B. 
Prin intermediul acestei molecule, gena dată poate 
contribui la susținerea proliferării celulelor muscula-
re netede ale peretelui vascular și, prin urmare, a for-
mării plăcilor ateromatoase [3]. Unele din aceste ce-
lule musculare ale peretelui mediu vascular, în timpul 
proceselor aterogenetice, pot migra în stratul intima 
al peretelui vascular [7], iar de aici, pot pătrunde în 
fl uxul sanguin [8] și, asftel, pot fi  recuperate în timpul 
recoltării sângelui venos. 

În vederea stabilirii markerilor metil-ADN candi-
dați ai evenimentelor acute ale cardiopatiei ischemi-
ce, în cercetarea prezentă, am analizat statutul metilic 
al genei p15, în sânge venos, la 35 pacienți cu car-
diopatie ischemică. Se poate presupune că variaţiile 
în rata formării sau nivelul proteinelor-inhibitoare 
ale kinazelor ciclin-dependente, drept rezultat al mo-
difi cărilor metilării secvenței ADN, corespunzătoare 
genei p15, vor duce la modifi cări ale funcției de pro-
liferare a elementelor peretelui vascular. Astfel, am 
putea include sau exclude gena p15 în/din lista de ge-
ne-candidat ale iniţiererii sau progresiei cardiopatiei 
ischemice.

Scopul lucrării a fost stabilirea ponderii unor 
profi luri ale metilării promotorului genei p15 (locus 
CDKN2B) în celulele sanguine ale pacienților cu car-
diopatie ischemică de origine aterosclerotică.

Material şi metode. Obiectul studiului l-au con-
stituit 35 de pacienţi (lot de studiu), vârsta medie 57 
ani, cu diagnosticul clinic de cardiopatie ischemică, 
confi rmată prin testele specifi ce instrumentale (ECG, 
EcoCG şi coronarografi e), care s-au afl at sub obser-
vaţie în următoarele instituţii medicale: Clinica Car-
diologică Republicană, Spitalul Clinic Republican, 
Clinica Spitalului Militar.

Lotul de control, la fel, a fost constituit din 35 de 
persoane cu vârsta medie 57 ani, fără maladii cardio-
vasculare, fapt care s-a verifi cat prin culegerea anam-
nezei, examinarea clinică şi efectuarea ECG.

Medoda de laborator, utilizată în cercetarea dată, 
a fost evidenţierea metilării ADN la nivelul promoto-
rului genei p15 prin tratarea ADN cu bisulfi t de sodiu 
(conversia citozinei nemetilate în uracil) şi amplifi ca-
rea porţiunilor genice cu ajutorul perechilor de prai-
meri nonmetil-specifi ci şi metil-specifi ci prin tehnica 
MSP (Methylation Specifi c Polymerase Chain Reac-
tion).

Componentele mixturii pentru reacţia de amplifi -
care în lanţ a ADN-ului, conținând uracil:

- apă deionizată sterilă - volum variabil;
- tampon PCR 1× (Fermentas) – 5 μl soluţie 10×; 
- dNTPs câte 0.2 mM/L din fi ecare tip – 5 μl so-

luţie 2mM; 
- praimeri: p15 U(s), p15 U(as) - 300 ng fi ecare / 

praimeri: p15 M(s), p15 M(as); 
- Taq ADN-polimeraza – 1,25 U/50 μl, volum va-

riabil;
- MgCl2 - 3 mM/L – 6 μl soluţie 25 mM;
Volumul amestecului de mai sus: 40 μl  
- ADN modifi cat prin conversie ≈50 ng, 10 μl 

ADN soluţie 5 ng/μl
Volumul total al  amestecului: 50 μl. 
Alte metode şi accesorii au fost specifi ce fi ecărei 

etape de lucru, după cum urmează: recoltarea sân-
gelui venos în eprubete cu anticoagulant K3EDTA; 
extracţia ADN genomic uman din sânge cu protocol 
Qiagen Blood Mini [9]; modifi carea ADN-ului prin 
conversia citozinei în uracil cu protocol Qiagen Epi-
Tect Bisulfi te Kit [10]; amplifi carea prin tehnica MSP 
a ADN-ului conţinând uracil, a fost îndeplinită cu 
termocycler Crocodile III Appligene, protocol PCR 
Fermentas şi praimeri descriși anterior de Herman J. 
și echipa sa [11] (Tabelul 1).

Tabelul 1
Secvențele praimerilor corespunzători 

promotorului genei p15
Praimer Secvență

p15U(s) 5′- TGTGATGTGTTTGTATTTTGTGGTT- 3’
p15U(as) 5′- CCATACAATAACCAAACAACCAA- 3’
p15M(s)   5′- GCGTTCGTATTTTGCGGTT -3’
p15M(as) 5′- CGTACAATAACCGAACGACCGA -3’

Analiza produşilor de amplifi care a fost efectuată 
în gel de agaroză Amresco, tip I (2,0%) în soluţie TBE 
(1×), marker ADN pentru greutatea moleculară 98 pb 
şi 95 pb; vizualizarea produşilor de amplifi care - prin 
transiluminare (312 nm) şi documentarea - prin foto-
grafi ere. 

Rezultate şi discuţii. Analiza electroforetică a 
porțiunilor ADN amplifi cate, după conversia EpiTect 
a ADN-ului genomic, din sânge venos, a permis evi-
dențierea epigenotipurilor UU, UM, MM corespun-
zătoare promotorului genei p15 (statutul U/M). 
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Astfel, în lotul martor a lipsit profi lul MM-p15 
(tabelul 1, fi gura 1), sugerând faptul că, nefi ind in-
activată prin metilare, gena p15 a blocat proliferarea 
celulelor analizate, la toate persoanele sănătoase in-
vestigate. 

În lotul pacienţilor cu cardiopatie ischemică, pro-
fi lul MM dat s-a înregistrat în 14,3% din cazuri (ta-
belul 1, fi gura 2), gena p15 susținând proliferarea ce-
lulelor peretelui vascular. La cei 5 pacienți (14,3%), 
toate moleculele de ADN (din specimenul de sânge 
analizat) s-au dovedit a fi  metilate la nivelul promo-
torului genei p15.

Teoretic, profi lul p15-UU, cuprinde cazurile în 
care gena p15 este activă în toate celulele analiza-
te, blocând proliferarea acestora. În cadrul studiului 
dat, am regăsit o corespundere fenotipică în loturile 
analizate. Spre deosebire de rezultatele obținute la 
persoanele sănătoase, la care profi lul p15-UU a fost 
înregistrat în 17 (48,6%) cazuri, în rândul pacienților 
cu cardiopatie ischemică, profi lul p15-UU a fost iden-
tifi cat în 11 (31,4%) cazuri, adică mai puțin cu 17,2%.       

 Dacă considerăm faptul că nu doar profi lul 
p15-UU, dar și p15-UM cuprinde subiecții la care 
gena p15 este activă (cel puțin în unele molecule de 
ADN din specimenele analizate, în cazul profi lului 
UM), atunci și această abordare susține ipoteza că 
gena p15 blochează sau diminuează proliferarea ele-
mentelor pereților vaselor sangvine, preponderent la 
persoanele sănătoase (35/65 versus 30/65, tabelul 2).

Tabelul 2
Distribuţia statutului metil-ADN în lotul martor și 

în lotul de studiu
Lotul martor

(n=35)
Lotul de studiu

(n=35)
Profi l metil-

ADN
UU 17 (48,6%) 11 (31,4%)
UM 18 (51,4%) 19 (54,3%)

UU+UM 35 30
65

MM 0 5 (14,3%)

Doar în cazul profi lului p15-UM, examinat se-
parat de alte profi luri, nu se regăsește corespunderea 
directă a principiului: gena activă reprezintă prepon-
derent status-ul fenotipic sănătos. Ponderea profi lu-
lui p15-UM în lotul martor a constituit 51,4%, iar la 
pacienții cu cardiopatie ischemică – 54,3%. Aici, o 
explicație ar fi  aceea că profi lul electroforetic UM 
obținut de noi, nu reprezintă statutul unei celule în 
care o moleculă ADN ar fi  metilată, iar cealaltă – nu, 
ci, mai probabil, celulele analizate, au reprezentat un 
amestec, în care, cele mai multe au conținut ambele 
molecule de ADN metilate (profi lul MM, exercitând 

același efect de supresie a activității genei p15), iar 
un număr mai mic de celule au inclus fi e ambele mo-
lecule de ADN nemetilate (UU), fi e o moleculă ADN 
metilată, iar cealaltă – nemetilată (UM). Acest număr, 
relativ mic, de celule (UU și UM), deși cu activitate 
a genei p15, nu au realizat efectul fenotipic fi nal de a 
menține proprietățile permisive pentru fl uxul sanguin 
ale arterelor coronariene, la același nivel ca și la per-
soanele cu statut UU în majoritatea celulelor pereților 
vaselor sanguine.         

  

Figura 1. Distribuția profi lurilor metil-ADN în lotul 
martor

Figura 2. Distribuția profi lurilor metil-ADN în lotul pa-
cienților cu cardiopatie ischemică

Pentru a elucida cu exactitate care elemente ale 
pereților vaselor sangvine, dar și care este numărul 
celulelor în fi ecare subtip UU, UM, MM din pereții 
arterelor coronariene, atât la persoanele fără cardio-
patie ischemică, cât și la pacienții cu această maladie, 
este necesar de a aplica metode performante de labo-
rator, inclusiv: coronaroangiografi a, analiza citogene-
tică, microdisecția țesuturilor și analiza profi lului me-
tilic al ADN-ului unei celule, pentru a stabili statutul 
metilic al fi ecărei molecule de ADN ale celulei date, 
dar și metode alternative de evidențiere a metilării 
ADN, pe lângă tehnica MSP.

Concluzii:
1. A fost stabilită corespunderea fenotipului car-

diopatie ischemică cu metilarea ADN, la nivelul pro-
motorului genei p15 (profi lul MM).

2. Celulele analizate UM, au reprezentat un 
amestec, în care, cele mai multe au conținut ambele 
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molecule de ADN metilate (MM), iar un număr mai 
mic de celule au inclus fi e ambele molecule de ADN 
nemetilate (UU), fi e o moleculă ADN metilată, iar 
cealaltă – nemetilată (UM).  
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Rezumat
Dezechilibrul dintre stresul oxidativ şi mecanismele de apărare antioxidante pot juca un rol central în evoluţia 

aterosclerozei şi a complicaţiilor sale. Un interes substanţial s-a concentrat asupra benefi ciilor proprietăţilor antioxidante 
ale statinelor în prevenţia cardiovasculară primară şi secundară. Am studiat efectele antioxidante ale simvastatinei admi-
nistrată sistemic cât şi local  (stent acoperit cu simavastatină). În studiu au fost incluşi 120 de pacienţi cu angină pectorală 
stabilă. Pacienţii au fost repartizaţi în trei grupe: I grup - 26,7% (32) au fost cei cu implantarea stentului simplu metalic 
(BMS), II grup 60,0% (72) cu implantarea stentului farmacologic (DES) şi grupul III - 13,3% (16) stent cu eliberare de 
simvastatină (IRIST). În concluzie tratamentul cu simvastatină administrată sistemic a determinat efectele pleiotrope prin 
diminuarea nivelului circulant al markerilor prooxidanţi şi elevarea celor antioxidanţi în grupul I şi II, iar prin prezenţa 
simvastatinei şi la nivel local (stent cu eliberare de simvastatină) a amplifi cat aceste efecte benefi ce în grupul III.

Cuvinte-cheie: simvastatina, stres oxidativ, angioplastia coronariană

Summary. Oxidative stress parameters and effects of statins depending on the stent used
The imbalance between oxidative stress and antioxidant defense mechanisms may play a central role in the develo-

pment of atherosclerosis and its complications. A substantial interest has focused on the benefi ts of statins in antioxidant 
properties in primary and secondary cardiovascular prevention. We studied the antioxidant effects of simvastatin adminis-
tered systemically and locally (stent coated with simvastatin). The study included 120 patients with stable angina pectoris. 
Patients were divided into three groups: I group - 26,7% (32) were those with simple metal stent implantation (BMS), II 
group 60,0% (72) with pharmacological stent implantation (DES) and group III - 13,3% (16) stent release of simvastatin 
(IRIST). Prooxidant markers were evaluated: ischemic modifi ed albumin (AIM) and malondialdehyde (DAM); and the 
antioxidant marker - catalase. In conclusion simvastatin administered systemically determined pleiotropic effects by 
reducing circulating levels of markers of prooxidant and antioxidant elevation in group I and II, and the presence of sim-
vastatin locally (stent releasing simavstatină) amplifi ed these effects in group III.

Key words: simvastatin, oxidative stress, coronary angioplasty
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Резюме. Особенности параметров окислительного стресса и воздействия симвастатина в зависимо-
сти от используемого стента

Дисбаланс между окислительным стрессом и механизмов антиоксидантной защиты может играть цен-
тральную роль в развитии атеросклероза и его осложнений. Значительный интерес сосредоточился на преимуще-
ствах статинов в первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеванияx. Мы изучали антиок-
сидантные эффекты симвастатина системно и локально (стент с покрытием симвастатина). В исследование были 
включены 120 пациентов со стабильной стенокардией. Пациенты были разделены на три группы: I группа - 26,7% 
(32) с имплантации металлического стента (BMS), группа II - 60,0% (72) с фармакологическим стентом (DES) и 
III группа - 13,3% (16) стент с высвобождение симвастатина (IRIST). Прооксидантные маркеры были оценены: 
модифицированный альбумин (AIM) и малоновый диальдегид  (МДА); и антиоксидантный маркер - каталаза. 
В заключение плейотропные эффекты симвастатина системно определелись за счет снижения циркулирующих 
уровней прооксидантных маркеров и увеличение антиоксидантных маркеров в I и II группе, а также наличие 
симвастатина локально амплифицировала эти эффекты в III группе.

Ключевые слова: симвастатин, окислительный стресс, коронарная ангиопластика

Introducere. Stresul oxidativ este defi nit printr-o 
perturbare în echilibrul dintre producţia de specii re-
active de oxigen (SRO), de asemenea, cunoscut sub 
numele de  radicali liberi şi mecanismele de apărare 
antioxidante [1]. În condiţii fi ziologice, antioxidan-
tul de apărare este în măsură să protejeze împotriva 
efectelor nocive ale SRO, dar în condiţiile în care fi e 
o creştere a oxidanţilor, sau o scădere de protecţie 
antioxidantă rezultă la acumularea de radicali liberi, 
ceea ce duce la deteriorarea celulară şi tisulară [2]. 
SRO sunt orice specie moleculară capabilă să exis-
te independent care conţin una sau mai mulţi elec-
troni nepereche într-un orbital atomic [3]. Excesul 
generării de SRO poate avea consecinţe patologice 
inclusiv deteriorarea acizilor graşi polinesaturaţi din 
lipidele membranare, proteine, ADN şi în cele din 
urmă moartea celulelor [4,5]. SRO au fost implicate 
în multe boli, inclusiv neurodegenerative: boala Al-
zheimer, Parkinson, ateroscleroză, boli infl amatorii, 
anumite tipuri de cancer, diabet zaharat, cataractă, 
boli pulmonare, renale, şi în procesele de îmbătrânire 
[8-12]. Dislpidemia este folosită pentru a descrie un 
grup de condiţii în care există niveluri anormale de 
lipide şi lipoproteine din sânge [13]. 

Efectele pleiotrope ale statinelor implică îmbu-
nătăţirea funcţiei endoteliale, sporind stabilitatea plă-
cilor aterosclerotice, diminuarea stresului oxidativ, 
scăderea infl amaţiei, îmbunătăţirea rezistenţei la in-
sulină, inhibarea răspunsului trombogenic în perete-
le vascular şi împiedică celulele tumorale [6,7]. Mai 
mult statinele au alte efecte benefi ce extrahepatice 
pe sistemul imunitar, sistemul nervos central. Sim-
vastatina posedă efecte antioxidante, proprietăţi prin 
reducerea peroxidarării lipidelor şi producţia SRO. 
Simvastatina reduce susceptibilitatea la oxidarea li-
poproteinelor atât in vitro cât şi in vivo adică scade 
oxidarea LDL [14]. Pentru această clasă aparţin me-
dicamentele: mevastatină şi lovastatină, care au fost 
primele dezvoltate şi testate pe oameni; pravastatina 

şi simvastatina, care pot fi  considerate ca derivaţi ai 
lovastatinei parentale; şi atorvastatina, fl uvastatina, 
rosuvastatina şi pitavastatina, care sunt compuşi sin-
tetici [15]. 

Datorită mecanismului principal de acţiune, şi 
anume inhibarea hidroximetil-glutaril-CoA (HMG-
CoA) reductazei, statinele sunt larg utilizate pentru 
tratamentul dislipidemiilor. Prin inhibarea HMG-CoA 
reductazei, statinele blochează conversia HMG-CoA 
în mevalonat, primul pas în biosinteza colesterolului. 
Ca urmare a administrării statinei, sinteza lipoprotei-
nelor cu densitate joasă (LDL) – colesterolului scade 
în hepatocite, iar acest lucru refl ectă o reducere a ni-
velului de colesterol din sânge. În plus faţă de acest 
sens, statinele s-au dovedit a reduce trigliceridele şi 
creşte HDL – C în concentraţiile plasmatice. Luate 
împreună, efectele compuse ale statinelor pentru re-
ducerea trigliceridelor şi LDL-colesterolului, asociat 
cu creşterea HDL-colesterol, a pus aceste medica-
mente în arsenalul de agenţi cardiovasculari, datorită 
capacităţii lor de a contracara hiperlipidemiile, cauza 
majoră a aterosclerozei, care, la rândul său, este un 
mecanism patogenetic comun pentru boala corona-
riană, bolile cerebrovasculare ischemice şi vasculare 
periferice [15,16]. 

Deşi toate statinele împărtăşesc acelaşi mecanism 
principal de acţiune, profi lul farmacocinetic este des-
tul de diferit. Toate statinele sunt bine absorbite în in-
testin atunci când sunt administrate pe cale orală, chiar 
dacă acestea sunt supuse trecerii primului pas prin fi -
cat cu reducerea biodisponibilităţii sistemice (5-30%) 
[15]. Cu excepţia simvastatinei şi lovastatinei, care 
sunt pro-medicamente şi necesită activare hepatică, 
alte statine sunt administrate ca b-hidroxiacizi. După 
administrare, statinele ating concentraţia plasmatică 
maximă, în termen de 0,5-4 ore. In plasmă, statinele 
sunt cuplate de albumină (43-99%). Atorvastatina şi 
rosuvastatina sunt statinele cu cea mai lungă perioadă 
de înjumătăţire (15-30 şi 20,8 ore, respectiv), iar fl u-
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vastatina, lovastatina, pravastatina şi simvastatina au 
perioada de înjumătăţire în jurul 0,5-3 ore [12].

Statinele sunt în general metabolizate de fi cat prin 
izoenzimele 3A4 (atorvastatina, lovastatina şi sim-
vastatina) şi 2C9 (fl uvastatina şi rosuvastatina) a sis-
temului citocrom P-450. Principala cale de eliminare 
este cu masele fecale, şi doar o fracţiune minoră de 
statine este eliminată prin urină. Principalele efecte 
adverse ale statinelor sunt hepatotoxicitatea şi miopa-
tia. Mialgia este adesea asociată cu utilizarea statinei 
şi este insoţită de creştere semnifi cativă a creatinkina-
zei în plasmă [15]. Rabdomioliza este destul de rară, 
iar riscul de a dezvolta acest efect secundar al stati-
nelor este corelat cu doza şi concentraţia plasmatică. 
Aproximativ 30 de cazuri de insufi cienţă hepatică 
gravă şi 42 de cazuri de deces din cauza rabdomioli-
zei asociate cu administrarea statinei au fost raportate 
la FDA în ultimii 15 ani. Pentru a reduce incidenţa de 
hepatotoxicitate şi miopatie, statinele nu ar trebui să 
fi e luate cu inhibitori ai CYP3A4, cum ar fi  preparate-
le antifungice, eritromicina, ritonavir şi sucul de gra-
pefruit. De asemenea statinele şi fi braţii în asociere 
trebuie evitaţi, în special gemfi brozil [16,17].

Scopul: evaluarea efectelor antioxidante ale sim-
vastatinei administrată sistemic cât şi local  (stent 
acoperit cu simavastatină).

Material şi metode. În studiu au fost incluşi 120 
de pacienţi cu angină pectorală stabilă cu vârsta me-
die 59 ±0,63 ani (80% bărbaţi), care au urmat trata-
ment de revascularizare a miocardului prin angioplas-
tie coronariană cu implant de stent şi care au primit 
preparatalul hipolipemiant, simvastatina. Pe lângă 
tratamentul antiischemic individual s-a administrat şi 
asprină cu clopidogrel (ca şi tratament antiplachetar 
standard). Din numărul total de pacienţi incluşi în stu-
diu 80% (96) au constituit bărbaţi şi 20% (24) – femei 
(tabelul 1). 20% (24) de pacienţi au constituit cei cu 
diabet zaharat, 10,0% (12) din pacienţi erau cu alte-
rarea toleranţei la glucoză şi 13,4% (14) erau cu gli-
cemia „ a jeun” modifi cată. Fumători curenţi au fost 
4,2%(5) pacienţi. Nivelul mediu al CT la etapa iniţia-
lă a fost 4,95 ± 0,12mmol/l; TG -2,02 ± 0,14 mmol/l; 
HDL-C - 1,89 ± 0,02 mmol/l şi LDL-C - 3,09±0,04 
mmol/l (tabelul 1).

Tabelul 1
Caracteristica lotului general de studiu

Indice Valoare
Vârsta medie, ani (M±m) 59 ± 0,63
Bărbaţi,% (nr.)
Femei,% (nr.)

80 (96)
20 (24)

DZ ,% (nr.) 20 (24)
Alterarea toleranţei la glucoză% (nr.) 10,0 (12)
Glicemia „ a jeun” modifi cată% (nr.) 13,4 (14)
Fumători curenţi,% (nr.) 4,2 (5)

IMC, kg/m² (M±m) 26,7 ± 0,23
CT, mmol/l (M±m)
TG, mmol/l (M±m)
HDL-C, mmol/l (M±m)
LDL-C, mmol/l (M±m)

4,95 ± 0,12
2,02 ± 0,14
1,89 ± 0,02
2,84 ± 0,09

Pacienţii au fost repartizaţi în trei grupe: I grup 
- 26,7% (32) au fost cei cu implantarea stentului sim-
plu metalic (BMS), II grup 60,0% (72) cu implantarea 
stentului farmacologic (DES) şi grupul III - 13,3% 
(16) stent cu eliberare de simvastatină (IRIST). S-au 
evaluat markerii prooxidanţi: albumina ischemic mo-
difi cată (AIM) şi dialdehida malonică (DAM); pre-
cum şi markerul antioxidant – catalaza.

Rezultate.  La etapa iniţială AIM se prezintă cu 
un nivel mai ridicat în grupul I şi II vs grupul de 
referinţă (427,42±18,69μM/L, 447,28±12,19μM/L 
vs 342,0±4,0μM/L) (p<0,001). Grupul III se pezintă 
cu un nivel al AIM mai jos chiar faţă de grupul de 
referinţă (329,34±20,66μM/L vs 342,0±4,0μM/L) 
(p>0,05). AIM a crescut la etapa post PCI în gru-
pul I fi ind 455,41±23,74 μM/L, în grupul II - 
455,46±9,6μM/L, în grupul III - 393,78±23,9μM/L. 
O scădere în dinamică până la 6 luni a fost faţă 
de iniţial în toate grupele (356,67±36,14μM/L, 
354,49±22,39μM/L îndeosebi în lotul cu implanta-
rea stentului acoperit cu simvastatină la 282,0±2,16 
μM/L (p=0,06) (tabelul 2). 

DAM (tabelul 3) fi ind la fel un marker prooxidant 
s-a înregistrat cu un nivel mai mic în lotul III faţă de 
grupul I şi II (7,67±2,67μM/L vs 14,81±2,67μM/L, 
12,9±1,47μM/L) (p<0,05). Impactul traumatic adus 
de angioplastie a fost înregistrat prin creşterea DAM 
în primele 24 ore post PCI în toate trei grupe, cu o 
creştere mai redusă în grupul III, fi ind protejat de 
simvastatina locală din stent (11,71±1,57μM/L vs 
20,22±6,45μM/L şi 18,66±3,07μM/L) (p>0,05). Ul-
terior urmează până la etapa de 6 luni o descreşte-
re faţă de iniţial pentru toate grupe: lotul I la 11,79 
±3,1μM/L, lotul II la 10,0±3,9μM/L, lotul III la 
7,3±0,9 μM/L (p>0,05). 

Catalaza, la etapa iniţială se prezintă cu un nivel 
mai ridicat în grupul III statistic semnifi cativ faţă 
de grupul  I şi II (25,43±3,27 vs 14,6±1,34μM/L, 
15,73±0,92μM/L) (p<0,05), dar mai aproape de gu-
pul de referinţă (26,06±0,9μM/L). Astfel, în grupul 
III deja de la etapa post PCI a crescut catalaza statistic 
semnifi cativ faţă de grupul I şi II (27,23±3,57μM/L 
vs 17,24 ±1,43μM/L şi 16,32 ±1,04μM/L) (p<0,05). 
Un nivel ridicat al catalazei la 6 luni menţinîn-
du-se în toate grupele, cel mai elevat fi nd în grupul 
III: în grupul I – 21,92 ±1,69μM/L, în grupul II – 
18,94±2,29μM/L, în grupul III - 29,74 ±3,02μM/L) 
(p<0,05) (tabelul 4).
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Concluzie. De remarcat că pacienţii cu atero-
scleroză coronariană, se prezintă deja la etapa iniţială 
cu alterarea sistemului oxidant printr-un nivel AIM, 
DAM ridicat şi scăzut al catalazei. Totodată nivele 
ale acestor markeri mai aproape de nivelul grupului 

de referinţă în grupul III statistic semnifi cativ, faţă de 
grupul I şi II a fost posibil datorat faptului că în acest 
grup erau pacienţi preponderent cu leziuni monovas-
culare (37,5% vs 3,12% şi 15,28% cu p<0,05), adică 
cu un proces aterosclerotic mai puţin pronunţat. Tra-

Tabelul 2
Nivelul albuminei ischemic modifi cate şi evoluţia sa la diferite etape. 

Lotul de control N= 24    M=342,0 μM/L   m= 4,0

Etape
PCI

Lotul I 
BMS

Lotul  II 
DES

Lot III 
IRIST PI.II PI,III PII,III

N M m N M m N M m
Pre 19 427,42*** 18,69 54 447,28*** 12,19 11 329,34 20,66 >0,05 <0,01 <0,001
Post 23 455,41*** 23,74 61 455,46*** 9,6 13 393,78 23,9 >0,05 >0,05 <0,05
1lună 27 482,76*** 15,91 50 433,83*** 11,03 12 348,87 20,97 <0,05 <0,001 <0,01
3 luni 3 373,97 54,66 12 423,0** 26,16 7 344,24 29,38 >0,05 >0,05 =0,06
6 luni 6 356,67 36,14 13 354,49 22,39 6 282,0*** 2,16 >0,05 >0,05 <0,01
pdpost >0,05 >0,05 <0,05
pd1l =0,05 >0,05 >0,05
pd3l >0,05 >0,05 >0,05
pd6l >0,05 >0,05 =0,06

Tabelul 3 
Nivelul dialdehidei malonice şi evoluţia sa la diferite etape.

Lotul de control    N =37     M =  4.26 μM/L  m =  0.20

Etape
PCI

Lotul I 
BMS

Lotul  II 
DES

 Lot III 
IRIST PI.II PI,III PII,III

N M m N M m N M m
Pre 19 14,81*** 2,67 54 12,9*** 1,47 11 7,67** 2,67 >0,05 <0,05 <0,05
Post 23 20,22*** 6,45 61 18,66*** 3,07 13 11,71*** 1,57 >0,05 >0,05 <0,05
1 lună 26 11,59*** 1,58 50 14,55*** 2,04 12 10,1** 2,19 >0,05 >0,05 >0,05
3 luni 3 6,76 1,67 12 8,13* 1,74 7 9,1*** 1,05 >0,05 >0,05 >0,05
6 luni 6 11,79* 3,1 13 10,0 3,9 7 7,3** 0,9 >0,05 >0,05 >0,05
pdpost >0,05 >0,05 >0,05
pd1l >0,05 >0,05 >0,05
pd3l >0,05 >0,05 >0,05
pd6l >0,05 >0,05 >0,05

Tabelul 4 
Nivelul catalazei şi evoluţia sa la diferite etape.

Lotul de control    N = 54    M = 26.061 μM/L  m =  0.903

Etape
PCI

Lotul I 
BMS

Lotul  II 
DES

 Lot III 
IRIST PI.II PI,III PII,III

N M m N M m N M m
Pre 19 14,6*** 1,34 54 15,73*** 0,92 11 25,43 3,27 >0,05 <0,01 <0,05
Post 23 17,24*** 1,43 61 16,32*** 1,04 13 27,23 3,57 >0,05 <0,05 <0,05
1 lună 27 16,58*** 1,78 50 15,43*** 0,9 12 26,58 3,03 >0,05 <0,05 <0,01
3 luni 3 25,25 5,03 12 14,87*** 1,92 7 23,10 2,02 >0,05 >0,05 <0,01
6 luni 6 21,92** 1,69 13 18,94** 2,29 7 29,74 3,02 >0,05 <0,05 <0,05
pdpost >0,05 >0,05 >0,05
pd1l >0,05 >0,05 >0,05
pd3l >0,05 >0,05 >0,05
pd6l >0,05 >0,05 >0,05
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tamentul cu simvastatină administrată sistemic a de-
terminat efectele pleiotrope prin diminuarea nivelului 
circulant al markerilor prooxidanţi şi elevarea celor 
antioxidanţi în grupul I şi II, iar prin prezenţa simvas-
tatinei şi la nivel local (stent cu eliberare de simavsta-
tină) a amplifi cat aceste efecte benefi ce în grupul III.
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EFICACITATEA ANTIHIPERTENSIVĂ A BLOCANTELOR CANALELOR 
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Rezumat
A fost evaluată efi cacitatea antihipertensivă şi toleranța blocantelor canalelor de calciu din grupa dihidropiridine-

lor, lercanidipină şi amlodipină la 66 pacienţi diagnosticaţi cu sindrom metabolic şi hipertensiune arterială uşoară sau 
moderată într-un studiu randomizat cu grupe paralele. După o perioadă de o săptămână de spălare (wash-out) a urmat o 
perioadă de 2 săptămâni de introducere (run-in) în care pacienţii au primit placebo şi o perioadă de 6 săptămâni de tra-
tament cu lercanidipină 10 mg şi amlodipină 5 mg. Aprecierea valorilor tensiunii arteriale a fost efectuată de 8 ori pe zi 
cu un interval de o oră (900-1600) pe fondal de placebo, test acut, a 2-a şi a 6-a săptămână de tratament. Deasemenea au 
fost apreciate reacțiile adverse apărute pe durata monitorizării. În concluzie amlodipina, precum şi lercanidipina au redus 
efi cient tensiunea arterială şi nu au infl uenţat statistic semnifi cativ frecvenţa contracţiilor cardiace. Atât administrarea de 
lercanidipină, cât şi de amlodipină a dus la apariţia unui număr nesemnifi cativ de reacţii adverse şi a unui număr redus de 
întreruperi ale tratamentului din cauza reacţiilor adverse.

Cuvinte-cheie: hipertensiune arterială, sindrom metabolic, amlodipină, lercanidipină, reacții adverse
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Summary. Antihypertensive effi ciency of calcium channels antagonists (lercanidipine and amlodipine) in 
hypertensive patients with metabolic syndrome

We evaluated the antihypertensive action and assesed the tolerability of lercanidipine with that of amlodipine, a 
long-acting dihydropyridine calcium antagonist, in 66 patients with metabolic syndrome and hypertension of the fi rst and 
second degree, in a randomized, parallel trial. After a 1 week wash out period, 2-week placebo run-in period, the patients 
entered a 6-week treatment period with 10 mg of lercanidipine and 5 mg of amlodipine once a day. The appreciation blood 
pressure and heart rate was performed 8 times per day with intervals of one hour (900-1600) in placebo period, on the 2 day, 
at 2 and 6 weeks. Also adverse reactions were assessed during the monitoring. In conclusion, the lipophilic dihydropyri-
dine calcium antagonists, lercanidipine and amlodipine effi ciently reduced blood pressure and did not have infl uence the 
heart rate. Both the administration of lercanidipine and amlodipine were associated with a lower risk of peripheral edema 
and a lower risk of treatment withdrawal due to adverse events. 

Key words: hypertension, metabolic syndrome, amlodipine, lercanidipine, adverse events

Резюме. Антигипертензивная эффективность антагонистов каналов кальция (лерканидипина и ам-
лодипина) у пациентов с артериальной гипертензией и метаболическим синдромом

Была изучена эффективность антигипертензивного эффекта и переносимость блокаторов каналов кальция 
из группы дигидропиридинов, лерканидипина и амлодипина у 66 пациентов с диагнозом метаболический син-
дром и артериальная гипертензия первой и второй степени в рандомизированном исследовании с параллельными 
группами. После периода wash-out, длительностью в одну неделю, следовал период длительностью в две недели 
run-in, в течение которого пациенты получали плацебо, затем период длительностью в шесть недель, в течение 
которого пациент получал лечение лерканидипином 10 мг и амлодипином 5 мг. Оценка цифр артериального дав-
ления производилась восемь раз в день с интервалом в один час (9.00-16.00) на фоне приема плацебо, при остром 
тесте, на второй и шестой неделях лечения. Одновременно были оценены побочные эффекты, которые появля-
лись на протяжении наблюдения. В заключение необходимо отметить, что амлодипин и лерканидипин значитель-
но снизили цифры артериального давления, без статистически достоверного увеличения ЧСС. Прием препаратов  
амлодипин и лерканидипин привело к появлению незначительного числа побочных эффектов, также отмечалось 
незначительное число пациентов, прирвавших лечение из-за появления побочных эффектов.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболический синдром, амлодипин, лерканидипин, 
побочные реакции

Actualitatea temei. Sindromul metabolic (SM) 
este caracterizat printr-o constelaţie de factori de risc 
(hipertensiunea arterială (HTA), dislipidemia atero-
genă, insulinorezistenţa, hiperglicemia și obezitatea 
viscerală) şi predispun pacienții la dezvoltarea acce-
lerată a aterosclerozei și a BCV [1]. Una dintre cele 
mai frecvente componente ale SM este HTA [2]. În 
ţările economic dezvoltate HTA afectează 25-35% 
din populaţia adultă şi 60-70% din populaţia de pes-
te 70 ani [3,4]. În Republica Moldova peste 30% din 
populaţie suferă de HTA [5]. Conform ultimului Ghid 
privind Managementul Hipertensiunii Arteriale al So-
cietăţii Europene de Hipertensiune şi Societăţii Eu-
ropene de Cardiologie, blocanţii canalelor de calciu 
(BCC) sunt remedii de elecţie utilizate în HTA pentru 
categoriile de pacienţi: vârstnici, rasă afro-america-
nă, cu sindrom metabolic, diabet zaharat, sarcină, 
ateroscleroză asimptomatică, hipertrofi e ventricula-
ră stângă, angină pectorală, boală arterială periferică 
[6], efi cacitatea lor antihipertensivă înaltă fi ind ade-
sea compromisă prin reacţiile adverse, care afectează 
negativ complianţa pacientului la tratamentul indicat. 
Toleranţa, alături de efi cacitate şi accesibilitate, este 
una dintre determinantele obligatorii ale complianţei 
la tratament. Astfel, diminuarea incidenţei de efecte 
adverse este însoţită de creşterea ratei de complian-

ţă la tratament. Cercetările farmacologice recente au 
fost direcţionate spre elaborarea noilor BCC cu profi l 
de tolerabilitate ameliorat [7]. BCC din grupul dihi-
dropiridinelor au un profi l hemodinamic favorabil şi 
sunt agenţi antihipertensivi cu o toleranţă bună [8].

Lercanidipina este un BCC dihidropiridinic vaso-
selectiv de generaţia a III-a cu efect vasodilatativ sis-
temic datorat acţiunii inhibitorii la nivelul canalelor 
de calciu de tip-L (“long-lasting”), situate în membra-
nele celulelor musculare netede vasculare cu contri-
buţie efectivă la cuplarea excitaţie-contracţie [9]. Po-
sedă capacităţi înalt lipofi le care determină o instalare 
lentă şi treptată a efectului şi o durată de acţiune mai 
îndelungată comparativ cu alte dihidropiridine [10]. 
În studii clinice lercanidipina a fost bine tolerată, a 
demonstrat o incidenţă totală de efecte adverse mai 
redusă (studiile TOLERANCE, ELLE) [11,12], care 
prezintă rezultatul efectului îndelungat de blocare 
vasoselectivă a intrării de calciu, fără activare simpa-
tică a tahicardiei refl exe şi fără efect inotrop negativ. 
Efi cacitatea a fost evaluată în studii noncomparative 
(studiile ELYPSE, LAURA etc.) [13,14] şi compara-
tive cu alte BCC (COHORT, LEAD) şi diferite me-
dicamente antihipertensive [15,16,17]. Rezultatele 
arată că lercanidipina este cel puţin la fel de efi cace 
ca alte medicamente antihipertensive. Lercanidipina, 
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de asemenea, s-a dovedit a fi  utilă la pacienţi cu hi-
pertensiune arterială severă sau rezistentă, la vârstnici 
şi pacienţi cu diabet zaharat sau sindrom metabolic 
[15,16].

Obiectivele lucrării constă în aprecierea efi caci-
tăţii antihipertensive şi a toleranţei blocantelor cana-
lelor de calciu (lercanidipină 10 mg şi amlodipină 5 
mg) administrat o dată în zi la 66 pacienţii cu sindrom 
metabolic şi hipertensiune arterială uşoară şi moderată.

Material şi metode de cercetare. În studiu au 
fost incluşi 66 pacienţi cu sindrom metabolic şi hi-
pertensiune arterială uşoară şi moderată, spitalizaţi 
în Clinica Institutului de Cardiologie sau în condiţii 
de ambulator în perioada anilor 2011-2013. Diagnos-
ticul de sindrom metabolic a fost stabilit conform 
ultimilor criterii de diagnostic clinic a sindromului 
metabolic propuse de IDF şi AHA/NHLBT în anul 
2009 [1]. Criteriul de includere în grupul de cercetare 
a fost sindromul metabolic în asociere cu hipertensiu-
nea arterială de gradul I-II (Conform recomandărilor 
Societăţii Europene de Cardiologie (2013) hipertensi-
unea arterială a fost defi nită dacă TAS ≥ 140 mmHg şi 
TAD ≥ 90 mmHg). Criterii de excludere au fost cazu-
rile de hipertensiune arterială severă, angina pectora-
lă instabilă, infarctul miocardic acut, insufi cienţa car-
diacă cronică avansată (clasa funcţională III-IV după 
NYHA) şi aritmiile severe. Toţi pacienţii selectaţi au 
primit acordul informat şi protocolul studiului dat a 
fost aprobat la Comitetul de etică a Universităţii de 
Stat de Medicină şi Farmacie ,,Nicolae Testemiţanu”.

Studiul randomizat cu două grupe paralele a con-
stat iniţial din o perioadă de pauză (wash-out) cu du-
rata de 7 zile, în care pacienţii nu au primit careva 
preparate cu excepţia inhibitori ai enzimei de conver-
sie, însă acest tratament trebuia să fi  început cu cel 
puţin 2 săptămâni înainte de selectare, iar doza tre-
buia să fi e stabilă pe toată durata studiului. Apoi pa-
cienţii au intrat în perioada de introducere (run-in) cu 
durata de 14 zile, în care au primit placebo. În timpul 
vizitei de includere (S0), a fost eliberat aleatoriu unei 

grupe de 32 pacienţi tab. Lercanidipină 10 mg (Lerca-
men - fi rma Berlin-Chemie Menarini) altei grupe de 
34 pacienţi tab. Amlodipină 5 mg (Amlodipină LPH 
- Firma LABORMED PHARMA S.A.). Tratamentul 
a continuat pe durata a 6 săptămâni.

Indicii hemodinamici (TAS, TAD, FCC), a pa-
cientului au fost monitorizați la fi ecare oră, timp de 
8 ore (800-1600), pe fondal de placebo, test acut, la 
2 săptămâni şi la 6 săptămâni. Deasemenea au fost 
înregistrate reacțiile adverse apărute pe toată durata 
monitorizării.  Prelucrarea datelor primare a fost efec-
tuată în secţia de asigurare matematică a Institutului 
de Cardiologie, prin metode standard de analiză sta-
tistică variaţională şi corelaţională.

Rezultate obţinute. De remarcat că gradul I de 
HTA a fost diagnosticat la 9,09% de pacienţi parti-
cipanţi la studiu şi gradul II la 90,91% din pacienţi 
ai lotului general. La etapa iniţială ambele loturi nu 
se diferenţiau statistic între ele conform parametrului 
TAS(p>0,05).

Astfel s-a demonstrat o reducere a valorilor medii 
ale TAS în ambele loturi de pacienţi în test acut. În lo-
tul cu amlodipină a fost demonstrat o reducere a TAS 
de la 146,84±1,35 mmHg la 139,2±1,99 mmHg dife-
renţa constatându-se de -7,92±1,46 mmHg (p<0,01).

 În lotul cu lercanidipină în test acut a fost ob-
ţinută o reducere a TAS de la 143,61±1,69 mmHg 
la 134,94±1,69 mmHg diferenţa constatându-se de 
-11,43±1,05 mmHg (p<0,001). La această etapă, în 
conformitate cu diferenţa constatată în reducerea 
TAS loturile se diferenţiau statistic semnifi cativ între 
ele (p<0,05). 

La a 2-a săptămână de tratament s-a observat o 
reducere a valorilor TAS comparativ cu valorile iniţi-
ale de la 146,84±1,35 mmHg la 140,12±1,55 mmHg 
în lotul tratat cu amlodipină, diferenţa constatându-se 
de -8,61±0,82 mmHg (p<0,001) şi de la 143,61±1,69 
mmHg la 127,62±2,04 mmHg în lotul tratat cu ler-
canidipină, diferenţa constatându-se de -16,81±1,78 
mmHg (p<0,001). Loturile s-au deosebit semnifi cativ 

Fig. 1.  Design-ul studiului
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statistic între ele la etapa dată, având ca bază parame-
trul TAS (p<0,001).

Peste 6 săptămâni valorile TAS au continuat să 
scadă în ambele loturi. Astfel în lotul tratat cu amlodi-
pină a fost observată reducerea TAS de la 146,84±1,35 
mmHg la 130,9±1,12 mmHg, constatându-se o dife-
renţă de -15,94±1,27 mmHg (p<0,001). În lotul tratat 
cu lercanidipină a fost constatată o reducere a TAS 
de la 143,61±1,69 mmHg la 125,3±1,6 mmHg cu o 
diferenţă de -18,82±1,63 mmHg (p<0,001) (tabelul 
1,2,3). De remarcat că la etapa dată loturile nu s-au 
diferenţiat semnifi cativ statistic între ele conform pa-
rametrului TAS (p>0,05). 

Monitorizarea valorilor medii ale TAD, ca urmare 
a administrării tratamentului cu amlodipină sau ler-
canidipină a demonstrat o reducere a TAD la toate 
etapele. 

La etapa iniţială ambele loturi nu se diferenţiau 
statistic între ele conform parametrului TAD (p>0,05). 
În lotul tratat cu amlodipină a fost demonstrată o re-
ducere a TAD în test acut, de la 86,35±1,24 mmHg 
la 84,24±1,72 mmHg, diferenţa constatându-se de 
-0,17±2,86 (p>0,05). În lotul tratat cu lercanidipină 
la etapa dată a fost obţinută o reducere a TAS de la 
86,91±1,95 mmHg la 81,4±1,89 mmHg, diferenţa 

constatându-se de -8,85±1,65 mmHg (p<0,001). La 
această etapă, în conformitate cu diferenţa stabilită în 
reducerea TAD loturile se diferenţiau statistic semni-
fi cativ între ele (p<0,05). 

La a 2-a săptămână de tratament s-a observat o 
reducere a valorilor TAD comparativ cu cele iniţia-
le de la 86,35±1,24 mmHg la 86,74±0,8 mmHg în 
lotul tratat cu amlodipină, diferenţa constatându-se 
de -2,84±0,67 mmHg (p<0,001) şi de la 86,91±1,95 
mmHg la 81,32±1,01 mmHg în lotul tratat cu lercani-
dipină, diferenţa constatându-se de -7,74±1,0 mmHg 
(p<0,001). De asemenea loturile s-au deosebit semni-
fi cativ statistic şi la etapa dată, având ca bază parame-
trul TAD (p<0,001).

Peste 6 săptămâni valorile TAD au continuat să 
scadă în ambele loturi. Astfel în lotul tratat cu amlodi-
pină a fost observată reducerea TAD de la 86,35±1,24 
mmHg la 80,78±0,72 mmHg, constatându-se o dife-
renţă de -6,62±1,14 mmHg (p<0,001). În lotul tratat 
cu lercanidipină a fost constatată o reducere a TAS 
de la 86,91±1,95 mmHg la 78,57±1,09 mmHg cu o 
diferenţă de -10,7±1,68 mmHg (p<0,001). De remar-
cat că la etapa dată loturile nu s-au diferenţiat semni-
fi cativ statistic între ele conform parametrului TAD 
(p>0,05).

                        ** -p<0,01;*** -p<0,001 veridicitatea indicilor comparativ cu valorile iniţiale 
Fig. 2. Dinamica valorilor tensiunii arteriale sistolice şi tensiunii arteriale diastolice în urma administrării 

tratamentului cu amlodipină

                           *** -p<0,001 veridicitatea indicilor comparativ cu valorile iniţiale 
Fig. 3. Dinamica valorilor medii ale tensiunii arteriale sistolice şi tensiunii arteriale diastolice 

în urma administrării tratamentului cu lercanidipină
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Analizând dinamica valorilor FCC pe toată peri-
oada de monitorizare, nu s-a observat o tendinţă de 
creştere a valorilor acestea. Iniţial loturile nu se de-
osebeau semnifi cativ statistic între ele conform para-
metrului dat (p>0,05). 

Astfel în test acut, în lotul tratat cu amlodipină 
FCC a scăzut de la 71,27±1,32 c/min. la 68,94±2,29 
c/min., constatându-se o diferenţă de 0,34±0,91 c/
min. (p>0,05). În lotul tratat cu lercanidipină FCC a 
scăzut de la 73,39±1,83 c/min. la 73,15±1,96 c/min., 
diferenţa fi ind de -0,24±0,04 c/min. (p>0,05). 

La a 2-a săptămână de tratament, în lotul tratat 
cu amlodipină FCC a crescut de la 71,27±1,32 c/min. 
la 71,54±1,37 c/min., constatându-se o diferenţă de 
0,27±0,03 c/min. (p>0,05). În lotul tratat cu lercani-
dipină la etapa dată a tratamentului s-a constatat o 
creştere a valorilor FCC de la 73,39±1,83 c/min. la 
73,74±1,4 c/min., diferenţa fi ind de 0,35±0,07 c/min. 
(p>0,05).

La săptămâna a 6-a de tratament a avut loc o 
creştere a valorilor FCC în ambele loturi. Astfel în 
lotul tratat cu amlodipină valorile FCC au crescut de 
la 71,27±1,32 c/min. la 71,7±1,03 c/min., diferenţa a 
fost de 0,38±0,07 c/min. (p>0,01), iar în lotul tratat cu 
lercanidipină FCC a scăzut de la 73,39±1,83 c/min. la 
73,7±1,5 c/min., diferenţa fi ind de 0,32±0,06 c/min. 
(p>0,05). De remarcat că pe toată durata studiului lo-
turile nu s-au deosebit semnifi cativ statistic între ele 
în baza parametrului FCC (p>0,05).

Prezenţa reacţiilor adverse pe toată durata trata-
mentului cu lercanidipină a fost menţionată la 3 pa-
cienţi (11,1%) comparativ cu 10 pacienţi (29,4%) în 
lotul pacienţilor trataţi cu amlodipină. Reacţiile ad-
verse au apărut la pacienţii ambelor loturi la 15-30 
zile de tratament, excepţie fi ind una dintre reacţiile 
adverse, apărute în prima săptămână de tratament. 
Reacţiile adverse menţionate au fost: edeme gam-
biene - 2 persoane (7,4%) în lotul pacienţilor trataţi 
cu lercanidipină vs. 6 pacienţi (17,6%) în lotul cu 
amlodipină (p<0,001), cefalee - 1 pacient (3,7%) în 
lotul cu lercanidipină şi 3 pacienţi (8,8%) în lotul cu 
amlodipină (p<0,05). Trebuie menţionată apariţia hi-
peremiei feţei în prima săptămână de tratament la 1 
pacient (2,9%) în lotul celor trataţi cu amlodipină. 

Au întrerupt administrarea tratamentului din ca-
uza reacţiilor adverse 3 pacienţi din lotul cu amlo-
dipină (8,8%) şi 1 pacient din lotul cu lercanidipină 
(3,7%). Totodată, au încălcat protocolul studiului, 
administrând alte medicamente decât cele permise, 
3 pacienţi (8,8%) din lotul cu amlodipină şi 2 paci-
enţi (7,4%) din lotul tratat cu lercanidipină. Nu s-au 
prezentat la una dintre vizite din motive personale 2 
pacienţi (5,8%) din lotul cu amlodipină şi 2 pacienţi 
(7,4%) din lotul cu lercanidipină. Loturile de studiu 

nu s-au deosebit semnifi cativ statistic conform para-
metrilor daţi (p>0,05).

Discuţii. În studiul nostru, este demonstrat că 
blocantele canalelor de calciu amlodipină şi lercani-
dipină scad valorile TAS şi TAD la pacienţii cu SM şi 
HTA uşoară şi moderată. 

Pentru ambele loturi de pacienţi, la etapa efectuă-
rii testului acut, valorile medii ale TAS s-au diminuat 
cu -6,92±1,46 mmHg (p<0,01) în lotul tratat cu amlo-
dipină şi cu 11,43±1,05 mmHg (p<0,001) în lotul tra-
tat cu lercanidipină faţă de cele iniţiale. Peste 2 săptă-
mâni de tratament valorile medii ale TAS au diminuat 
faţă de cele iniţiale cu -8,61±0,82 mmHg (p<0,001) 
în lotul tratat cu amlodipină şi cu -16,81±1,78 mmHg 
(p<0,001) în lotul tratat cu lercanidipină. Peste 6 săp-
tămâni de tratament valorile medii ale TAS au scăzut 
faţă de cele iniţiale cu -15,94±1,27 mmHg (p<0,001) 
în lotul tratat cu amlodipină şi cu -18,82±1,63 mmHg 
(p<0,001) în lotul tratat cu lercanidipină. Analizând 
rezultatele monitorizării valorilor TAD la diferite eta-
pe de tratament, s-a constatat că pentru loturile tratate 
cu amlodipină şi lercanidipină, la etapa efectuării tes-
tului acut, valorile medii ale TAD au diminuat com-
parativ cu cele iniţiale cu -0,17±2,86 mmHg (p>0,05) 
şi -8,85±1,65 mmHg (p<0,001) respectiv. Peste 2 
săptămâni de tratament valorile medii ale TAD au di-
minuat faţă de cele iniţiale în lotul tratat cu amlodi-
pină şi lercanidipină cu -2,84±0,67 mmHg (p<0,001) 
şi -7,74±1,0 mmHg (p<0,001) respectiv. Peste 6 săp-
tămâni de tratament valorile medii ale TAD au scă-
zut faţă de cele iniţiale în lotul tratat cu amlodipină 
şi lercanidipină cu -6,62±1,14 mmHg (p<0,001) şi 
10,7±1,68 mmHg (p<0,001) respectiv.

În studiul nostru, analizând rezultatele monitori-
zării FCC la diferite etape, s-a constatat că pentru pa-
cienţii lotului cu amlodipină şi lercanidipină valoarea 
FCC la etapa testului acut s-a modifi cat cu -0,34±0,91 
c/min. (p>0,05) şi -0,24±0,04 c/min. (p>0,05), re-
spectiv, faţă de iniţial. Peste 2 săptămâni de tratament 
valoarea medie a FCC a crescut cu 0,27±0,03 c/min. 
(p<0,05) în lotul tratat cu amlodipină şi cu 0,35±0,07 
c/min. (p>0,05) în lotul tratat cu lercanidipină. La a 
6-a săptămână de tratament valoarea medie a FCC 
s-a majorat faţă de cea iniţială cu 0,38±0,07 c/min. 
(p>0,05) în lotul tratat cu amlodipină şi cu 0,32±0,06 
c/min. (p>0,05) în lotul tratat cu lercanidipină.

În contextul administrării tratamentului antihiper-
tensiv cu blocantele canalelor de calciu(amlodipină 
5 mg/24 ore şi lercanidipină 10 mg/24 ore) sunt de 
remarcat unele studii clinice, efectuate pe parcursul 
anilor.

Astfel de dovezi au fost prezentate de studiul 
ELYPSE, unde s-a studiat efi cacitatea antihipertensi-
vă a lercanidipinei 10 mg/24 ore timp de 3 luni, au 
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fost înrolaţi 9059 pacienţi cu vârsta de 63±11 ani, cu 
HTA gradul I sau II şi ogamă de factori suplimen-
tari de risc, cum ar fi  obezitatea, hipercolesterolemia, 
tabagismul şi diabetul zaharat. Reduceri semnifi cati-
ve ale TAS şi TAD, indiferent de ansamblul de factori 
de risc, au fost atinse la 1 lună (13,5±11,5 şi 9,4±7,7 
mmHg p<0,001), cu scăderi uşoare suplimentare la 
2 luni (5,2±3,9 and 3,1±2,1 mmHg), menţinute la 3 
luni. Deasemenea a avut loc o variaţie a FCC de la 
75,8±8,4 c/min în prima lună la 75,2±8,2 c/min la a 
3-a lună comparativ cu valorile iniţiale (77,3±9,3 c/
min) [13]. 

Studiul LAURA a fost urmărită efi cacitatea şi 
tolerabilitatea lercanidipinei în funcţie de nivelul de 
risc cardiovascular într-un eşantion larg de populaţie 
hipertensivă. 3175 de pacienţi cu HTA esenţială uşoa-
ră şi moderată, tratată sau netratată, cu diferite profi -
luri de risc cardiovascular global (mic, moderat, înalt, 
foarte înalt), în vârstă de 63±10 ani, au administrat 
lercanidipină (10 mg/zi într-o singură priză, titrată 
până la 20 mg/zi) timp de 6 luni. Astfel valorile medii 
ale TAS şi TAD au scăzut în lotul cu un risc scăzut cu 
18,5±3,3 şi 13,8±2,3 mmHg respectiv, în lotul cu un 
risc mediu cu 23±3,9 şi 15,2±2,7 mmHg respectiv, în 
lotul cu risc crescut cu 24,4±4,0 şi 16,1±3,1 mmHg 
şi în lotul cu risc foarte mare cu 27,4±4,2 şi 17,4±3,2 
mmHg respectiv [14]. 

Studiul ELLE a urmărit efectul antihiperten-
siv la persoanele în vărstă. La fi nele studiului după 
24 săptămâni, au fost obţinute reduceri ale TAS cu 
26,89±13,1 mmHg, a TAD cu 18,39±7,6 mmHg [12].

În studiul COHORT, au fost incluşi 828 pacienţi 
hipertensivi în vărstă de ≥ 60 ani, cu TA sistolică 160-
210 mmHg şi/sau TA diastolică 96-115 mmHg după 
o perioadă de 14 zile fără remediu antihipertensiv, a 
fost analizată efi cacitatea antihipertensivă a lercanidi-
pinei 10-20 mg/zi şi amlodipinei 5-10 mg/zi. După 6 
luni de tratament TAS şi TAD în repaus a fost redusă 
semnifi cativ (p<0,01) de lercanidipină (reducerea va-
lorilor comparativ cu iniţial: 29.6±0.7/14.3±0.4 mm 
Hg), amlodipină (29,7±1,1/14,5±0,6 mm Hg) [16]. 

Într-un studiu randomizat, dublu-orb pe 277 paci-
enti cu HTA, DZ, și microalbuminurie, lercanidipină 
(10–20 mg / zi in 9-12 luni) a redus tensiunea arteri-
ala şi rata excreției albuminei producând un rezultat 
similar ca ramipril 5-10 mg / zi. A fost redusă TAS şi 
TAD în lotul cu lercanidipină cu -14,8±17,8 mmHg 
şi - 11,9±8,5 mmHg respectiv, şi în lotul cu ramipril 
au fost micşorate valorile TAS şi TAD cu -16,2±16,1 
mmHg şi -12,7±7,8 mmHg respectiv [19].

Efi cacitatea antihipertensivă a lercanidipinei a 
fost analizată în studiul LEAD, unde au fost înrolaţi 
250 pacienţi cu HTA gr. I şi II. Pacienţii au adminis-
trat tratament cu lercanidipină 10 mg/24 ore pe durata 

a 4 săptămâni ulterior cei care nu au răspuns la trata-
ment doza a fost dublată La a 4-a săptămână de tra-
tament valorile medii ale TAS au scăzut de la 154,7± 
11,4 la 142,4± 13,6 şi a TAD de la 98,7± 3,4 la 88,0± 
8,0 [17]. 

Atât amlodipina, căt şi lercanidipina au scăzut va-
lorile TA comparativ cu valorile iniţiale şi nu au fost 
observate careva diferenţe semnifi cative statistic între 
loturi într-un studiu de 8 săptămâni. Valorile medii 
schimbate ale TAS a fost - 22,4±1,6 pentru lercani-
dipină versus - 24,6±1,7 pentru amlodipină; media 
schimbărilor pentru TAD a fost -10,7 ±1,1 pentru ler-
canidipină versus - 13,3±1,2 pentru amlodipină [19]. 
Pedrinelli et al. ne menţionează în studiul lor despre o 
reducere a valorilor medii ale TAS şi TAD de la 146 
± 16 mmHg / 93 ± 13 mmHg la 138 ± 9 mmHg / 86 
± 9 mmHg în lotul cu lercanidipină şi de la 148 ± 17 
mmHg / 95 ± 11 mmHg la 137 ± 13 mmHg / 84 ± 
9 mmHg în lotul cu amlodipină datele deosebinduse 
comparativ cu iniţial semnifi cativ statistic (p<0,001)
[21].

Într-un studiu simplu-orb în Spania pe 105 pacienți 
care au primit tab. amlodipină (5-10 mg pe zi) timp de 
8 săptămâni urmată de monitorizarea ambulatorie a TA 
pe durata a 24 de ore după ultima doză. Reducerea glo-
bală în timpul zilei și nopții a TAS şi TAD comparativ 
cu valoarea inițială a fost 16,1±14,3/7,4±10,0 mmHg 
[22]. Un alt studiu pe perioada a 3 luni a demonstrat că 
amlodipna 5 mg coboară TAS cu 27 mmHg adică de 
la 152,8±13,8 mmHg la 125,3 mmHg şi TAD cu apro-
ximativ 19 mmHg de la 94,5±3,1 la 75,5 ± 6,7 mmHg 
[23]. Într-un studiu clinic, amlodipina 5 mg adminis-
trată în monoterapie pe durata a 12 luni a coborât valo-
rile TAS şi TAD cu –26,7 ± 15,3 mmHg şi –14,6 ± 10,2 
mmHg respectiv (valorile iniţiale fi ind de 162,5/95,3 
mmHg). Totodată în acest articol este menţionat că va-
lorile FCC au scăzut cu –2,0 ± 7,1 c/min (iniţial fi ind 
77,3 ± 9,3 c/min) [24]. Zhao et al. ne prezintă în studiul 
lor micşorări ale valorilor TAS pe fondalul tratamentu-
lui cu amlodipină 5 mg de la 149,32 ±13,21 mmHg la 
134,33 ±11,65 mmHg diferenţa fi ind de −14,98 ±14,62 
mmHg (p<0,001) şi a TAD de la 98,61 ±3,54 mmHg 
la 88,81 ±8,45 mmHg diferernţa fi ind de −9,79 ±8,00 
mmHg (p<0,001). FCC a variat de la 74,26 ±8,26 c/
min la 73,18 ±7,05 c/min (p>0,05) [25]. În studiul CA-
MELOT valorile TA au scăzut de la 129/78 mm Hg cu 
4,9/2,4 mm Hg pe fondalul tratamentului cu amlodipi-
nă pe durata la 1 lună [26].

Aici vreau s-ă menţionez că diferenţa reducerilor 
valorilor tensionale din studiul nostru cu cele obţinute 
în alte studii sunt cauză a valorilor medii iniţiale ale 
TA care în alte studii au fost mai mari. Dar şi în stu-
diul nostru cât şi în alte studii similare au fost atinse 
aceleaşi ţinte ale valorilor TA cu tratamentul dat.



151Științe Medicale

În multe studii clinice a fost minuţios studiată şi 
analizată siguranţa clinică şi particularităţile efectelor 
adverse ale amlodipinei şi lercanidipinei care a de-
monstrat o tolerabilitate bună, atât în monoterapie, 
cât şi în tratament combinat. În urma tratamentului cu 
Lercanidipina s-a înregistrat o frecvenţă joasă a reac-
ţiilor adverse, majoritatea fi ind uşoare şi tranzitorii. În 
urma tratamentului cu amlodipina s-au înregistrat un 
procentaj mai mare de reacţii adverse comparativ cu 
lercanidipina. Doar un număr mic de cazuri de reac-
ţii adverse au condus la sistarea tratamentului. Astfel, 
datele literaturii indică sistarea tratamentului ca re-
zultat al reacţiilor adverse la lercanidipină în propor-
ţie de la <1% (studiul ELYPSE) la 3,8% [13,16,27] şi 
la amlodipină în proporţie de la 6,1% (studiul TOLE-
RANCE) [11] la 9,9% [28].

Astfel, în studiul nostru rata pacienţilor ce au 
suspendat tratamentul, ca urmare a reacţiilor adver-
se a fost de 8,8% pacienţi în lotul cu amlodipină şi 
de 3,7% în lotul cu lercanidipină ceea ce coincide cu 
datele actuale ale literaturii şi confi rmă siguranţa şi 
tolerabilitatea înaltă a preparatului.

Rezultatele cercetării actuale au arătat la pacienţii 
cu SM şi HTA, în urma administrării tratamentului 
cu lercanidipină sau amlodipină, următoarele reacţii 
adverse: edeme gambiene – 2 pacienţi (7,4%) în lo-
tul tratat cu lercanidipină vs. 6 pacienţi (17,6%) în 
lotul tratat cu amlodipină (p<0,001), cefalee – 1 pa-
cient (3,7%) în lotul tratat cu lercanidipină şi 3 pa-
cienţi (8,8%) în lotul tratat cu amlodipină (p<0,05). 
De menţionat apariţia hiperemiei feţei la 1 pacient 
(2,9%) în lotul tratat cu amlodipină, în prima săptă-
mână de tratament. În studii clinice lercanidipina şi 
amlodipina au fost bine tolerate [14,25].

Studiile pe lercanidipină ne indică o incidenţă 
globală a evenimentelor adverse de la 6,5% la 11,8%, 
dintre care cele mai frecvente au fost edemul glezne-
lor de la 0,6% până la 9,3% (numai studiul TOLE-
RANCE ne indică o incidenţă de 39,7% de edeme pe-
riferice), cefaleea de la 2,9% până la 5,6%, înroşirea 
feţei (1,1% până la 2,0%) [7,14,16].

Studiile pe amlodipină ne indică o incidenţă glo-
bală a evenimentelor adverse de la 29,2% la 57%, 
dintre care cele mai frecvente au fost edeme periferi-
ce de la 6,4%-33,3% (numai în studiul TOLERANCE 
a fost menţionate edeme periferice la 57.1% din paci-
enţi), cefalee de la 2,5 la 8,4%, palpitaţii de la 1,5% 
la 6%, hiperemia feţei de la 2,5% la 8% [20,16,28]. 
Aceste date confi rmă o efi cacitate şi tolerabilitate 
bună în practica clinică de zi cu zi [13]. 

Rezultatele studiului nostru în contextul frecven-
ţei reacţiilor adverse se prezintă similar cu datele ac-
tuale ale literaturii.

Concluzii:
1. Amlodipina, precum şi lercanidipina au redus 

efi cient tensiunea arterială şi nu infl uenţează statistic 
semnifi cativ frecvenţa contracţiilor cardiace. 

2. Atât administrarea de lercanidipină 10 mg/24 
ore, cât şi de amlodipină 5 mg/24 ore timp de 6 săp-
tămâni a dus la apariţia unui număr nesemnifi cativ de 
reacţii adverse şi a unui număr redus de întreruperi 
ale tratamentului din cauza reacţiilor adverse. 
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Rezumat
Diabetul zaharat, dislipidemia și obezitatea constituie factori de risc cu impact major asupra morbidității și mor-

talității cardiovasculare, ce se asociază cu costuri medicale și economice enorme. Cu scopul evaluării factorilor de risc 
convenționali la pacienții coronarieni cu prediabet și diabet zaharat a fost efectuat un studiu retrospectiv pe un lot de 82 
pacienți cu cardiopatie ischemică asociată cu tulburări ale metabolismului glucidic internați în IMSP SCM ,,Sfânta Trei-
me”, cu vârsta cuprinsă între 40 și 78 de ani. Conform rezultatelor studiului, pacienții cu cardiopatie ischemică și dereglări 
ale metabolismului glucidic prezintă o incidență crescută a obezității și a dislipidemiei. În concluzie, controlul riguros al 
dislipidemiei și obezității poate duce la ameliorarea prognosticului cardiovascular la acești pacienți.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat, cardiopatie ischemică, factori de risc
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Abstract. Assessment of cardiovascular risk factors in coronary patients with prediabetes and diabetes mellitus
Diabetes mellitus, dyslipidemia and obesity are risk factors with major impact on cardiovascular morbidity and 

mortality associated with enormous medical and economic costs. The aim of the study was: to evaluate conventional risk 
factors in coronary patients with prediabetes and diabetes mellitus. The retrospective study group included 82 patients 
with coronary heart disease associated with carbohydrate metabolism disorders, hospitalized in the Municipal Hospital 
,,Saint Trinity”, aged between 40 and 78 years old. The results showed that patients with coronary heart disease and di-
sorders of carbohydrate metabolism have an increased incidence of obesity and dyslipidemia. In conclusion, dyslipidemia 
and obesity rigorous control may lead to improved cardiovascular prognosis in these patients. 

Key words: diabetes mellitus, ischemic heart disease, risk factors

Резюме.  Оценка сердечно-сосудистых факторов риска у больных ишемической болезнью с предиа-
бетом и диабетом

Сахарный диабет, дислипидемия и ожирение являются важнейшими факторами риска, связанные с воздей-
ствием на сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность, с огромными экономическими и медицинскими 
затратами. С целью оценки  традиционных факторов риска у больных ишемической болезнью с предиабетом и 
диабетом, было проведено ретроспективное исследование на группе из 82 пациентов с ишемической болезнью 
сердца, в сочетание с нарушениями углеводного обмена, госпитализированных в Городской  Больнице „Св. Тро-
ица”, в возрасте от 40 до 78 лет. Результаты исследования показали, что у пациентов с ишемической болезнью 
сердца и нарушением углеводного обменa наиболее встречаемые факторами риска являются ожирение и дисли-
пидемия. В заключение, строгий контроль дислипидемии и ожирения может привести к улучшению сердечно-со-
судистой прогноза у этих больных.

Ключевые слова: сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, факторы риска

Introducere. Pacienții cu diabet zaharat au o rată 
de 2-3 ori mai mare de cardiopatie ischemică, un risc 
de 4 ori mai mare de a deceda de infarct miocardic 
acut și un risc de 2 ori mai mare de morbiditate mio-
cardică comparativ cu persoanele non-diabetice.  Per-
soanele cu glicemia bazală alterată au un risc similar 
ca și pacienții cu diabet zaharat [2]. 

Scopul studiului a constat în evaluarea factorilor 
de risc cardiovasculari la pacienții coronarieni cu pre-
diabet și diabet zaharat. 

Material și metode. Prezentul studiu a inclus 82 
de pacienţi cu cardiopatie ischemică (CPI) cu vârsta 
cuprinsă între 40 și 78 de ani, care au fost spitalizaţi  în 
IMSP SCM „Sfânta Treime“ în perioada  2007-2011. 
Studiul a fost retrospectiv tip caz control. Pacienții 
au fost împărțiți în 3 loturi: lotul A - martor a cuprins 
un număr de 48 de pacienți cu CPI fără tulburări ale 
metabolismului glucidic, cu vârsta cuprinsă între 40 
și 76 de ani, dintre care 18 femei și 28 bărbați. Lotul 
B – caz a inclus un număr de 16 pacienți cu CPI și 
toleranță alterată la glucoză, cu vârsta cuprinsă între 
53 și 78 de ani, dintre care 9 bărbați și 7 femei. Lotul 
C – caz  a inclus un număr de 18 pacienți cu CPI și 
diabet zaharat confi rmat, cu vârsta cuprinsă între 51 
și 70 de ani, dintre care 6 femei și 12 bărbați. Criteriul 
de includere în studiu a fost diagnosticul clinic de an-
gină pectorală stabilă, apreciat în conformitate cu re-
comandările Societăţii Europene de Cardiologie şi cu 
Protocolul clinic naţional de Angină pectorală stabilă, 
2011. Pacienţii au fost examinaţi în conformitate cu 
cerinţele şi recomandările Protocolului clinic naţional 
de Angină pectorală stabilă (2011), care a inclus an-
cheta cu date personale şi demografi ce,  evidenţierea 
factorilor de risc CV: hipertensiune arterială (HTA), 

diabet zaharat, obezitate, tabagism, dislipidemie, pe-
rioada de menopauză la femei etc.; anamnesticul ere-
docolateral agravat (patologie cardiovasculară la rude 
de gradul I, inclusiv  decese premature (bărbaţi ≤50 
de ani, femei ≤65 de ani) şi afectare coronariană (in-
farct miocardic, angină pectorală, proceduri de revas-
cularizare); datele hemodinamice la internare (frec-
venţa cardiacă, tensiunea arterială, manifestările de 
insufi cienţă cardiacă); rezultatele analizelor de labo-
rator (hemoglobina, transaminazele hepatice, lipido-
grama, glicemia, enzimele cardiace); particularităţile 
examinărilor instrumentale – electrocardiograma și 
ecocardiograma. Pentru analiza statistică a datelor, a 
fost creată o bază de date în Microsoft Excel, care a 
fost interpretată utlizând programul statistic Statisti-
cal Package For Social Science.

Rezultate. Din numărul total de 82 de pacienți, în 
lotul A – martor au fost incluși 48 de bolnavi (58,5%), 
cu vârsta medie de 58,8±5,3 ani; în lotul B – caz 
s-au inclus 16 pacienți (19,5%),  cu vârsta medie de 
64,4±4,3 ani; lotul C – caz a inclus 18 pacienți (22%), 
cu vârsta medie de 59,7±6,2 ani, ceea ce relevă predo-
minarea pacienților cu CPI fără tulburări ale metabo-
lismului glucidic (Figura 1).

Figura 1: Repartizarea pacienților cu CPI în funcție de 
prezența sau lipsa tulburărilor de metabolism glucidic
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Cel mai frecvent factor de risc cardiovascular în-
tâlnit în peste 80% pacienți din toate grupurile a fost 
HTA. Alt factor de risc studiat a fost obezitatea. Rata 
acestuia a fost mai mare la pacienții cu CPI și diabet 
zaharat – 72,2% (IMC mediu la acești bolnavi con-
stituind 33,36 kg/m2), pe când în loturile A și B s-a 
întâlnit cu o frecvență de 43,75% (IMC mediu în lo-
tul A a constituit 29,43 kg/m2 ce corespunde gradului 
de supraponderalitate, iar în grupul B – 30,08 kg/m2) 
(Figura 2).

Studiul a relevat variații semnifi cative ale profi lu-
lui glicemic și lipidic în dependență de lotul de paci-
enți. Astfel s-a constatat valori mai mari ale glicemiei 
în grupul pacienților cu diabet zaharat, glicemia me-
die fi ind de 9,5±2,3  mmol/l, comparativ cu loturile 
A și B unde valorile medii ale glicemiei au fost de 
4,5±3,5 mmol/l și, respectiv, 5,3±2,9  mmol/l. 

Dislipidemia, la fel, a fost mai frecvent depis-
tată la pacienții din lotul C, cu o rată de 77,78%, la 
cei din lotul B - frecvența dislipidemiei a constitu-
it  - 56,25%, iar în lotul A - 54,2%. În cadrul stu-
dierii lipidogramei, au avut semnifi cație valorile 
trigliceridelor și colesterolului total. Astfel, valorile 
trigliceridelor au fost normale în grupurile A și B 
constituind în mediu 1,52±0,3  mmol/l și, respectiv 
- 1,69±0,4  mmol/l și au depașit limitele normei în 
grupul pacienților cu CPI și DZ (2,26±0,5  mmol/l). 
Colesterolul total a înregistrat valori mai mari în gru-
pul C (5,56±1,4 mmol/l) comparativ cu grupurile A 

(5,06±1,7  mmol/l) și B (5,28±1,8 mmol/l). În ceea ce 
privește alți parametri ai lipidogramei (LDL, HDL) 
valorile lor nu au constatat variații semnifi cative în 
loturile studiate (Figura 3).

Datele obținute denotă un risc mai sporit de dez-
voltare a dislipidemiei la pacienții cu CPI și dereglări 
ale metabolismului glucidic comparativ cu cei ce nu 
prezintă aceste tulburări.

Discuții. Diabetul zaharat este o patologie cro-
nică caracterizată nu numai prin valori crescute ale 
glicemiei, dar și cu afectare vasculară, care are un 
prognostic rezervat. Un factor de risc cardiovascular 
important la persoanele cu diabet zaharat tip 2 este 
dislipidemia. Aceasta este caracterizată prin concen-
trații scăzute de HDL – colesterol, majorarea LDL 
– colesterolului și majorarea trigliceridelor. Chiar și 
ușoare creșteri ale LDL – colesterolului la pacienții 
cu diabet zaharat tip 2 sunt asociate cu o creștere sub-
stanțială a riscului cardiovascular. Dislipidemia di-
abetică este mai aterogenă decât alte dislipidemii în 
general. Astfel se consideră că concentrațiile normale 
lipidice sunt mai aterogene în diabet zaharat decât la 
pacienții non – diabetici [7]. Există dovezi clinice su-
fi ciente că nivelurile ridicate de LDL circulant și scă-
zute de HDL au efect aterogen și că corecția acestor 
modifi cări încetinește progresia bolilor coronariene 
[3].

O cascadă de trepte patogene, care rezultă din re-
zistența la insulină, împreună cu disfuncția enzimei 

Figura 2.  Repartizarea factorilor de risc (HTA, obezitatea și IMC)  în grupurile de pacienți

Figura 3. Modifi cările metabolismului glucidic și lipidic în loturile studiate
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lipoprotein-lipaza (LPL) stau la baza modifi cărilor 
din diabetul zaharat. Rezistența la insulină perimte 
lipoliza intensă în adipocite stimulată de lipaza hor-
mon – sensibilă, cu producerea de acizi grași liberi și 
eliberarea lor în exces în sânge [2].

O altă caracteristică a dislipidemiei diabetice o 
constituie lipemia postprandială. Grăsimile alimenta-
re sunt absorbite sub formă de chilomicroni. La paci-
enții diabetici, din cauza dereglării funcției LPL, are 
loc o creștere persistentă și prelungită de chilomicroni 
în sânge.  Chilomicronii remanenți sunt, în mod nor-
mal, degradați pe o cale specială în fi cat, prin atașarea 
la proteoglicanii specifi ci. Mecanismul de atașare la 
proteoglicani este defi citar la pacienții cu diabet za-
harat, astfel la acești pacienți se acumulează în sânge 
chilomicronii remanenți [8].

Obezitatea reprezintă unul din cei mai importanți 
factori de risc modifi cabili pentru diabetul zaharat tip 
2, majoritatea pacienților cu diabet zaharat fi ind su-
praponderali sau obezi. Este bine cunoscut faptul că 
excesul de greutate corporală induce sau agravează 
rezistența la insulină, ceea ce reprezintă o caracteris-
tică evidentă a diabetului de tip 2. Astfel, greutatea 
corporală joacă un rol central în prevenirea și trata-
mentul diabetului zaharat. Date recente indică faptul 
că modifi carea stilului de viață la pacienții cu alte-
rarea toleranței la glucoză reduce într-o măsură im-
presionantă conversia acesteia într-un diabet instalat, 
efectul fi ind net superior intervenției cu medicamente 
la acești pacienți, cum ar fi  metformina sau acarbo-
za. Prevenirea diabetului este dovedit a fi  asociată cu 
gradul de reducere în greutate. La pacienții cu dia-
bet zaharat de tip 2, pierderea în greutate prin orice 
mijloc este urmată de o îmbunătățire a controlului 
metabolic și a factorilor de risc asociați. Recomanda-
rea cea mai potrivită pentru pacienții obezi cu diabet 
zaharat de tip 2 este o dietă bine echilibrată, moderat 
hipocalorică cu un aport redus de grăsimi saturate și 
o creștere a activității fi zice. În cazul în care aceas-
tă abordare standard este doar parțială sau deloc cu 
succes, se aplică strategiile suplimentare, cum ar fi  
medicamentele care reduc greutatea corporală sau 
un regim hipocaloric strict pentru perioade limitate 
de timp (până la 12  săptămâni), iar pentru pacienții 
cu obezitate premorbidă, chirurgia bariatrică ar trebui 
să fi e luată în considerare. Un număr mare de studii 
sugerează că astfel de măsuri pot fi  foarte efi ciente 
în aceste grupuri de pacienți prin îmbunătățirea pro-
fi lului metabolic și a tensiunii arteriale. Este extrem 
de important pentru stabilirea unor rezultate pe ter-
men lung. Există un raport în ceea ce privește rata 
de succes în cazul utilizării terapiei convenționale și 
avantajul copleșitor a reducerii în greutate, strategiile 
mai radicale și agresive fi ind utilizate doar pentru a 

atinge obiectivul reducerii greutății la pacienții obezi 
cu diabet zaharat de tip 2 [4].

Obezitatea, în special de lungă durată și de tip 
visceral, este piatra de temelie în ceea ce privește 
patogenia diabetului zaharat de tip 2. În funcție de 
etnie și sex, 50- 90% din pacienții cu diabet zaharat 
tip 2 prezintă un IMC > 25 kg/m2, rata de incidență 
fi ind mai mare la pacienții în etate. În special, ris-
cul relativ de diabet la adulți pare să crească chiar 
și la valori IMC <25 kg/m2 și crește exponențial pe 
măsură ce crește IMC. Mecanismele fi ziopatologice 
care stau la baza acestei asocieri sunt complexe, în 
cele din urmă ducând la dezvoltarea rezistenței la in-
sulină și instalarea insufi cienței secundare a funcției 
β-celulare [1,5,6].

Un alt aspect important este că tratamentul dia-
betului zaharat poate să contribuie, de asemenea, la 
creșterea în continuare în greutate a pacienților. Un 
studiu efectuat în Marea Britanie refl ectă în mod clar 
efectele insulinei și sulfonilureicilor utilizate în trata-
mentul diabetului zaharat tip 2  asupra creșterei masei 
corporale la acești pacienți de-a lungul timpului [9], 
fapt demonstrat pentru glitazone [10]. În mod para-
doxal, creșterea în greutate la acești pacienți cu di-
abet zaharat a fost asociată cu reducerea riscului de 
complicații atât microvasculare și macrovasculare. 
Această asociere paradoxală pare să depindă de di-
verși parametri, cum ar fi  nivelul de control glicemic 
realizat, precum și gradul și distribuția de creștere în 
greutate. Echilibrul dintre creșterea în greutate indu-
să de tratament și benefi ciile clinice asociate este și 
mai complicată la pacienții diabetici vârstnici, care 
reprezintă, în general, o populație cu multipli factori 
de risc cardiovasculari [5].

Concluzie. Conform rezultatelor studiului, coro-
narienii diabetici și prediabetici prezintă o incidență 
crescută a obezității și a dislipidemiei, ceea ce relevă 
că controlul riguros al acestor factori de risc va duce 
la ameliorarea prognosticului cardiovascular la acești 
pacienți. 
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Rezumat
Neuropatia autonomă cardiacă se asociază cu un risc înalt de moarte subită, cauza fi ind stopul cardiac şi aritmiile. 

Mecanismul prin care neuropatia autonomă cardiacă duce la creşterea mortalităţii ramâne necunoscut, însă studiile au 
demonstrat creşterea riscului neuropatiei autonome cardiace de 2-3 ori la pacienţii cu intervalul QT alungit. Pe altă parte 
s-a demonstrat o asociere între QTc prelungit şi risc crescut pentru aritmiile ventriculare şi moarte subită la pacienţii cu 
diabet zaharat. Scopul studiului este evaluarea intervlului QTc la pacienţii cu neuropatie autonomă cardiacă şi diabet 
zaharat tip 1.

Cuvinte-cheie: neuropatie autonomă cardiacă, moarte subită, interval QT, diabet zaharat tip 1

Summary. Prolonged QT interval in patients with  cardiac autonomic neuropathy and diabetes type 1
Cardiac autonomic neuropathy is associated with an increased risk of sudden death due to heart failure, and arr-

hythmias. The mechanism by which cardiac autonomic neuropathy leading to increased mortality rest unknown, but stu-
dies have shown increased risk of cardiac autonomic neuropathy by 2-3 times in patients with prolonged QT interval. On 
the other hand, an association between prolonged QTc interval and increased risk of ventricular arrhythmias and sudden 
death has been shown in patients with diabetes mellitus. The aim of the study is the evaluation of QTc interval in patients 
with cardiac autonomic neuropathy and diabetes type 1.

Key words: cardiac autonomic neuropathy, sudden death, QT interval, diabetes type 1

Резюме. Удлиненный интервал QT у больных с сердечной автономной невропатией и сахарным диабе-
том 1 типа

Сердечная автономная невропатия ассоциируется с высоким риском внезапной смерти из-за сердечной не-
достаточности и аритмии. Механизм, с помощью которого сердечная автономная невропатия приводит к уве-
личению смертности остается неизвестен, но исследования показали повышенный риск сердечной автономной 
невропатии в 2-3 раза у пациентов с удлиненным интервалом QT. С другой стороны продемонстрирована связь 
между удлиненным интервалом QTс и повышенным риском развития желудочковых аритмий и внезапной смерти 
у пациентов с сахарным диабетом. Цель исследования заключается в оценке интервала QTс у больных с сердеч-
ной автономной невропатией и сахарным диабетом 1 типа.

Ключевые слова: сердечная автономная невропатия, внезапная сердечная смерть, интервал QT, сахарный 
диабет 1 типа

Introducere. Neuropatia autonomă cardiacă este 
o complicaţie a diabetului zaharat, adesea trecută cu 
vederea, dar care are un impact major asupra patolo-
giei cardiovasculare, morbidităţii şi mortalitaţii paci-
enţilor cu diabet zaharat [1,2]. Prevalenţa neuropatiei 
autonome cardiace variază între 1%-90% la pacienţii 
cu diabet zaharat tip 1 şi 20%-73% la pacienţii cu di-

abet zaharat tip 2 [3]. În studiile clinice, inclunzând 
pacienţi cu diabet zaharat de tip 1 şi tip 2, prevalen-
ţa neuropatiei autonome cardiace confi rmată pe cel 
puţin două rezultate pozitive ale testelor funcţionale 
cardiovasculare, varia de la 16.6% până la 20% [4,5]. 
Patogenia exactă a neuropatiei autonome cardiace 
este complexă şi rămâne neclară, datorită complexi-
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tăţii şi marii variabilităţi ale mecanismelor patogenice 
implicate. Cele propuse anterior se bazează pe mode-
lul somatic şi nu pe cel al neuropatiei autonome. Ne-
uropatia autonomă cardiacă este rezultatul unei inter-
acţiuni complexe dintre gradul controlului glicemic, 
durata diabetului zaharat, afectare neuronală, tensiu-
nea sistolică şi diastolică, la bază fi ind hiperglicemia 
[6]. Consecinţele neuropatiei autonome cardiace sunt: 
infarctul miocardic, ischemia miocardică silenţioasă, 
moartea subită ce duce la creşterea mortalităţii. Re-
ducerea aprecierii durerii ischemice poate împiedica 
diagnosticarea la timp a ischemiei miocardului sau 
infarctului miocardic [9]. Neuropatia autonomă car-
diacă se asociază cu un risc înalt de moarte subită [8]. 
Moartea subită, având  o rată de 30-50%, cauza fi -
ind stopul cardiac şi aritmiile [9]. O meta-analiză a 
15 studii, care a inclus aproximativ 2900 de pacienţi 
urmăriţi de la 1 la 16 ani, a arătat că rata mortalită-
ţii era mai mare la pacienţii cu neuropatie autonomă 
cardiacă (30%)  decât la cei fără (13%) [9,7]. Meca-
nismul prin care neuropatia autonomă cardiacă duce 
la creşterea mortalităţii ramâne necunoscut. Studiile 
au demonstrat creşterea riscului neuropatiei autono-
me cardiace de 2-3 ori la pacienţii cu intervalul QT 
alungit [9].

Material şi metode.  Studiul a inclus 27 de bol-
navi cu diabet zaharat tip 1, confi rmat, cu o durată 
mai mare de 1 an şi neuropatie autonomă cardiacă, 
care au fost internaţi în secţia de endocrinologie a 
Spitalului Clinic Republican în perioada anilor 2014-
2015. Criteriu de excludere din studiu: anemie seve-
ră; insufi cienţă poliorganică (hepatică, renală, cardia-
că) severă; alte patologii endocrine (feocromocitom, 
hipopituitarism, boala Adison); patologia cardiacă 
congenitală; hipertensiune arterială secundară; neuro-
patiile periferice vegetative (ex. neuropatia amiloidă, 
neuropatia vegetativă idiopatică); sarcina; lactaţie; 
dezacordul pacienţilor. 

Pacienţii incluşi în studiu au fost supuşi unor in-
vestigaţii instrumentale: electrocardiograma în 12 
derivaţii standarde, monitorizarea Holter în 24 ore a 
ECG.

Diagnosticul neuropatiei autonome cardiace a fost 
stabilit în baza rezultatelor testelor ale funcţiei vege-
tative cardiace, bateria lui Ewing [7]: 1. Variaţia frec-
venţei cardiace la manevra Valsalva; 2. Variaţia frec-
venţei cardiace la hiperpnee; 3. Răspunsul frecvenţei 
cardiace la trecerea în ortostatism; 4. Răspunsul ten-
siunii arteriale la ortostatism; 5. Răspunsul tensiunii 
arteriale la contracţia izometrică a mâinii. Scorul total 
de severitate a neuropatiei autonome cardiace (Scor 
Ewing) reprezintă suma scorurilor individuale, obţi-
nute la testele refl exe cardiovasculare (Ewing, 1994) 
[7]. Pentru testele Ewing a fost utilizat un scor: anor-

mal (2 puncte), limită (borderline) (1 punct), normal 
(0 puncte). După scorul total de severitate ale neu-
ropatiei autonome cardiace, pacienţii au fost divizaţi 
în 3 grupe corespunzător: I grup, 2 – 3 puncte cores-
punde neuropatiei autonome cardiace uşoare; al II-lea 
grup, 4 – 6 puncte corespunde neuropatiei autonome 
cardiace moderate; al III-lea grup 7 – 10 puncte co-
respunde neuropatiei autonome cardiace severe.

În toate grupele a fost evaluată durata DZ, iar in-
tervalul QT a fost calculat după formula : QTc = QT / 
√RR (formula Bazett). Criteriu pentru QTc prelungit 
>  440 ms. 

Rezultate. Studiul a inclus 27 de bolnavi (10 băr-
baţi şi 17 femei), vârsta medie a constituit 22.5±6.8 
ani. Pacienţii au fost divizaţi în 3 grupe, în dependen-
ţă de gradul de severitate a neuropatiei autonome car-
diace. În I grupă au fost incluşi 11 pacienţi (40.7%) 
cu neuropatie autonomă cardiacă uşoară. Durata me-
die a diabetului zaharat în această grupă a constituit 
5.5±2.0 ani. A II-a grupă a fost constituită din 8 pa-
cienţi (29.6%) cu neuropatie autonomă cardiacă mo-
derată, durata medie a diabetului zaharat în această 
grupă a constituit 13.6±5.5 ani. În a III-ea grupă au 
fost încluşi 8 pacienţi (29.6%) cu neuropatie autono-
mă cardiacă severă, cu durata medie a diabetului za-
harat 18.9±7.6 ani. 

În urma efectuării testelor ale funcţiei vegetati-
ve cardiace s-a observat prezenţa testului la manevra 
Valsalva pozitiv la toţi 27 (100%) de pacienţii. În gru-
pul cu neuropatie autonomă cardiacă uşoară au fost 
pozitive doar primele 3 teste, iar în grupele cu ne-
uropatie autonomă cardiacă moderată şi severă erau 
pozitive toate testele în diferită măsură (Tabelul 1).

Tabelul 1
Rezultatele testelor funcţiei vegetative cardiace

Nr. Teste ale funcţiei 
vegetative cardiace I grup II grup III grup 

1 Variaţia frecvenţei 
cardiace la manevra 
Valsalva 

11 pa-
cienţi 
(40.7%)

8 pa-
cienţi 
(29.6%)

8 pa-
cienţi 
(29.6%)

2 Variaţia frecvenţei 
cardiace la hiperpnee 

6 pa-
cienţi 
(22.2%)

5 pa-
cienţi 
(18.5%)

8 pa-
cienţi 
(29.6%)

3 Răspunsul frecvenţei 
cardiace la trecerea în 
ortostatism

5 pa-
cienţi 
(18.5%)

4 pa-
cienţi 
(14.8%)

8 pa-
cienţi 
(29.6%)

4 Răspunsul TA la orto-
statism

2 pa-
cienţi 
(7.4%)

4 pa-
cienţi 
(14.8%)

5 Răspunsul TA la con-
tracţia izometrică a 
mâinii

5 pa-
cienţi 
(18.5%)

5 pa-
cienţi 
(18.5%)

Studiul a evidenţiat intervalul QTc prelungit la 23 
(85.1%) pacienţi, dintre care 8 (72.7%) pacienţi din 



158 Buletinul AȘM

I-ul grup,7 (87.5%) pacienţi din grupul II şi 8 (100%) 
pacienţi din grupul III. De asemenea la pacienţii cu 
neuropatia autonomă cardiacă severă a fost prezent 
un interval QTc prelungit cu cea mai mare durată (Ta-
belul 2).

Tabelul 2
Lungimea intervalului QTc

Parametru 
ECG I grup II grup III grup

Interval QTc 
(ms)

438±8.1 446.5±12.2 492±17.78

Discuţii. Prevalenţa neuropatiei autonome car-
diace creşte odată cu durata diabetului zaharat (mai 
mult de 35% în diabet zaharat tip 1 şi 65% în diabet 
zaharat tip 2, la pacienţi cu o durată lungă a diabetului 
zaharat) [5, 10]. Studiul nostru a relevat o legătură 
dintre durata diabetului zaharat tip 1 şi gradul de se-
veritate ale neuropatiei autonome cardiace.

Diabetul zaharat afectează sistemul nervos auto-
nom, într-un mod ascendent dependent de lungime. 
Nervul vag, care anatomic este cel mai lung nerv au-
tonom și fi ziologic mediază 75% din activitatea para-
simpatică generală, tinde a fi  implicat de la debut în 
dezvoltarea neuropatiei autonome cardiace. Stadiile 
sale inițiale implică reducerea activității parasimpa-
tice, ceea ce rezultă prin predominarea simpaticului. 
Această creștere a tonusului simpatic continuă până 
la stadiile tardive ale NAC, apoi apare denervarea 
simpatică [11, 12]. Perioada de timp necesară pentru 
trecerea de la un stadiu la altul, nu este cunoscută. 
Studiul nostru a demonstrat cu ajutorul testelor func-
ţiei vegetative cardiace toată cascada modifi cărilor 
induse de neuropatia autonomă cardiacă. Întrucât pri-
mele 3 teste caracterizează afectarea sistemului ner-
vos parasimpatic, le putem vedea pozitive începând 
cu neuropatia autonomă cardiacă uşoară. Ceea ce ne 
permite să facem concluzii că iniţial are loc predomi-
narea sistemului nervos simpatic, iar odată cu progre-
sarea neuropatiei autonome cardiace în timp şi seve-
ritate se asociază şi denervarea simpatică.

Pe lângă modifi cările implicate în patogenia ne-
uropatiei autonome cardiace, s-a observat alungirea 
intervalului QT, care progresează cu evoluţia neuro-
patiei autonome cardiace. Şi dacă la debutul neuro-
patiei autonome cardiace QTc prelungit era prezent 
în 72.7% de cazuri, în stadiile avansate acesta a con-
stituit 100%. Mecanismul prin care are loc alungirea 
intervalului QT nu este cunoscut. Studiile au de-
monstrat o asociere între QT prelungit şi risc cres-
cut pentru aritmiile ventriculare şi moarte subită. QT 
prelungit este considerat un indicator pentru prezenţa 
neuropatiei autonome cardiace cu o sensibilitate de 
100% şi este recomandat a fi  utilizat la stabilirea dia-

gnosticului neuropatiei autonome cardiace împreună 
cu testele funcţiei vegetative cardiace.

Concluzii:
1. S-a observat o asociere între intervalul QT pre-

lungit şi neuropatia autonomă cardiacă la pacienţii cu 
diabet zaharat tip 1.

2. Intervalul QT prelungit creşte cu gradul de se-
veritate a neuropatiei autonome cardiace la pacienţii 
cu diabet zaharat tip 1.

3. Există o asociere între intervalul QT prelungit 
şi durata diabetului zaharat la pacienţii cu diabet za-
harat tip 1.
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Rezumat
Insufi ciența corticosuprarenală cronică primară este o boală rară, dar complicată atât prin evoluţia sa, cât şi prin 

asocierea cu alte patologii autoimune. Scopul studiului a fost de a determina prezenţa anticorpilor anti adrenali (ACA) la 
pacienți cu endocrinopatii autoimune, fără afectarea corticosuprarenalelor. În studiu au fost înrolați 158 pacienți, dintre 
care 32 cu boala Addison idiopatică și 126 cu altă patologie autoimună endocrină, dar fără afectarea corticosuprarenale-
lor. Au fost depistați ACA la 20 din 32 pacienți cu boala Addison idiopatică, la 13 din 36 pacienți cu boala Graves, la 11 
din 32 pacienți cu hipotiroidie de etiologie autoimună și la 9 din 47 pacienți cu diabet zaharat tip 1. Prezența ACA este 
un marker precoce și specifi c de afectare a corticosuprarenalelor, care poate deveni simptomatică pe parcursul a câtorva 
luni sau ani. De aceea, pacienții cu ACA pozitivi necesită a fi  investigați atât clinic, cât și paraclinic, evaluați în dinamică, 
pentru depistarea precoce a bolii Addison.

Cuvinte-cheie: anticorpi anti adrenali, boala Addison, endocrinopatii autoimune

Summary. The importance of dosage of adrenal autoimmune markers in some autoimmune endocrinopathies
Addison’s disease is a rare but complicated disease, by its unpredictable evolution and association with other endo-

crinopathies. The purpose of this study was to determine the presence of adrenal cortex antibodies (ACA) in patients with 
autoimmune endocrinopathies, with or without affected adrenal glands. The study involved 158 patients, including 32 
with idiopathic Addison’s disease and 126 with autoimmune endocrinopathies, but without affecting the adrenal glands. 
ACA were detected in 20 of 32 patients with idiopathic Addison’s disease, 13 of 36 patients with Graves-Basedow disea-
se, 11 of 32 patients with autoimmune hypothyroidism, 9 of 47 patients with type 1 diabetes mellitus. The presence of 
ACA is an early and specifi c marker of latent impairment of the adrenal gland that can become symptomatic over several 
months or years. Therefore, patients with positive ACA need to be investigated and evaluated clinically as well as labora-
tory analyses performed for early detection of Addison`s disease.

Key words: adrenal cortex antibodies, Addison disease, auto-immune endocrinopathies

Резюме. Значимость определения аутоиммунных маркеров к надпочечникам при некоторых 
аутоиммунных эндокринопатиях

Первичная хроническая надпочечниковая недостаточность это редкое, но сложное заболевание, из-за своего 
течения и ассоциации с другими аутоиммунными заболеваниями. Цель данного исследования было определить 
присутствие антител к надпочечникам у пациентов с аутоиммунными эндокринопатиями без поражения 
надпочечников. Данное исследование было проведено на 158 пациентах, из которых 32 с идиопатической 
формой болезни Аддисона, и 126 с другими аутоиммунными эндокринными заболеваниями, но без поражения 
надпочечников. Антитела к надпочечникам были выявлены у 20 из 32 пациентов с идиопатической формой 
болезни Аддисона, у 13 из 36 пациентов с болезнью Грейвса, у 11 из 32 с аутоиммунным гипотиреозом, и у 
9 из 47 пациентов с сахарным диабетом первого типа. Присутствие антител к надпочечникам - это ранний и 
специфический маркёр латентного поражения коры надпочечников, которое может стать симптоматичным в 
последующие месяцы или годы. Поэтому пациенты с положительными антителами к надпочечникам должны 
быть обследованы клинически и параклинически для раннего выявления болезни Аддисона.

Ключевые слова: антитела к надпочечникам, болезнь Аддисона, аутоиммунные эндокринопатии

Introducere
Insufi ciența corticosuprarenală cronică primară 

(boala Addison) este o boala rară, dar cu incidența în 
permanentă creștere. Astfel, studiile indică că preva-
lența acesteia către anii 2030 va fi  de 220-285 cazuri 
la un milion pe an [1].

Boala Addison este defi nită ca un proces patolo-

gic la nivelul cortexului adrenal, cu dezvoltarea ulte-
rioară a unui defi cit de producere a glucocorticoizilor, 
mineralocorticoizilor și steroizilor sexuali [2]. Aceas-
tă maladie se caracterizează prin progresivitate și 
latenţă, stadiul preclinic al bolii fi ind variabil pentru 
fi ecare pacient, cu o revelaţie frecventă prin decom-
pensare acută, care prezintă o urgenţă medicală [3]. 
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Defi citul hormonal devine simptomatic doar atunci 
când este afectat nu mai puţin de 90% din ţesutul 
glandular [2]. Astfel 50% din pacienți suportă simp-
tomele bolii pe parcursul a mai mult de un an până la 
stabilirea diagnosticului [4].

Există mai multe cauze care duc la dezvoltarea 
bolii Addison, cea mai frecventă fi ind suprarenalita 
de geneză auotimună (83%) [5]. Este cunoscut faptul 
că lanțul de distrugere autoimună este declanșat de 
autoagresiunea anticorpilor către cortexul suprarena-
lelor, însă mecanismele etiopatogenetice nu sunt pe 
deplin elucidate [6]. Nivelul anticorpilor diminuează 
în timp și dispar după distrugerea totală a cortexului 
suprarenal. Anticorpii către cortexul suprarenal au 
fost depistați și la persoane aparent sănătoase (0,2-
0,8%). Adulții aparent sănătoși cu anticorpi pozitivi 
au un potențial de dezvoltare a bolii de 30% pe par-
cursul a următorilor 10 ani. 50% din aceste persoa-
ne, au indicii biochimici sugestivi pentru o afectare 
corticosuprarenaliană [14]. Există date, care indică că 
la persoanele aparent sănătoase, dar cu anticorpi pozi-
tivi, anticorpii pot dispărea în timp, spontan sau după 
corticoterapie [7]. 

Boala Addison poate evolua izolat, sau concomi-
tent cu alte patologii endocrine sau non-endocrine de 
geneză autoimună, fi ind una din componentele majo-
re ale sindromului autoimun poliglandular (SAP) tip 
1, tip 2 şi cea de bază al SAP tip 4 [8].

Scopul studiului a fost de a determina anticorpii 
anti adrenali (ACA) la pacienții cu patologii autoi-
mune endocrine, dar fără semne de afectare a supra-
renalelor, în vederea diagnosticării precoce a bolii 
Addison.

Material și metode
A fost studiat un lot constituit din 158 pacienți 

(127 femei (80,4%) și 31 bărbați (19,6%)), cu vârsta 
medie – 48,42 ani. Lotul a fost divizat în 4 grupuri: 
grupul 1 – 32 pacienți cu boala Addison idiopatică, 
grupul 2 – 36 pacienți cu boala Graves, grupul 3 – 43 
pacienți cu hipotiroidie de etiologie autoimună, gru-
pul 4 – 47 pacienți cu diabet zaharat tip 1. Pacienții 
din grupul 2, 3, 4 nu prezentau semne de afectare a 
suprarenalelor.

Toți pacienții incluși în studiu aveau vârsta mai 
mare de 16 ani, și au semnat acordul informat.

Evaluarea cazurilor a inclus examenul clinic și 
paraclinic. 

Din punt de vedere paraclinic pacienții au fost in-
vestigați prin: 

 aprecierea statutului imun humoral: anticorpi 
anti adrenali (ACA);

 dozarea hormonilor serici: hormonul adreno-
corticotrop (ACTH), cortizol.

Pentru dozarea anticorpilor ACA a fost utilizată 

trusa Human Adrenal Cortex antibody (ACA) ELISA 
Kit. Au fost considerate ca pozitive, valorile supe-
rioare sau egale cu 5,3 ng/ml. Dozarea cortizolului, 
ACTH a fost realizată prin metoda imunochimică 
(electrochemiluminiscență - ECLIA). Valorile de re-
ferință:  cortizol – 171-536 nmol/L, ACTH – 7,2-63,3 
pg/mL.

Rezultate
Rezultatele obținute în cele patru grupuri sunt re-

levate în tabelul 1.
Tabelul 1

Rezultatele investigărilor paraclinice

ACA  
˃5,3 

ng/ml

ACA
˂5,3 

ng/ml

Corti-
zol 
˂171 

nmol/L

ACTH 
˃ 63,3

Grup1: boala Ad-
dison (n=32) 20 12 28 16

Grup 2: boala 
Graves (n=36) 13 23 8 5

Grup 3: hipotiroi-
die autoimună 
(n=43)

11 32 9 3

Grup 4: diabet za-
harat tip 1 (n=47) 9 38 3 0

În 1-l grup, anticorpi anti adrenali au fost depis-
tați la 20 pacienți cu boala Addison, la 12 pacienți 
ACA au fost negativi, nivelul cortizolului a fost scă-
zut la cei 28 pacienți din grup, nivelul ACTH majorat 
la 16 pacienți.

În al 2-lea grup au fost depistați ACA la 13 din 36 
pacienți cu boala Graves, însă doar la 8 pacienți din 
cei 13 ACA pozitivi nivelul cortizolului a fost dimi-
nuat. Nivelul ACTH a fost crescut doar la 5 pacienți 
cu ACA pozitivi. Nici un pacient nu prezenta semne 
și simptome de insufi ciență corticosuprarenală.

În cel de-al 3-lea grup, la 11 din 43 pacienți cu 
hipotiroidie autoimună au fost depistați ACA pozitivi. 
9 din 11 pacienți cu hipotiroidie autoimună și ACA 
pozitivi aveau nivelul cortizolului diminuat. Nivelul 
ACTH majorat doar la 3 pacienți cu ACA pozitivi. 
Nici un pacient nu prezenta semne și simptome de 
insufi ciență corticosuprarenală. 

În cel de-al 4-lea grup, la 9 din 47 pacienți cu di-
abet zaharat tip 1 au fost depistați ACA pozitivi. 3 
din 9 pacienți cu diabet zaharat tip 1 și ACA pozitivi 
aveau nivelul cortizolului diminuat. Nivelul ACTH 
nu a fost depistat majorat la nici un pacient cu ACA 
pozitivi. Nici un pacient nu prezenta semne și simp-
tome de insufi ciență corticosuprarenală. 

Din 53 pacienți cu ACA pozitivi, 21 (40%) au fost 
cu ACA în limitele 5,3-10 ng/ml și 32 (60%) cu ACA 
în limitele 10-24,15 ng/ml.
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Discuții
Etiologia autoimună a bolii Addison pentru prima 

dată a fost descrisă în anul 1957, de către Anderson, 
care a descoperit prezența anticorpilor, în serul a doi 
pacienți cu boala Addison de cauză non-tuberculoasă 
[9].

În 1992, Bednarek et al. Winqvist et al. au de-
monstrat că acești anticorpi reprezintă o verigă im-
portantă în patogenia bolii Addison de etiologie au-
toimună [10].

Multe studii oferă date diferite referitor la nivelul 
anticorpilor anti adrenali la pacienții cu endocrinopa-
tii autoimune, dar fără afectarea corticosuprarenale-
lor. 

Astfel, Degros et al. nu au depistat nici un ser 
pozitiv pentru anticoprii anti-21-hydroxylază la 18 
pacienți cu hipotiroidie, și la nici un pacient din 6 cu 
boala Graves [11]. Silva et al. au determinat ACA po-
zitivi la 2 din 65 pacienți cu boala Graves, la 1 din 47 
pacienți cu tiroidita Hashimoto, dar la nici un pacient 
din cei 30 cu diabet zaharat tip 1 [12]. Falorni et al. au 
depistat prezența anticorpilor la 3 din 92 pacienți cu 
boala Graves și la 1 din 180 pacienți cu diabet zaharat 
tip 1 [13]. Betterle et al. a depistat ACA pozitivi la 45 
din 4353 pacienți cu tiroidite autoimune [14]. Nunes 
et al. a determinat anticopri către 21 hidroxilaza la 3 
din 50 pacienți cu diabet zaharat tip 1 [15].

Rezultatele studiului nostru relevă o prevalență 
crescută a anticorpilor anti adrenali atât la pacienții 
cu patologie autoimună tiroidiană: la 24 (30,3%) din 
79 seruri au fost identifi cate ACA pozitivi, cât și la 
pacienții du diabet zaharat tip 1 – 9 (19,1%) din 47 
pacienți cu ACA pozitivi. Prin detectarea ACA la 20 
(62,5%) din 32 pacienți cu maladia Addison, acest 
studiu demonstrează că prezența ACA este un mar-
cher specifi c de afectare a corticosuprarenalelor. 

Datele obținute impun investigarea suplimentară 
a acestor pacienți (testul cu synacthene, determinarea 
reninei plasmatice), excluderea insufi cienței cortico-
suprarenale relative, precum și evaluarea lor  în di-
namică, întrucât boala Addison clinic manifestă este 
precedată de o perioadă de latență de luni sau ani. Be-
tterle et al. au descris 24 din 48 cazuri de ACA pozi-
tivi, care au dezvoltat insufi ciență corticosuprarenală 
pe parcursul unui interval de timp de la 6 până la 100 
luni [14]. 

Dat fi ind faptul că, boala Addison are o evoluție 
lentă și devine simptomatică în timp, în mare parte 
fi ind asociată cu alte patologii autoimune ca hipo-
tiroidia autoimună, boala Graves, diabetul zaharat 
tip 1 ș.a., se recomandă dozarea ACA, care este un 
indice precoce și specifi c de afectare autoimună la-
tentă a corticosuprarenalelor, la pacienții care sunt di-
agnosticați deja cu una din aceste patologii autoimu-

ne. Aceasta va permite diagnosticarea la timp a bolii 
Addison și va contribui la preîntâmpinarea compli-
cațiilor sale grave ca dezechilibrul hidro-electrolitic, 
hipoglicemia sau accidente cardiovasculare din cauza 
pierderilor de fl uide, insufi ciența corticosuprarenală 
acută.

Concluzii:
1. La 71% din pacienți cu boala Addison diagnos-

ticată, au fost depistați ACA pozitivi.
2. La 30% din pacienți cu patologie tiroidiană 

autoimună confi rmată, dar fără tablou clinic caracte-
ristic bolii Addison, au fost depistați ACA pozitivi, 
dintre care 13 (36,1%) cu boala Graves și 11 (25,6%) 
cu hipotiroidie de etiologie autoimună; nivelul corti-
zolului a fost diminuat la 10% din pacienți, iar ACTH 
crescut a fost determinat la 6,3% din pacienți cu pato-
logie tiroidiană autoimună.

3. ACA pozitivi au fost depistați la 19,1%  paci-
enți cu diabet zaharat tip 1.

4. Pacienții cu endocrinopatii autoimune trebuie 
să fi e evaluați referitor la afectarea autoimună a cor-
ticosuprarenalelor.

5. Pacienții cu ACA pozitivi necesită evaluarea 
ulterioară pentru depistarea precoce a bolii Addison 
autoimune.
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INVESTIGAREA SENSIBILITĂȚII LA INSULINĂ ȘI A LIPIDELOR 
PLASMATICE LA PACIENŢII CU HIPOTIROIDIE SUBCLINICĂ 
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Rezumat
Scopul studiului a fost de a investiga ipoteza referitor la prezenţa insulinorezistenţei și a modifi cărilor lipidice în 

disfuncţiile tiroidiene. 20 de paciente cu hipotiroidie subclinică şi 19 – cu hipotiroidie clinică au fost comparate cu 27 
de femei sănătoase. La toate persoanele au fost evaluate insulina şi glucoza bazală, indicele HOMA (homeostasis model 
assessment), valorile plasmatice ale colesterolului total, LDL-colesterolului, HDL-colesterolului, trigliceridelor, raportul 
trigliceride/HDL-colesterol, lipoproteina (a), apoproteinele A şi B, raportul apoA/apoB. La pacienţii cu hipotiroidie, in-
sulina bazală şi HOMA au corelat pozitiv cu TSH-ul şi negativ cu triiodtironina şi tiroxina. În plus, insulina şi HOMA au 
fost asociate pozitiv cu valorile trigliceridelor plasmatice şi raportul trigliceride/HDL-colesterol. În concluzii se poate de 
afi rmat că disfuncţiile tiroidiene sunt însoțite de micșorarea sensibilității la insulină care contribuie la dislipidemia atero-
genă, caracteristică pentru pacienții cu hipotiroidie.

Cuvinte-cheie: hipotiroidie subclinică, hipotiroidie clinică, sensibilitate la insulină, lipide  

Summary. Investigation of insulin sensitivity and serum lipids in patients with subclinical and clinical hypo-
thyroidism 

The aim of the study was to investigate the hypothesis that insulin resistance and lipid alterations are present in thyroid 
dysfunction. 20 women with subclinical hypothyroidism and 19 women with clinical hypothyroidism were compared to 
27 healthy women. In all participants were assessed fasting insulin and glucose levels, HOMA index (homeostasis model 
assessment), total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, and triglycerides levels, triglycerides/HDL-cholesterol 
ratio, lipoprotein(a), apoproteins A and B, apoA/apoB ratio. In patients with hypothyroidism the fasting insulin and the 
insulin sensitivity assessment parameter HOMA positively correlated with TSH and negatively with triiodthyronine and 
thyroxine levels. Moreover, fasting insulin and HOMA positively correlated with triglycerides levels and triglycerides/
HDL-ratio. In conclusion it can be stated that thyroid dysfunction is accompanied by a decrease in insulin sensitivity 
contributing to atherogenic dyslipidemia characteristic for patients with hypothyroidism.

Key words: subclinical hypothyroidism, clinical hypothyroidism, lipids, insulin sensitivity 

Резюме. Исследование чувствительности к инсулину и содержания плазменных липидов у больных с 
субклиническим и клиническим гипотиреозом  

Целью исследования было изучение резистентности к инсулину и нарушений липидного обмена при 
дисфункции щитовидной железы. Сравнительный анализ был проведен между 20 женщинами с субклиническим 
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гипотиреозом, 19 женщинами с клиническим гипотиреозом и с 27 здоровыми женщинами. У всех обследован-
ных женщин определили уровень базального инсулина и глюкозы, индекс НОМА (homeostasis model assessment), 
концентрацию общего холестерина, LDL-холестерина, HDL-холестерина, триглицеридов, отношение триглице-
риды/HDL-холестерол, липопротеин(а), апопротеины А и В, отношение апоА  /апоВ. У пациенток с гипотиреозом  
уровень базального инсулина и HOMA положительно коррелировали с ТТГ и отрицательно – с трийодтирони-
ном и тироксином. К тому же, значения инсулина и HOMA были положительно ассоциированы с концентрацией 
плазменных триглицеридов и отношением триглицериды/HDL-холестерин. В заключении можно утверждать, что 
дисфункция щитовидной железы сопровождается снижением чувствительности к инсулину, способствующей 
атерогенной дислипидемии, характерной для пациентов с гипотиреозом.

Ключевые слова: субклинический гипотиреоз, клинический гипотиреоз, чувствительность к инсулину, ли-
пиды 

Introducere. Hipotiroidia clinică (HC) este aso-
ciată cu un risc aterogen pronunţat şi cu modifi cări ale 
lipoproteinelor plasmatice [4]. Hipotiroidia subclini-
că (HSC), stare asimptomatică defi nită de valori nor-
male ale tiroxinei libere şi moderat crescute ale TSH-
lui (thyroid-stimulating hormone), de asemenea, este 
însoţită de un risc cardiovascular înalt [8]. Conside-
rând că prevalenţa hipotiroidiei în populaţia genera-
lă este de aproximativ 4,6% [4, 8, 9, 18], este cert 
impactul patologiei tiroidiene asupra stării sănătăţii 
publice. Oricum, majoritatea accidentelor cardiovas-
culare au loc la subiecţi cu funcţie tiroidiană normală. 
Apare întrebarea, există sau nu asocieri între starea 
funcţională a tiroidei şi patologia cardiovasculară.

Studiul efectuat de Miura S. şi coautorii [13] a 
relatat că pacienţii cu boala ischemică a cordului au 
prezentat valori mai înalte ale tirotropinei comparativ 
cu subiecţii sănătoşi. Este remarcabil faptul că inci-
denţa HSC şi prezenţa anticorpilor antitiroidieni în 
loturile de cercetat şi cel martor a fost aceeaşi [13]. Se 
poate de afi rmat că modifi cările lipidelor plasmatice 
asociate stărilor de HSC şi HC se extind şi în catego-
ria subiecţilor cu funcţie tiroidiană normală. Oricum, 
deosebirile dintre valorile medii ale lipidelor plasma-
tice la persoanele sănătoase şi cele cu HSC şi HC sunt 
prea modeste pentru a explica pe deplin riscul car-
diovascular înalt caracteristic acestor pacienţi [4, 13]. 

Asocierea valorilor înalte ale TSH-lui şi scăzute 
ale hormonilor tiroidieni cu factorii de risc metabolic 
ar fi  o explicaţie a dereglărilor metabolismului lipo-
proteinelor în disfuncţiile tiroidiene [14]. Pornind de 
la acest concept, au fost efectuate cercetări în direcţia 
stabilirii interacţiunilor posibile dintre variaţiile func-
ţiei tiroidiene şi insulinorezistenţă [1, 2, 11, 16]. Eloc-
vent în acest sens este un studiu realizat pe 47 subiecţi 
sănătoşi ce a stabilit că concentraţia triiodtironinei 
plasmatice este asociată cu nivelul insulinei bazale 
[1]. Ceva mai târziu, acelaşi grup de cercetători a re-
latat că insulinorezistenţa modifi că asocierile dintre 
TSH şi LDL-colesterol (LDL – low-density lipopro-
tein) [2]. Un studiu prospectiv în care au fost incluşi 
117 pacienţi cu diabet zaharat a revelat interacţiuni 

comparabile ale funcţiei tiroidiene şi ale sensibilităţii 
la insulină în apariţia dislipidemiei diabetice [5]. 

Modifi cările lipoproteinelor plasmatice în dis-
funcţiile tiroidiene sunt determinate de participarea 
activă a hormonilor tiroidieni în reglarea sintezei şi 
activităţii receptorilor hepatici şi periferici pentru 
LDL, accelerarea clearance-ului LDL-colesterolului, 
modularea metabolismului HDL (high-density lipo-
protein) [15, 17]. Stările insulinorezistente, de aseme-
nea, sunt însoţite de modifi cări ale profi lului lipidic 
plasmatic, și anume, sinteză sporită a colesterolului şi 
a VLDL (very low-density lipoprotein) în fi cat [10], 
micşorarea concentraţiei HDL plasmatice [7] ș.a. 
Pornind de la aceste constatări, se poate de presupus 
că insulinorezistenţa contribuie la modifi carea con-
centraţiei lipoproteinelor plasmatice în disfuncţiile 
tiroidiene.

Obiectivele studiului
 Explorarea sensibilităţii la insulină la pacienţii 

cu hipotiroidie subclinică şi clinică.
 Stabilirea corelaţiilor dintre indicii ce caracte-

rizează starea funcţională a glandei tiroide şi sensibi-
litatea la insulină.

Aprecierea modifi cărilor lipoproteinelor plas-
matice în dependenţă de starea funcţională a glandei 
tiroide şi sensibilitatea la insulină.

Material şi metode 
Pentru studiu au fost selectate 39 de paciente cu 

tiroidită autoimună (TAI) primar depistată cu stări de 
hipotiroidie subclinică şi clinică. Diagnosticul TAI a 
fost efectuat în baza prezenţei titrului pozitiv al an-
ticorpilor antitiroidperoxidaza (>75 IU/mL), a tablo-
ului clinic şi ultrasonografi c caracteristic patologiei 
autoimune a glandei tiroide. Pentru lotul martor au 
fost selectate 27 de femei sănătoase (M).

Forma clinică a TAI a fost stabilită în funcţie de 
valorile TSH-lui şi ale tiroxinei libere. Valorile TSH-
lui înalte, iar ale tiroxinei libere în limite normale au 
clasat 20 de paciente în lotul cu hipotiroidie subcli-
nică (HSC). 19 paciente care au relatat nivel înalt al 
TSH-lui şi scăzut al tiroxinei libere au format lotul cu 
hipotiroidie clinică (HC).
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Anticorpii antitiroidperoxidaza (anti-TPO) au 
fost dozaţi prin analiza enzimatică imunometrică cu 
kit-ul „Anti-TPO” (ORGENTEC – Germania). Valo-
rile TSH-lui, ale triiodtironinei libere (fT3 ) şi tiroxi-
nei libere (fT4 ) au fost determinate prin metoda imu-
nochemiluminescentă, utilizând trusele „HYPERsen-
sitive hTSH”, „FREE T3” şi „FREE T4” (BECKMAN 
- SUA) la analizatorul „ACCESS Immunoassay Sis-
tems”.

Dozarea insulinei plasmatice s-a efectuat prin 
metoda chemiluminescentă cu kit-ul „Ultrasensitive 
insulin” (BECKMAN COULTER-SUA) la analizato-
rul „ACCESS Immunoassay Sistems”. Concentraţia 
glucozei a fost determinată prin metoda glucooxidazi-
că, folosind trusele „Glucose GOD FS” (DiaSys-Ger-
mania). Sensibilitatea la insulină a fost determinată 
utilizând parametrul HOMA (Homeostasis model as-
sessment) calculat conform formulei: HOMA = glu-
coza (mmol/L) * insulina (mIU/L)/22,5  [12].

Valorile plasmatice ale colesterolului total, 
HDL-colesterolului şi ale trigliceridelor (TAG) au 
fost determinate prin metode enzimatice cu trusele 
„Cholesterol FS”, „Triglycerides FS” şi „HDL preci-
pitant FS” (DiaSys-Germania). Concentraţia LDL-co-
lesterolului a fost calculată după formula propusă de 
Friedewald: LDL-colesterol (mmol/L) = Colesterol 
total – HDL-colesterol – 0,45*TG [6]. Raportul tri-
gliceride/HDL-colesterol a fost calculat cu scopul 
de a aprecia riscul aterogen. Lipoproteina(a), apo-
lipoproteina AI şi apolipoproteina B  au fost dozate 
prin metoda imunoturbidimetrică cu trusele „LP(a)”, 
„Apolipoprotein A1 FS” şi „Apolipoprotein B FS”  
(DiaSys-Germania).

Prelucrarea statistică a datelor obţinute a fost 
efectuată cu programul statistic StatsDirect. Indicii 
studiaţi sunt redaţi ca media aritmetică ± abaterea 
standard (Ma±σ) sau mediana (Me) însoţită de valori-
le cuartilei inferioare şi a cuartilei superioare (Q1-Q3). 
Pentru testarea diferenţei semnifi cative dintre indicii 
estimaţi ai loturilor studiate au fost aplicate testul de 
semnifi caţie (t Student), testul statistic nonparametric 
Mann-Whitney U şi pragul de semnifi caţie (p). De-
pendenţele reciproce dintre fenomenele studiate au 
fost determinate utilizând regresia liniară simplă, re-
dată cantitativ prin coefi cientul de corelaţie r.

Rezultate şi discuţii 
La pacienţii cu hipotiroidie subclinică şi clinică 

valorile plasmatice ale insulinei sunt semnifi cativ 
majorate comparativ cu lotul martor (tabelul 1). În 
aceleaşi loturi, concentraţia glucozei bazale nu dife-
ră esenţial de cea înregistrată la persoanele sănătoa-
se. Sensibilitatea la insulină, estimată prin indicele 
HOMA, este cea mai înaltă la subiecţii sănătoşi. Pe 
măsura evoluţiei disfuncţiei tiroidiene, valoarea pa-

rametrului HOMA creşte, ceea ce indică micşorarea 
sensibilităţii la insulină. Astfel, în loturile pacienţilor 
cu HSC şi HC deosebirile sunt semnifi cative faţă de 
lotul martor. Cu toate că valorile plasmatice ale in-
sulinei şi glucozei la aceşti pacienţi sunt în limitele 
normelor de referinţă, putem deja constata prezenţa 
unei insulinorezistenţe relative.

Tabelul 1
Valorile medii ale insulinei, ale glucozei şi 

parametrul HOMA la pacienţii cu hipotiroidie 
subclinică şi clinică  

Lotul M
(n=27)

HSC
(n=20)

HC
(n=19)

Insulina, 
pmol/L,
Me(Q1-Q3)

3,74
(2,9-4,9)

5,22
(3,09-10,12) *

5,9
(3,76-8,33) **

Glucoza, 
mmol/L, 
M±σ

4,55 ± 0.89 4,73 ± 0,88 4,87 ± 1,21

HOMA, 
Me(Q1-Q3) 

0,73
(0,57-1,11)

1,02
(0,63-2,24) *

1,09
(0,79-2,33) *

Notă: M – martor; HSC –  hipotiroidie subclinică; HC –  
hipotiroidie clinică; HOMA – homeostasis model assessment;  
* - p < 0,05; ** - p < 0,01.

 
Conform rezultatelor prezentate în tabelul 2 pu-

tem afi rma că, în loturile pacienţilor cu hipotiroidie 
subclinică şi clinică se conturează o tendinţă de creş-
tere a concentraţiei majorităţii lipidelor plasmatice. 
Datele obţinute sunt în acord cu rezultatele studiilor 
ce au relatat modifi cări comparabile ale lipoproteine-
lor plasmatice la pacienţi cu HSC şi HC [4, 8].

Tabelul 2 
Valorile medii ale lipidelor plasmatice la pacienţii 

cu hipotiroidie subclinică şi clinică

Lotul M
 (n=27)

HSC 
(n=20)

HC
 (n=19)

Vârsta, ani, 
M±σ  

38,7 ± 6,15 41,1 ± 6,59 40,7 ± 6,51

Col, 
mmol/L,
M±σ

4,99 ± 0,71 5,22 ± 0,75 5,83 ± 1,02 **

HDL-Col, 
mmol/L, 
M±σ

1,52 ± 0,47 1,35 ± 0,29 1,62 ± 0,33

LDL-Col, 
mmol/L, 
M±σ

3,02 ± 0,59 3,26 ± 0,69 3,6 ± 0,87 *

TAG, 
mmol/L, 
M±σ

0,45 ± 0,17 0,62 ± 0,26 * 0,62 ± 0,34

TAG/HDL, 
M±σ

0,72 ± 0,33 1,09 ± 0,55 * 0,89 ± 0,52

LP(a), g/L, 
Me(Q1-Q3)

0,16
(0,08-0,33)

0,13
(0,05-0,21)

0,05
(0,04-0,15)
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ApoA, g/L, 
M±σ

1,56 ± 0,25 1,59 ± 0,26 1,44 ± 0,25

ApoB, g/L, 
M±σ

1,48 ± 0,25 1,43 ± 0,24 1,56 ± 0,27

ApoA/
ApoB,
 M±σ

1,08 ± 0,24 1,13 ± 0,24 0,95 ± 0,21 *

Notă: M – martor; HSC – hipotiroidie subclinică; HC – hi-
potiroidie clinică; Col – colesterol; HDL – lipoproteine cu densi-
tate înaltă; LDL – lipoproteine cu densitate joasă; TAG – triglice-
ride; LP(a) – lipoproteina(a); ApoA – apolipoproteina A;  ApoB 
– apolipoproteina B;  * - p < 0,05; ** - p < 0,01. 

Pentru aprecierea rolului hormonilor tiroidieni în 
apariţia dislipidemiei caracteristice pacienţilor cu hi-
potiroidie au fost evaluate relaţiile dintre indicii ce 
caracterizează starea funcţională a glandei tiroide şi 
lipidele plasmatice (tabelul 3). La pacienţii cu hipo-
tiroidie, se evidenţiază asocieri pozitive între valorile 
plasmatice ale TSH-lui şi colesterolul total (r=0,33, 
p<0,05), HDL-colesterol (r=0,34, p<0,05) şi LDL-co-
lesterol (r=0,23, p>0,05). Anticorpii antitiroidpero-
xidaza, determinanţii gradului disfuncţiei tiroidiene 
şi, implicit, a modifi cărilor lipidelor plasmatice, co-
relează pozitiv cu colesterolul total (r=0,36, p<0,05) 
şi LDL-colesterolul (r=0,34, p<0,05). Triiodtironina 
liberă, forma activă a hormonilor tiroidieni, este aso-
ciată negativ cu colesterolul total (r=-0,4, p<0,05), 

HDL-colesterolul (r=-0,32, p<0,05) şi LDL-coleste-
rolul (r=-0,29, p>0,05). Pentru tiroxina liberă se re-
levă aceleaşi corelaţii, dar mai pronunţate ((r=-0,41, 
p<0,01 pentru colesterolul total, r=-0,49, p<0,01 
pentru HDL-colesterol şi r=-0,28, p>0,05 pentru 
LDL-colesterol). Putem constata cu certitudine că 
stările de hipotiroidie subclinică şi clinică sunt însoţi-
te de modifi cări ale fracţiilor colesterolului plasmatic. 

După cum observăm din tabelul 3, corelaţiile 
dintre hormonii tiroidieni şi nivelul plasmatic al tri-
gliceridelor sunt prea neînsemnate pentru a explica 
majorarea lor la pacienţii loturilor cu HSC şi HC 
(tabelul 2). Corespunzător, nici raportul trigliceride/
HDL-colesterol nu corelează cu indicii stării func-
ţionale a tiroidei, cu toate că acest indicator al ris-
cului aterogen este majorat în loturile pacienţilor cu 
hipotiroidie. Posibil, modifi cările lipidice menţionate 
sunt induse de factori distincţi ce însoţesc insufi cienţa 
tiroidiană, un rol de frunte în acest sens aparţinând 
insulinorezistenţei. 

Interrelaţiile dintre indicii ce caracterizează starea 
funcţională a glandei tiroide şi sensibilitatea la insuli-
nă sunt redate în tabelul 4. Constatăm că în eşantionul 
pacienţilor cu hipotiroidie se reliefează asocieri pozi-
tive între valorile serice ale TSH-lui cu nivelul insu-
linei (r=0,33 p<0,05) şi cu HOMA (r=0,2, p>0,05). 
Fracţiile libere ale hormonilor tiroidieni corelează 

Tabelul 3 
Corelaţii între indicii stării funcţionale a glandei tiroide şi lipidele plasmatice

Lotul Indicii
tiroidieni

Col

r

HDL-Col
r

LDL-Col
r

TAG

r

TAG/
HDL

r

LP(a)

r

ApoA

r

ApoB

r
Martor
n=27

Anti-TPO
TSH
T3 liber
T4 liber

0,36
-0,26
-0,25
-0,19

0,33
-0,42*
0,01
-0,27

0,03
0,04
-0,27
0,07

0,52**
-0,1
-0,1
-0,28

0,12
0,2

-0,16
-0,01

0,06
0,12
-0,1
0,15

0,17
-0,04
-0,46*
-0,08

0,16
0,11
-0,07
-0,08

HSC+
HC
n=39

Anti-TPO
TSH
T3 liber
T4 liber

0,36*
0,33*
-0,4*

-0,41**

0,05
0,34*
-0,32*
-0,49**

0,34*
0,23
-0,29
-0,28

0,17
0,03
-0,13
0,01

0,07
-0,13
-0,01
0,23

0,16
0,13
-0,17
0,15

0,13
-0,08
-0,07
0,21

0,23
0,21
-0,22
-0,3

Notă: HSC – hipotiroidie subclinică; HC – hipotiroidie clinică; Col – colesterol; HDL – lipoproteine cu densitate înaltă; LDL – 
lipoproteine cu densitate joasă; TAG – trigliceride; LP(a) – lipoproteina(a); ApoA – apolipoproteina A;  ApoB – apolipoproteina B. 
r – coefi cientul de corelaţie; * - p < 0,05; ** - p < 0,01. 

Tabelul 4
Corelaţii între indicii stării funcţionale a glandei tiroide şi sensibilitatea la insulină

LOTUL Anti-TPO
r

TSH
r

fT3 
r

fT4 
r

MARTOR
n=27

Insulina 
HOMA

-0,05
0,01

0,06
0,12

0,16
0,08

0,13
0,02

HSC+HC
n=39

Insulina
HOMA

0,12
0,11

0,33*
0,2

-0,42**
-0,27

-0,18
-0,14

Notă: HSC – hipotiroidie subclinică; HC – hipotiroidie clinică; HOMA – homeostasis model assessment; anti-TPO – anticorpii 
antitiroidperoxidaza; TSH – tirotropina; fT3 – triiodtironina liberă;  fT4 – tiroxina iberă; r – coefi cientul de corelaţie; * - p < 0,05; 
** - p < 0,01; *** - p < 0,001.
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negativ cu insulina şi HOMA, relaţiile fi ind mai pro-
nunţate pentru forma biologic activă – triiodtironină.

Rezultatele obţinute indică că, cu cât gradul de 
disfuncție tiroidiană este mai avansat, cu atât mai 
înalte sunt valorile plasmatice ale insulinei şi mai 
pronunţată este insulinorezistenţa. Considerând că 
stările de hipotiroidie sunt însoţite de obezitate – ve-
rigă patogenetică declanşatoare în stabilirea insuli-
norezistenţei – se poate afi rma că insufi cienţa tiroi-
diană conduce la micşorarea sensibilităţii la insulină. 
Insulinorezistenţa rezultată contribuie la modifi carea 
profi lului lipidic plasmatic, indus de insufi cienţa hor-
monilor tiroidieni. Constatările efectuate sunt baza-
te pe analiza relaţiilor dintre valorile plasmatice ale 
insulinei, parametrului de determinare a sensibilităţii 
la insulină – HOMA şi indicii plasmatici lipidici, pre-
zentate în tabelul 5.

În lotul martor insulina corelează negativ cu co-
lesterolul total şi LDL-colesterolul (r=-0,38, p<0,05 
şi r=-0,5, p<0,01, respectiv). Aceleaşi asocieri se re-
liefează şi pentru HOMA, dar sunt mai puţin pronun-
ţe. În eşantionul pacienţilor cu hipotiroidie, se atestă 
corelaţii pozitive statistic semnifi cative între insulină, 
HOMA şi concentraţia plasmatică a trigliceridelor 
(r=0,54, p<0,001 şi r=0,61, p<0,001, respectiv). Se 
ştie că insulina micşorează concentraţia trigliceride-
lor plasmatice. Considerând majorarea în paralel a 
concentraţiei insulinei şi a trigliceridelor la pacienţii 
cu hipotiroidie se poate de vorbit despre o insulinore-
zistenţă relativă la aceşti pacienţi.

În condiţii obişnuite, între valorile plasmatice ale 
trigliceridelor şi HDL există o asociere negativă. Ana-
lizând valorile medii ale trigliceridelor şi HDL-coles-
terolului în loturile pacienţilor cu hipotiroidie (tabelul 
2) constatăm că majorarea trigliceridelor depăşeşte 
micşorarea HDL-colesterolului. Mai mult decât atât, 
în lotul pacienţilor cu HC se denotă o sporire para-
doxală a HDL-colesterolului. Putem presupune că, 
în disfuncţiile tiroidiene severe, modifi cările concen-
traţiei plasmatice a HDL sunt predominate de insu-
fi cienţa tiroidiană, dar nu de insulinorezistenţă. S-ar 
părea că este o situaţie favorabilă, însă studii recen-

te au constatat că modifi cările nivelului plasmatic al 
HDL poartă un caracter calitativ – se majorează frac-
ţiunea HDL2 datorită activităţii scăzute a proteinei de 
transfer a esterilor colesterolului şi a lipazei hepatice. 
Ca urmare are loc reducerea captării colesterolului 
de către fi cat şi diminuarea interconversiei HDL2 ↔ 
HDL3 [17].

Se consideră că raportul lipidic TAG/HDL-coles-
terol este unul dintre cei mai informativi indici pentru 
aprecierea riscului aterogen în cazul prezenţei insuli-
norezistenţei (Brehm A, 2004). Elocvente în acest sens 
sunt relaţiile pozitive stabilite între nivelul plasmatic 
al insulinei, parametrului de calculare a sensibilităţii 
la insulină HOMA şi acest raport (r=0,48 p<0,01 şi 
r=0,51, p<0,001, respectiv) la pacienţii cu hipotiroi-
die (tabelul 5). Rezultatele obţinute dovedesc rolul 
insulinei în reglarea metabolismului trigliceridelor şi 
al HDL. În plus, ele explică, cel puţin parţial, riscul 
cardiovascular înalt asociat disfuncţiilor tiroidiene.

Concluzii:
1. Pacienţii cu hipotiroidie subclinică şi clinică 

prezintă valori mai înalte ale insulinei bazale şi sen-
sibilitate la insulină mai scăzută comparativ cu lotul 
martor, ceea ce indică prezenţa insulinorezistenţei.

2. Nivelul plasmatic al insulinei şi modelul 
HOMA corelează pozitiv cu valorile plasmatice ale 
TSH-lui şi negativ cu fracţiile libere ale triiodtironi-
nei şi tiroxinei, indicând rolul hormonilor tiroidieni în 
diminuarea sensibilității la insulină. 

3. Stările de hipotiroidie subclinică şi clinică 
sunt însoțite de un profi l lipidic aterogen, declanşat 
de insufi cienţa tiroidiană şi accentuat de insulinore-
zistenţă.
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Corelaţii între sensibilitatea la insulină şi lipidele plasmatice

LOTUL Col
r

HDL-Col
r

LDL-Col
r

TAG
r

TAG/HDL
r

LP(a)
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ApoA
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ApoB
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Insulina
HOMA
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-0,5**
-0,38

0,1
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0,17
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0,16
0,3

-0,1
-0,17
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0,16

HSC+HC
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EVALUAREA CITOCROMULUI P450 LA PACIENŢII CU HEPATITĂ 
CRONICĂ VIRALĂ C ÎN FUNCŢIE DE ACTIVITATEA PROCESULUI 
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Rezumat 
Diverse procese fi ziologice şi patologice ale organismului infl uenţează nivelul citocromului P450 hepatic. Acţiunea 

distructivă şi reglatoare a monooxigenazelor are o mare importanţă în diverse forme de hepatite şi fi broze hepatice, proce-
se infl amatoare. Studiul nostru a inclus 48 de pacienţi cu hepatite cronice virale C. Pacienţii au fost evaluaţi în funcţie de 
gradul de activitate a procesului infl amator hepatic (în baza sindromului de citoliză) și faza infecţiei virale. În hepatitele 
cronice virale C se atestă o concentraţie crescută a  citocromului P450 comparativ cu persoanele din lotul martor, acesta 
fi ind majorat atât în funcţie de gradul de activitate a procesului infl amator hepatic, cât și a procesului viral. Concentraţia 
sporită de citocrom P450 refl ectă o reacţie compensatorie a organismului la acţiunea îndelungată a procesului infl amator 
hepatic. În HCV C s-a determinat o corelaţie directă a citocromului P450 (rxy=0,63) cu gradul de activitate a procesului 



168 Buletinul AȘM

patologic hepatic şi sindromul imuno-infl amator, datorate răspunsului imediat la procesul infl amator şi dezechilibrului 
sistemului antioxidant de protecţie a organismului.

Cuvinte-cheie: citocrom P450, hepatita cronică virală C, proces infl amator hepatic, faza infecţiei virale

Summary. Cytochrome P450 evaluation in patients with chronic viral hepatitis C based on the liver activity of 
the infl ammatory process (based on the cytolysis syndrome) and viral infection

Various physiological and pathological processes of the body infl uence the hepatic cytochrome P450. The destructive 
and regulatory actions of monooxigenases are of great importance in various forms of hepatitis and liver fi brosis, infl am-
matory processes. Our study included 48 patients with chronic viral hepatitis C. The patients were evaluated according 
to the activity range of the hepatic infl ammatory process (based on cytolysis syndrome) and phase of the viral infection. 
Chronic viral hepatitis C showed an increased concentration of cytochrome P450 compared to the control group, this 
being increased both due to the activity of the hepatic infl ammatory process as well as the viral process. Increased con-
centration of cytochrome P450 refl ects a compensatory reaction of the body to prolonged action of hepatic infl ammatory 
process. In VHC C there was determined a direct correlation of cytochrome P450 (rxy=0,63) with the degree of activity 
of the hepatic disease process and immuno-infl ammatory syndrome, due to the immediate response to the infl ammatory 
process and the imbalance of the body antioxidant protection system.

Key words: cytochrome P450, chronic viral hepatitis C, liver infl ammatory process, phase of viral infection

Резюме. Определение цитохрома Р450 у пациентов с вирусным гепатитом С в зависимости от активности 
воспалительного процесса (на основании синдрома цитолиза) и активностью вирусной инфекции 

Различные физиологические и патологические процессы в организме взаимодействуют с количеством 
цитохрома Р450. Деструктивное и регулирующее действие данных монооксигеназ имеет большое значение 
в различных формах гепатита и  фиброза печени, воспалительных процессах. B исследование включены 48 
пациентов с хроническим вирусным гепатитом С. Данные пациенты были оценены по степени активности  
воспалительного процесса (на основе синдрома цитолиза) и фазах вирусной инфекции. При хронических 
гепатитах С наблюдается повышение концентрации цитохрома Р450 по сравнению с лицами контрольной 
групп. Концентрация цитохрома Р450 выявлена выше у больных как с активностью воспалительного процесса 
так и с уровнем вирусной инфекции. Повышенная концентрация цитохрома Р450 отражает компенсаторную 
реакцию организма на длительное действие  воспалительного процесса в печени. При ХГС выявлена 
прямая корелляционная связь цитохрома Р450 со степенью активности воспалительного процесса и имуно-
воспалительным синдромом как следствие незамедлительной реакции на воспаление и наличия дисбаланса в 
системе антиоксидантной защиты организма  

Ключевые слова: цитохром Р450, хронический вирусный гепатит С, степень воспалительного процесса, 
фаза вирусной инфекции

Introducere. Monooxigenazele citocromului 
P450 participă în sinteza şi în metabolismul impor-
tantelor clase de compuşi fi ziologici – hormonilor 
steroizi, acizilor biliari, vitaminelor, acizilor graşi, 
prostaglandinelor, însă funcţia lor fi ziologică de bază 
o constituie detoxifi carea xenobioticelor prin inter-
mediul hidroxilării [13, 15]. În organismul uman ci-
tocromul P450 există sub diferite izoforme (la etapa 
actuală sunt cunoscute mai mult de 400) codate de o 
diversitate de gene [2, 4, 5]. 

Una dintre particularităţile esenţiale ale enzime-
lor citocromului P450 constituie oxidarea unui număr 
enorm de substraturi naturale şi practic toate xenobi-
oticele. Aceste enzime sunt divizate în 2 tipuri: con-
stitutive şi inductibile. Cea constitutivă se formează 
independent de condiţiile în care se afl ă celula, iar 
inductibilă, este frecvent sintetizată în cantităţi mai 
mici, atingând anumite niveluri în prezenţa substratu-
rior endogene şi exogene [11]. 

Majoritatea izoformelor citocromului sunt induc-
tibile, adică cantitatea lor în celule se măreşte consi-

derabil la apariţia substratului. În funcţie de predo-
minarea în celulă a uneia sau altei izoforme, poate fi  
schimbată componenţa produşilor reacţiei, în speci-
al, raportul dintre activare şi detoxifi care [7, 16, 17]. 
Concomitent cu pătrunderea în organism a xenobio-
ticelor, are loc inducţia sistemelor monooxigenazice 
cu sporirea concentraţiei de citocrom P450 în hepa-
tocite şi creşterea activităţii reacţiilor enzimatice [7]. 
Biotransformarea xenobioticelor îndeplineşte un rol 
cheie în mecanismele de adaptare a organismului la 
factorii mediului inconjurător [8, 18]. Ficatului i se 
atribuie rolul de fi ltru biologic în calea administrării 
toxinelor exogene în circulaţia sangvină a organismu-
lui [7].

Diverse procese fi ziologice şi patologice ale or-
ganismului infl uenţează nivelul citocromului P450 
hepatic. Activitatea citocromului P450 depinde de 
câţiva factori, de exemplu la femei acesta este mai 
înalt, probabil, datorită deosebirii în statutul hormo-
nal. La copii şi vârstnici activitatea acestuia este mai 
scăzută cu 40% decât la persoanele de vârstă medie, 
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datorită micşorării masei funcţionale a ţesutului he-
patic [13]. Produsele alimentare pot inhiba activitatea 
citocromului P450, manifestându-se în unele cazuri 
ca inhibitori (sucurile, greiptfructul, laima, unele con-
dimente, spre exemplu imbirul, piperul negru, curcu-
ma), sau inductori ai acestora (unele soiuri de mie-
re). Alcoolul în doze mari se consideră un inhibitor 
nespecifi c al citocromului P450, iar în doze mici şi 
medii se pronunţă ca inductor [3, 5]. Multiple lucrări 
demonstrează, că activitatea sistemului monooxige-
nazic este modifi cată în ateroscleroză, hipertensiune 
arterială, hepatite, procese tumorale, stări alergice, 
infecţii bacteriene. O studiere mai minuţioasă a siste-
mului citocromului P450 a fost efectuată în infecţiile 
virale şi bacteriene [11, 17]. Xenobioticele, pătrun-
zând în organismul uman, produc inducţia sistemului 
microsomal monooxigenazic, ca rezultat are loc ma-
jorarea concentraţiei citocromului P450 în hepatocite 
cu mărirea activităţii reacţiilor enzimatice [3, 4, 6]. 
Sporirea nivelului de activitate a enzimelor de oxida-
re microsomală a fost demonstrată în patologia acută 
a fi catului, în hepatitele reactive [4, 17].

Capacitatea citocromului P450 de generare a 
metaboliţilor activi de oxigen permit de a considera 
această clasă de enzime în calitate de reglatori impor-
tanţi ai multor funcţii celulare şi procese patologice. 
Acţiunea distructivă şi reglatoare a monooxigenaze-
lor are o mare importanţă în diverse forme de hepatite 
şi fi broze hepatice, procese infl amatoare [3, 18]. În 
afecţiunile infl amatoare este dereglat echilibrul între 
procesele pro- şi antioxidative. Dacă procesul este ne-
dirijat, are loc deprimarea funcţiei monooxigenazice 
a citocromului P450. Deprimarea acestei funcţii este 
realizată prin mai multe căi: interferoane, interleuki-
ne, activarea sistemului reticulo-endotelial, peroxida-
rea lipidică. Sistemul citocromului P450 manifestă un 
rol esenţial în menţinerea homeostaziei chimice a me-
diului intern al organismului, luând parte în biotrans-
formarea oxidativă a compuşilor chimici şi a molecu-
lelor bioreglatoare endogene - endobioticelor [4, 12]. 
În hepatitele virale, producerea leziunilor hepatocita-
re este determinată predominant de răspunsul imun 
şi, deşi mecanismele fi ziopatogenetice sunt complexe 
şi incomplet elucidate, există numeroase date care 
demonstrează că persistenţa infecţiei, progresiunea 
leziunilor hepatice şi carcinogeneza sunt mediate de 
stresul oxidativ [1, 7, 9]. Ficatul, considerat şi cen-
tru metabolic al organismului, are un rol important 
în fagocitoză şi procesele imunologice, fi ind astfel şi 
o sursă de specii reactive de oxigen. Eliberarea unor 
cantităţi crescute de specii reactive de oxigen în fi cat 
intensifi că reacţiile de lipoperoxidare hepatică şi pro-
ducerea de mediatori ai infl amaţiei, producând astfel 
leziuni tisulare.

Scopul lucrării. Studierea concentraţiei citocro-
mului P450 la pacienţii cu hepatite cronice de etio-
logie virală C în funcţie de activitatea procesului in-
fl amator hepatic (in baza sindromului de citoliză) si 
infecţiei virale. 

Material şi metode. Materialul clinic a fost se-
lectat în baza secţiei de hepatologie a Spitalului Cli-
nic Republican, Chişinău, Republica Moldova. Stu-
diul dat a inclus 48 pacienţi cu hepatită cronică virală 
C, cu vârsta medie de 46,7±3,47 ani. Diagnosticul 
a fost stabilit în baza datelor anamnestice, clinice şi 
paraclinice, inclusiv datelor ecografi ei, scintigrafi ei, 
aprecierea markerilor infecţiei virale B, D şi C, ARN 
VHC prin metoda PCR. Concentraţia de citocrom 
P450 s-a efectuat prin metoda de apreciere a activi-
tăţii p-hidroxilazei după N.Orihovici (1993). Aceas-
tă metodă constă în determinarea vitezei hidroxilării 
anilinei apreciate după cantitatea de formare a p-ami-
nofenolului. 

Lotul martor a fost alcătuit din 29 de persoane 
practic sănătoase - 58,62% (17) femei şi 41,38% (12) 
bărbaţi cu vârsta cuprinsă între 18 şi 42 de ani, vârsta 
medie 30,97±5,65 ani, fără anamneză ereditară agra-
vată, în absenţa patologiei hepatice şi gastrointesti-
nale, a bolilor sistemului cardiovascular şi a ţesutului 
conjunctiv, a dereglărilor autoimune şi endocrine. 

Rezultate și discuții. În funcţie de gradul de ac-
tivitate a procesului patologic hepatic (în baza sin-
dromului de citoliză) s-a depistat că pentru 72,92% 
(35) pacienţi a fost prezent un grad minim de acti-
vitate, pentru 20,83% (10) pacienţi un grad moderat 
de activitate a procesului şi 6,25±13,9% (3) pacienţi 
cu grad maxim de activitate, iar 12,50±13,5% (6) din 
pacienţi au evaluat cu semne de hipertensiune portală. 
Manifestările clinice la pacienţii respectivi au relatat 
prezenţa hepatomegaliei în 87,5±5,1% (42) pacienţi, 
splenomegalia fi ind diagnosticată la 6,25±13,9% (3) 
bolnavi. Printre sindroamele de bază predominau 
sindromul asteno-vegetativ- 87,5±5,1% (42), sindro-
mul algic - 85,42±5,5% (41), şi sindromul dispeptic 
- 68,75±8,1% (33). Pentru bolnavii cercetaţi (48) au 
fost caracteristice prezenţa unor boli digestive asoci-
ate: 31,25% (7) - gastrită cronică, 10,42% (5) – duo-
denită cronică, 72,90% (35) – colecistită cronică acal-
culoasă, 47,91% (23) pancreatită cronică.

 La persoanele din lotul martor nivelul de cito-
crom P450 se atestă de 12,08±3,34 mu/l. În lotul pa-
cienţilor cu HCV C concentraţia de citocrom P450 
(32,56±1,21 mu/l) s-a determinat mai sporită versus 
valorile respective înregistrate la persoanele sănă-
toase (t=5,76; p<0,001). Studierea concentraţiei de 
citocrom P450 a relatat o majorare a acesteia atât la 
persoanele de gen feminin (34,60±10,42 mm/l), cât 
şi la persoanele de gen masculin (26,16±6,40 mu/l) 



170 Buletinul AȘM

comparativ cu indicii analogici înregistraţi la persoa-
nele din lotul martor (p<0,05, p<0,001). 

Studierea concentraţiei de citocrom P450 în 
funcţie de vârstă a relatat o majorare a acestuia atât 
la persoanele până la 40 de ani (27,43±7,84 mu/l), 
cât şi după 40 de ani (36,54±13,38 mu/l) versus in-
dicii respectivi atestaţi la indivizii sănătoşi (p<0,01, 
p<0,01). La pacienţii din lotul dat se atestă o majorare 
semnifi cativă a concentraţiei de citocrom P450 atât 
la persoanele cu o durată a bolii mai mare de 5ani 
(33,98±11,51mu/l), cât şi la pacienţii cu o evoluţie a 
bolii mai mică de 5 ani (31,30±12,44 mu/l) versus 
indicele respectiv înregistrat la persoanele sănătoase 
(p<0,001, p<0,01). 

Pacienţii respectivi au fost evaluaţi în funcţie de 
gradul de activitate a procesului infl amator hepatic 
(în baza sindromului de citoliză). Cercetarea concen-
traţiei de citocrom P450 (n=35) (33,98±3,93 mu/l) la 
pacienţii cu HCV C cu grad minim de activitate a pro-
cesului infl amator hepatic se caracterizează printr-o 
prevalenţă a acestuia versus datele similare atestate 
la persoanele din lotul martor (p<0,001). Studierea 
concentraţiei de citocrom P450 (29,09±3,87 mu/l) la 
pacienţii cu grad moderat-maxim de activitate (n=13) 
s-a stabilit la fel crescută comparativ cu datele si-
milare înregistrate la indivizii sănătoşi (p<0,01). La 
bolnavii cu HCV C valoarea citocromului P450 s-a 
determinat de asemenea majorată atât în faza de re-
activare a maladiei (32,87±5,72 mu/l) (n=27), cât şi 
în faza latentă a infecţiei (32,15±7,92 mu/l) (n=21) 
versus valorile similare atestate la persoanele din lo-
tul martor (p<0,001, p<0,01). 

Tabelul 1 
Estimarea citocromului P450 la pacienții cu HCV 

C în funcție de procesul infl amator hepatic (în 
funcție de sindromul de citoliză)ț

În baza studiului s-au demonstrat interconexiuni 
de corelare ale indicilor sindromului colestatic cu 
concentraţia de citocrom P450. Concentraţia de cito-
crom P450 corelează direct cu nivelul bilirubinei tota-
le (rxy=0,30) şi indirect cu valorile γ-GTP (rxy=-0,24). 
Merită atenţie interrelaţiile concentraţiei de citocrom 
P450 cu indicii sindromului imuno-infl amator. S-a 

stabilit o corelare directă a citocromului P450 cu con-
centraţia serică a IgM (rxy=0,34) şi Ig G (rxy=0,35). De 
asemenea s-a stabilit o corelare directă a concentraţiei 
de citocrom P450 cu gradul de activitate a procesului 
infl amator hepatic (rxy=0,33).

Tabelul 2
Estimarea citocromului P450 la pacienții cu HCV 

C în funcție de faza infecției viraleț ț

Discuţii. Analizând cele expuse, s-a demonstrat o 
corelare directă a concentraţiei de citocrom P450 cu 
indicii sindromului imuno-infl amator şi gradul de ac-
tivitate a procesului infl amator hepatic (conform in-
dicilor sindromului citolitic), ce relatează dereglarea 
proceselor metabolice în fi cat cu diminuarea funcţiei 
de detoxifi care a acestuia. Prin urmare, in rezultatul 
infectiei virale se formează un dezechilibru in orga-
nism, se dezvoltă stresul oxidativ, declansat de proce-
sul infl amator hepatic, cu formarea formelor active de 
oxigen [9, 11, 14]. Însă stresul oxidativ se dezvoltă nu 
numai sub acţiunea prooxidanţilor externi, dar şi în 
rezultatul activării mecanismelor endogene generate 
de formele active de oxigen şi în rezultatul diminuării 
protecţiei antioxidante [10, 11, 12]. S-a demonstrat, 
că activarea proceselor de oxidare a radicalilor liberi 
stau la baza patogenezei multiplelor maladii hepati-
ce virale, iar producerea excesivă a formelor active 
de oxigen se manifestă în cele mai timpurii stadii ale 
procesului. Decurgerea şi prognosticul evoluţiei bo-
lii hepatice sunt strâns legate de starea funcţională 
a sistemului antioxidant al hepatocitelor [6, 8, 14]. 
Rezultatele primite demonsrează clar, că procesul in-
fl amator hepatic este infl uențat direct de concentrația 
citocromului P450: cu cât este mai activ procesul in-
fl amator hepatic, cu atât este mai afectată funcția de 
detoxifi care a fi catului. 

Sinteza excesivă a NO în timpul infl amaţiei sau 
infecţiei virale manifestă o infl uenţă deosebită în 
reglarea metabolism-dependență a concentraţiei de 
citocrom P450 [1, 2]. În ultimii ani apar multiple lu-
crări care demonstrează, că xenobioticele, inducând 
sistemul de citocrom P450, provoacă o hiperproduce-
re a citokinelor proinfl amatorii, măresc sensibilitatea 
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către endotoxinele bacteriene, infecţiile virale, sen-
sibilizează hepatocitele şi alte celule către apoptoză 
[7, 16]. Prin urmare, stabilirea unei corelări directe a 
concentraţiei de citocrom P450 cu indicii sindromului 
imuno-infl amator şi gradul de activitate a procesului 
infl amator hepatic (conform indicilor sindromului de 
citoliză), demonstrează inevitabil dereglarea procese-
lor metabolice în fi cat cu diminuarea funcţiei de de-
toxifi care a acestuia la pacienţii cu hepatite cronice 
virale.

 Concluzii: 
1. La pacienţii cu hepatite cronice virale C, indi-

ferent de vârstă și sex, se atestă o concentraţie crescu-
tă a citocromului P450.

2. Concentraţia sporită de citocrom P450 refl ectă 
o reacţie compensatorie a organismului la acţiunea 
îndelungată a procesului infl amator hepatic.

3. În HCV C s-a determinat o corelaţie directă a 
citocromului P450 (rxy=0,63) cu gradul de activitate 
a procesului patologic hepatic şi sindromului imuno-
infl amator, datorate răspunsului imediat la procesul 
infl amator şi dezechilibrului sistemului antioxidant 
de protecţie a organismului.
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Rezumat
Acest studiu a inclus 69 de pacienți cu hepatită cronică, printre care au dominat bărbaţi, 66,7% (46), persoane mai 

mari de 45 ani, 53,6% (37). La toţi pacienţii au fost efectuate toate investigaţiile clinice, de laborator şi instrumentale şi, 
a fost studiată starea funcţională a fi catului, FGDS şi aprecierea prezenţei bacteriei Helicobacter Pylori (HP) în mucoasa 
gastrică. Prin metodele ureazică şi histologică s-a apreciat gradul contaminării de colonizare a bacteriei HP în mucoasa 
gastrică, de la minim (+) grA  până la maxim (+++++) gr. B. În HCV-C, severitatea infecţiei bacteriene cu HP în mucoasa 
gastrică mai frecvent la bărbaţi şi creşterea activităţii procesului hepatic. Gradul infectării cu bacteria HP în mucoasa 
gastrică infl uenţează clinic la evoluţia HCV-C. Formele erozive ale alterărilor gastroduodenale predomină în grupa cu 
infectarea maximală a bacteriei HP în mucoasă gastrică. La pacienţii cu HCV-C grupa B s-a demonstrat o creştere ma-
ximă a activităţii  ALT, concentraţie IgA şi titrului anticorpilor antifosfolipidici cu reducerea trombocitelor. Toate aceste 
date indică o relaţie între două infecţii: - bacteria HP şi virusul hepatic – C. Persistenţa infecţiei bacteriei HP agravează 
dereglările imune la pacienţii cu HCV-C şi duce la progresarea  procesului hepatic.  

Cuvinte-cheie: hepatită cronica virala C, Helicobacter Pylori

Summary. Role of Helicobacter infection in patients with HCV chronic hepatitis
The study involved 69 patients with chronic hepatitis C (CHC), with predomination of males - 66,7% (46) and 

persons older than 45years, 53,6% (37). All patients have been evaluated clinicaly, laboratory and instrumental examina-
tion of the functional state of the liver, FGDS, as well as the presence of HP in gastric mucosa. Histological and urease 
methods assessed the degree of HP colonization in the gastric mucosa from minimum, (+) - group A, up to maximum 
(+++++) - group B. The severity of bacterial infection of the gastric mucosa caused by HP in CHC patients occurs more 
frequently in men with a maximum degree of activity of hepatic process. The degree of HP infection of the gastric mucosa 
infl uences clinical course of disease in CHC. The erosive forms of gastro-duodenal alterations predominated in group 
with a signifi cant HP contamination of gastric mucosa. The CHC, gr.B patients demonstrated signifi cant increase in the 
activity of ALT, IgA and antiphospholidic antibodies with reduction of thrombocytes. The above mentioned data indicate 
a relationship between two infections HP and chronic viral infection C. Presence of persistence of HP infection aggravates 
immune abnormalities in patients with CHC and promotes the progression of hepatic proces. 

Key words: chronic hepatitis C, Helicobacter Pylori

Резюме. Хронический вирусный гепатит С ассоциированный с инфекцией Helicobacter Pylori (НР)
Обследовано 69 больных c хроническим гепатитом С (ХГС)  среди которых преобладали мужчины и лица 

старше 45 лет. Всем больным проведено клинико-лабораторное и инструментальное обследование функцио-
нального состояния печени, ФГС и определено наличие  Helicobacter Pylori(HP) в слизистой оболочке  желудка 
(СОЖ). Гистологическим и уреазным методами оценена степень обсемененности НР в СОЖ от минимальной 
(+)-гр. А до максимальной (+++++) гр. Б. При ХГС  выраженность бактериальной инфекции СОЖ чаще наблю-
дается у мужчин и у лиц старше 45 лет при максимальной степени активности печеночного процесса. Степень 
инфицирования НР СОЖ оказывает воздействие на клиническое течение болезни при ХГС-С. В обследованной 
гр.Б было отмечено достоверное повышение активности АЛT,  концентрации Ig A и титра антифосфолипидных 
антител и снижено количество тромбоцитов. Приведенные данные  свидетельствуют о наличие взаимосвязи меж-
ду двумя инфекциями: бактериальной-НP и вирусной VHC. Персистенция НP усугубляет иммунные нарушения  
у больных ХГС и способствует прогрессированию печеночного процесса.

Ключевые слова: хронический гепатит С, Helicobacter Pylori

Introducere. În ultimele decenii se detectă spo-
rirea frecvenței afecțiunilor hepatice, în special la 
populația aptă de muncă, astfel creând un impact so-
cio-economic negativ în populație. Maladiile hepati-
ce cronice sunt afecțiuni sistemice, iar hepatita croni-
că ocupă circa 40% dintre aceste afecțiuni. Hepatita 
cronică C rămâne în atenția specialiștilor necătând 

la reușitele evidente în patogenia și terapia acestei 
maladii. După datele OMS circa 1 mln de persoane 
cu HCV decedează din cauza complicațiilor: ciroza 
hepatică, hepatocarcinomul și hemoragiilor tractului 
digestiv superior acute și manifestări extrahepatice 
[11]. Afectarea tractului digestiv la pacienții cu  HCV 
infecția a fost depistată în 87% [7] în 37% se dez-
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voltă gastropatia portală [14]. La pacienții cu HCV, 
infecția în 85% în mucoasa gastrică a apreciat bac-
teria Helicobacter Pylori [9].  În ultimii ani, câteva 
studii au relatat observații asupra implicării H. Pylori 
în patogeneza afecțiunilor enterohepatice, pe când 
alte studii au raportat prevalența sporită a H. Pylori în 
afecțiunile hepatice de etiologie HCV: steatoza, hepa-
tita, ciroza sau cancer [1.2.3.5] (tab. 1).

Scopul studiului nostru constă în aprecierea da-
telor clinico-imunologice și biochimice, titrului anti-
corpilor antifosfolipidici (AFL) în ser.

Material și metode
Etapa iniţială de lucru constă din 69 de pacienți 

cu HCV-C 46 bărbați și 23 femei, cu vârsta de la 18 
până la 60 ani. Diagnosticul hepatita cronică a fost 
stabilită pe baza datelor clinice și de laborator, cu 
aprecierea sindroamelor hepatice de bază. La toți pa-
cienții a fost constatată prezența anti HCV (ELISA 
11),  și ARN HCV (metoda PCR). Concomitent au 
fost făcute - ultrasonografi a cavităților abdominale, 
gama-scintigrafi a fi catului. Evaluarea mucoasei gas-
trice a fost efectuată prin metode endoscopice și his-
tologice. Pacienții au fost testați paralel la prezența 
Helicobacter Pylori prin două metode - histologică 
și ureazică rapidă, cu aprecierea gradului diseminării 
HP în mucoasa gastrică. În baza gradului de infecta-
re, bolnavii au fost divizați în 2 grupe - gr. A-24,6% 
(17) (+)  infectarea min. și gr. B-75,4% (52) (+++++)  
infectarea înaltă. La  toți bolnavii s-a apreciat titrul 
anticorpilor antifosfolipidice (AFL) în sânge. Lotul 
martor a fost constituit din 30 de persoane practic să-
nătoase, fără anamneză agravată. 

Rezultatele preliminare: În investigarea endosco-
pică gastrică și duodenală au relevat prezența gas-
tritei la 72,4% (50) de pacienţi inclusiv și afectarea 
erozivă în 7,2% (5) cazuri. Cercetarea morfologică 
a bioptatelor mucoasei gastrice a constatat prezența 
gastritei la 62% (43) din pacienţi, inclusiv superfi ci-
ale - la 32% (22), atrofi ce - 30% (21). La pacienții cu 
HCV-C, cu grad pronunțat de diseminare a bacteri-
ei Helicobacter Pylori  în mucoasa gastrică, gastrita 

atrofi că a fost constatată histologică în 71% (15), iar 
superfi cială în 77% (17) și au fost depistate mult mai 
frecvent comparativ cu pacienții de grad minim de 
diseminare a HP. În cadrul investigațiilor duodenale 
endoscopice la pacienții cu  HCV-C au fost diagnos-
ticate manifestările duodenale cronice în 72,5% (50) 
cazuri, inclusiv modifi cări erosive - în  46,4% (32) 
pacienţi. Ulcerul duodenal a fost diagnosticat în 5,8% 
(4), afectarea ulcero-cicatrială a fost constată la 13% 
(9) pacienți (tab. 2). 

La pacienţii cu HCV-C, cu grad pronunţat de di-
seminare a bacteriei în mucoasa gastrică-gr.B, gastri-
tă erozivă a fost depistată în 80% (4) pacienţi, iar în 
gr. A-20% (1), eritematoasă-72% (16) în gr. B, și în 
gr. A-28% (6) pacienţi. Duodenită-erozivă-gr. B-75% 
(8), gr. A-25% (8), deformaţie ulcero-cicatrială a bul-
bului duodenal gr. B 77% (7), gr. A-23% (2).  La paci-
enții din gr. B activitatea transaminazei ALT s-a con-
statat crescută considerabil  comparativ cu gr. A. La 
pacienții din gr. B a fost constatată creșterea titrului  
anticorpilor antifosfolipidici (AFL) (23,8+0,6) sec, 
scăderea numărului a trombocitelor (219,55+14,5) 
109 comparativ cu indicii similari atestați la pacienții 
grupului A - 248,6+10,60.) 109 și AFL-19.8+0.6 sec. 
Statulul  imun-humoral  Imunoglobulinele - IgA în 
gr. B - 291,25+8 g/l a fost apreciat considerabil mai 
crescut în comparație cu gr. A- 200+6g/l  respectiv. 
IgM gr. B 200.7+17.25  g/l în gr. A 167.3+14.8 g/l.

Discuţii
Datele prezentate denotă o interrelaţie  strânsă 

dintre virusul HCV şi infectarea bacteriană a mucoa-
sei cu Helicobacter Pylori. La pacienţii cu HCV-C 
cu grad maxim de activitate  a procesului hepatic în 
75.2% cazuri s-a constatat infectarea considerabilă cu 
bacteria HP a mucoasei gastrice. În decursul studierii 
vârstei și genului pacienților, a fost depistată o pre-
dominanță a persoanelor cu o vârstă mai mare de 45 
ani în grupa B (83,5%), în grupa A -16% și bărbați în 
grupa B – 73% (36), grupa A-22% (10).

Adinolfi  L.E. [13] în studiul multicentric a arătat 
că evoluția bolii depinde în general de vârstă, aparte-

Tabelul 1
Divizarea pacienților cu HCV C în funcție de sex, vârstă, activitatea procesului  (conform citolizei) hepatic 

și gradul de infectare a mucoasei gastrice cu HP

Indicii Total Grupul A: grad minim 
de infectare cu HP

Grupul B: grad maxim 
de infectare cu HP

N % N % N %
Vârsta ≤ 45 ani 32 46,4 11 34 21 66

≥ 45 ani 37 53,6 6 16 31 83,5
Sexul pacientului Bărbați 46 66,7 10 22 36 73

Femei 23 39,3 7 30 16 70
Citoliză Activitatea 
(ALT)  mcmol/l

Minimală<  1 Б 56,5 10 14,5 29 42
Moderată <2,1 22 31,9 4 5,8 18 26
Maximală> 2,1 8 11,6 3 4,4 5 7,2
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nență la sexul masculin, consumul de alcool, factorii 
metabolismului, cât și nivelul viremiei. 

Grupa savanților  în decursul cercetării zonei 
gastroduodenale la pacienții cu virusul hepatitei, au 
fost depistate leziuni ale tractului gastrointestinal în 
73,7% cazuri, gastrita cronică 13% cazuri, esofagite 
în 23,7% cazuri. În cercetarea morfologică în mucoa-
sa gastrică au dominat procese atrofi ce. În 85% cazuri 
a fost depistat Helicobacter Pylori [8].

Лобзин Ю.В. [9] a depistat patologia gasroin-
testinală la pacienții cu hepatita C în 76,3% cazuri, 
gastrite în 70,9% cazuri, duodenite în 47,25% cazuri. 
În 80% cazuri a fost depistată bacteria Helicobacter 
Pylori și morfologic a fost defi nită gastrita superfi ci-
ală ceea ce coincide cu datele noastre, și permite să 
sugerăm că asociația virală și bacteriană este un fac-
tor în înfrângerea mucoasei gastrice și a duodenului la 
pacienții cu hepatita virală C. 

Ridicarea nivelului IgM, IgG în grupa B dove-
dește că HP provoacă disfuncția sistemului imunitar: 
insufi ciența protecției a imunității celulare îndeosebi 
a helperilor  (CD4+) legată de creșterea Tlimfocitelor 
(CD8+) și majorarea sintezului imunoglobulinelor 
serice M și G. Este predominanța imunității umorale.
[ 15 ]  Ridicarea nivelului IgA în grupa B se poate da-
tora unei creșteri a lichidului de răcire sau a fracțiunii 

secretorii pentru a proteja mucoasa gastrică împotriva 
bacteriilor și virușilor.

Este cunoscut faptul că virusului HCV C ca şi a 
bacteriei HP aparţine rol crucial în apariţia şi dezvol-
tarea stresului oxidativ, cât și apariției antiсorpilor 
Antifosfolipidice cu scăderea trombocitelor și pro-
gresarea procesului infl amator (tab. 3) [4.6.10].

Datele sus menționate aduc la modifi cări marca-
te ale parenchimului hepatic care confi rmă creșterea 
valorilor ALT la pacienții gr. B cu gradul maxim de 
infecție cu bacteria Helicobacter Pylori.

Concluzii:
1. La pacienții cu HCV C, afectarea mai pro-

nunțată a mucoasei gastrice cu HP, s-a depistat la băr-
bați, la persoanele cu vârsta după 45 ani și la pacienții 
cu grad maxim de activitate a procesului hepatic.

2. La pacienții cu HCV C cu diseminare consi-
derabilă HP, destul de frecvent au fost diagnosticate 
gastrita cronică 72,4% (50), duodenita cronică  91,5% 
(63), inclusiv formele lor erozive, ulcere duodenale și 
modifi cările lor ulcero-cicatriciale.

3. În HCV-C a fost stabilită interindependența 
între gradul de infectare a mucoasei gastrice cu HP și 
activitatea aminotransferazelor (ALT), mărirea titru-
lui anticorpilor antifosfolipidici și scăderea număru-
lui trombocitelor. Acest fapt demonstrează participa-

Tabelul 2
Investigarea  endoscopică  a  zonei gastroduodenale la pacienții cu HCV C

Indicii Pacienții HCV C 
n = 69

Gr. A   grad minim de 
infectare cu HP.

Gr. B grad maxim de 
infectare cu  HP.

Gastrită:                                                     N                  %                     N                %                  N               %
Superfi cială 23 33,3 7 31 16 69
Eritematoasă 22 31,9 6 28 16 72
Erozivă 5 7,2 1 20 4 80
Duodenită:
Superfi cială 18 26,1 5 27 13 73
Erozivă 32 46,4 8 25 24 75
Deformație ulcero-cicatricială 9 13 2 23 7 77
Ulcer duodenal 4 5,8 4 100
                   Modifi cări histologice în mucoasa gastrică     
Gastrită                                                      N               %
Superfi cială 22 32
Atrofi că 21         30

Tabelul 3
Cercetări de laborator  la pacienții cu HCV C în funcție de gradul de diseminare a HP în mucoasa 

gastrică şi imunitatea umorală.

Indicii Gradul de diseminare a mucoasei gastrice cu HP
Gr. A (minim) + P Gr. B (maxim) ++++

IgA   (g/l) 200±6         >0,01 291,25±2,15
IgM   (g/l) 167,3±14,8 > 0,01 200,7±17,25
IgG    (g/l)   1868,±109,3 >0,01 1796,85±103,3
Trombocite 109 248, 6±10,6 >0,01 219,55±14,5
AFL sec. 19,8±0.6 >0,01 23,8± 0,6  
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rea HP în apariția și progresarea patologiei hepatice 
și persistența HP în  afectarea asociată a zonei gas-
troduodenale.
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DEREGLĂRILE STATUTULUI IMUN CELULAR LA PACIENŢII CU ASTM 
BRONŞIC ÎN ASOCIERE CU INFECŢIA CRONICĂ CU VIRUSUL HEPATIC 
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Rezumat
Astmul bronşic patogenetic este mediat de mecanisme cu implicarea reacţiilor imune umorale şi celulare.  Caracter 

imunomediat posedă şi infecţia cronică cu virusul hepatic B.  Dereglările imune ce se întâlnesc în astmul bronşic şi im-
pactul infecţiei cronice cu virusul hepatic B asupra imunităţii pot explica frecvenţa înaltă a asocierii astmului bronşic cu 
infecţia cronică cu virusul hepatic B varianta serologică HBsAg negativă/Anti HBcor total pozitivă. 

Cuvinte-cheie: astm bronşic, infecţia cronică cu virusul hepatic B, dereglările imune celulare

Summary.  Disorders of the cellular immune status in patients with asthma combined with chronic infection 
with hepatitis B virus - serotype HBsAg negative / serotype Anti HB core positive

Pathogensis of asthma is mediated by mechanisms involving humoral and cellular immune responses. Chronic 
viral hepatitis B infection also has an immune-mediated nature. Immune disorders that are encountered in asthma and the 
impact of chronic viral hepatitis B infection on immunity may explain the increased frequency of association of asthma 
with chronic infection with hepatitis B virus - serotype HBsAg negative / serotype Anti HBcore positive.

Key words: asthma, chronic infection with hepatitis B virus, disorders of the cellular immune status
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Резюме. Hарушениe клеточного иммунитета у больных с бронхиальной астмой, в сочетании с хро-
нической инфекцией вируса гепатита В серологического типа - HBsAg отрицательный / Anti HBcore поло-
жительный

В патогенезе бронхиальной астмы, иммунологически обусловленном заболевании, участвуют гумораль-
ное и клеточное звенья иммунитета. Поражение печени при хронической инфекции вирусом гепатита В, также, 
является иммуно опосредованным. Иммунологические нарушения, наблюдающиеся у больных с бронхиальной 
астмой и влияние хронической инфекции вирусом гепатита В на иммунитет могут пролить свет на сочетание 
бронхиальной астмы с HBsAg отрицательной / аnti-HBcore положительной формой хронической инфекции виру-
сом гепатита В.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая инфекция вируса гепатита В, клеточные иммунологи-
ческие нарушения

Introducere. În patogenia astmului bronşic sunt 
implicate reacţii alergice mediate de IgE şi reacţii 
alergice mediate celular.  Răspunsul imunocelular în 
astmul bronşic angajează prevalent limfocitele Th2, 
cu eliberarea citokinelor, precum interleukinele 4 şi 
5 (IL-4 şi IL-5), ce stimulează creşterea celulelor B 
şi secreţia imunoglobulinelor, preponderent IgE.  La 
rândul său IL-5 induce proliferarea şi activarea eozi-
nofi lelor.  Totodată se observă şi o creştere progresivă 
a limfocitelor Th1, prin eliberarea moleculelor proin-
fl amatoare: IL-2 şi interferonului γ (IFNγ), TNF-α.  
IL-2 induce proliferarea celulelor T, maturizarea 
limfocitelor T citotoxice, contribuie la proliferarea şi 
diferenţierea celulelor B, intensifi că funcţia celulelor 
NK şi a monocitelor, stimulează producerea IFNγ, 
TNF, IL-6, IL-8 etc.  Deci, limfocitele Th1 media-
ză reacţiile răspunsului imun celular şi al proceselor 
inlamatorii cronice, iar limfocitele Th2 controlează 
răspunsul imun umoral, legat de elaborarea anticor-
pilor.  Citokinele limfocitelor Th2: IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-10, TGF-β, posedă în general acţiune antiinfl ama-
toare.  Limfocitele Th2 inhibă funcţiile limfocitelor 
Th1, deci şi a reacţiilor infl amatorii cronice şi, invers.

În astmul bronşic nonalergic (endogen, infecţi-
os, intrinsec) “endoalergenii” sunt reprezentaţi prin 
produşii de deteriorare sau de toxinele bacteriilor, 
viruşilor din focarele de infecţie acute sau cronice, 
în special, din căile respiratorii superioare. Antigenii 
bacterieni, virali pot întreţine infecţia bronşică sau fa-
voriza instalarea alteia. Unii autori susţin că infecţia 
joacă, posibil, un rol determinant, îndeosebi, la su-
biecţii predispuşi, cu hiperreactivitate bronşică, dar 
nu se poate afi rma că există un astm infecţios pur, 
fi ind vorba doar de posibilitatea modifi cării terenului 
bronşic prin factorul infecţios [14].

Pe lângă factorii etiologici cel mai frecvent incri-
minaţi în dezvoltarea astmului bronşic (alergeni inha-
latori, alergeni alimentari, fungi, viruşi respiratori 
etc.), conform unor date din literatura de specialitate, 
se presupune şi participarea virusului hepatitei B în 
afectarea căilor respiratorii [3,9,10].  

Manifestările clinice şi evoluţia infecţiei cu viru-

sul hepatitic B sunt mediate de interacţiunile comple-
xe dintre virus şi răspunsul imun al gazdei.  Virusul 
hepatitic B nu este direct citopatic asupra hepatocite-
lor, dar interacţiunea dintre virus şi răspunsul imun 
al gazdei joacă un rol central în patogeneza necroin-
fl amaţiei şi fi brozei hepatice [6].  Rolul principal în 
dezvoltarea răspunsului imun în infecţia VHB îl deţin 
reacţiile sistemului imun adaptiv (dobândit), care stau 
la baza patogenezei afectării hepatice şi clearance-ului 
virusului hepatitic B.  Importanţa majoră în afectarea 
fi catului şi evoluţia HBV infecţiei îi aparţine limfo-
citelor citotoxice specifi ce (CTL).  Persistenţa HBV 
infecţiei rerfl ectă incapacitatea CTL de a asigura un 
răspuns imun adecvat şi conduce spre dezvoltarea 
unui proces infl amator-necrotic lent în fi cat.  Astfel 
de infl amaţie este menţinută de CTL virusspecifi ce 
funcţional defi citare, incapabile de-a asigura clearan-
ce-ul virusului hepatic B din hepatocite [18].  Răs-
punsul imun umoral este cea de-a doua armă majoră 
îndreptată împotriva virusului hepatic B.  Anticorpii 
VHB-specifi ci sunt indicatorii stadiilor maladiei [1].

Se disting cel puţin trei stări clinice ale persisten-
ţei infecţiei cu virusul hepatic B: hepatita cronică vi-
rală B, purtătorii “sănătoşi” şi hepatita ocultă B [17].

Infecţia ocultă cu virusul hepatic B se conside-
ră atunci când în sânge nu este detectat HBsAg, dar 
ţesutul hepatic conţine ADN VHB (indiferent de pre-
zenţa sau absenţa în ser a ADN VHB) [16].  Se deose-
besc două forme de bază ale infecţiei oculte cu virusul 
hepatic B: a) seronegativă, atunci când lipseşte orice 
marker serologic al infecţiei VHB  şi b) seropozitivă 
cu anti–HBcore+, cu/fără anti-HBs [7,17].

Ca mecanisme posibile ale dezvoltării infecţiei 
oculte VHB sunt precăutate: 1) apariţia mutaţiilor 
„escape” ce perturbă sinteza HBsAg, 2) integrarea 
ADN VHB în cromozomul gazdei, 3) infectarea ce-
lulelor mononucleare din sângele periferic cu virusul 
hepatic B, 4) formarea complexelor imune ce conţin 
virusul hepatic B, 5) alterarea răspunsului imun al 
gazdei [4, 8].

Nivele scăzute ale ADN virusului hepatic B au 
fost detectate într-un şir de ţesuturi extrahepatice, in-
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clusiv în celulele mononucleare ale sângelui periferic, 
crescând posibilitatea replicării non-hepatice a viru-
sului hepatitic B, precum în nodulii limfatici, rinichi, 
glandă tiroidă, pancreas [2, 11].  Unice lucrări rele-
vă şi o posibilă asociere a infecţiei HBV cu atingere 
pulmonară [3, 9, 10]. Astmul bronşic ce implică în 
dezvoltarea sa dereglări imune, “oferă” un teren imu-
nodefectuos infecţiei HBV [Tae-Wan Kim, 2010)].  
În condiţiile unei imunosupresii, statutul de infecţie 
ocultă virală hepatică B poate trece într-o exacerbare 
a hepatitei cronice virale B [Raimondo G., 2005].

Scopul lucrării 
Studierea statutului imun celular la pacienţii cu 

astm bronşic asociat cu infecţia cronică cu virusul 
hepatic B varianta serologică HBsAg negativă/Anti 
HBcor total pozitivă.

Materiale şi metode
În studiu au fost incluşi 66 de pacienţi.  Lotul 

martor (lotul I) a fost constituit din 10 persoane sănă-
toase.  Lotul de pacienţi cu astm bronşic asociat cu in-
fecţia cronică cu virusul hepatic B varianta serologică 
HBsAg negativă/Anti HBcor total pozitivă a fost con-
stituit din 39 de persoane, iar lotul de pacienţi cu in-
fecţia cronică cu virusul hepatic B varianta serologică 
HBsAg negativă/Anti HBcor total pozitivă fără astm 
bronşic a fost constituit din 27 de persoane.  Fiecare 
lot a fost divizat în 2 grupe: A - cu nivelul ALT, AST 
în limitele normei şi B - cu nivelul ALT, AST pen-
tru femei mai mare de 19 UI/l, iar pentru bărbaţi mai 
mare de 30 UI/l.  Astfel lotul II A l-au reprezentat pa-
cienţii cu astm bronşic în asociere cu infecţia cronică 
cu virusul hepatic B varianta serologică HBsAg nega-
tivă/Anti HBcor total pozitivă cu nivel normal al tran-
saminazelor, iar lotul II B l-au reprezentat pacienţii cu 
astm bronşic în asociere cu infecţia cronică cu virusul 
hepatic B varianta serologică HBsAg negativă/Anti 
HBcor total pozitivă cu nivel ridicat al transamina-
zelor.  Lotul III A l-au constituit pacienţii cu infec-
ţia cronică cu virusul hepatic B varianta serologică 
HBsAg negativă/Anti HBcor total pozitivă fără astm 
bronşic, cu nivel normal al transaminazelor, iar lotul 
III B l-au constituit pacienţii cu infecţia cronică cu vi-
rusul hepatic B varianta serologică HBsAg negativă/
Anti HBcor total pozitivă fără astm bronşic, cu nivel 
ridicat al transaminazelor.  S-a efectuat examenul cli-
nic şi paraclinic, cu aprecierea în ser a markerilor he-
patici virali: HBsAg, anti-HBcore sumar, anti-HDV 
sumar, anti-HCV sumar; analizele biochimice: ALT, 
AST, bilirubina; aprecierea statutului imun umoral şi 
celular; PCR ADN-HBV, investigaţii instrumentale – 
USG organelor abdominale, spirografi a etc.

Rezultatele obţinute şi discuţii
În hemoleucogramă cele mai înalte valori ale 

leucocitelor s-au apreciat la pacienţii lotului II B 

- 8.19±0.55 vs lotului martor (lotul I) - 5.83±0.53 
(p<0.01).  Diferenţă veridic statistică s-a determinat 
şi dintre lotul II B şi lotul III B de pacienţi - 6.11±0,39 
(p<0.01).  Majorarea leucocitelor se observă în lotul 
II A - 7.27±0.43 vs lotului martor (lotul I) (p<0.05).  
Deasemenea se remarcă elevarea leucocitelor în lotul 
II A vs lotului III A de pacienţi - 5.94±0.49 (p<0.05).  
Din cele expuse mai sus reiese, că la pacienţii cu astm 
bronşic asociat cu infecţia cronică cu virusul hepatic 
B varianta serologică HBsAg negativă/Anti HBcor 
total pozitivă, indiferent de nivelul transaminazelor, 
se apreciază valori ridicate ale leucocitelor compara-
tiv pacienţilor cu infecţia cronică cu virusul hepatic B 
varianta serologică HBsAg negativă/Anti HBcor total 
pozitivă fără astm bronşic.

Micşorarea nivelului de limfocite în hemo-
leucogramă se determină în lotul II B de pacienţi - 
24.97±0.9% vs lotului martor (lotul I) - 29.3±1.57% 
(p<0.05). În special, diferenţă veridic statistică 
se relevă între lotul II B de pacienţi şi lotul III B - 
33.94±2.47% (p<0.01).  Deci, din datele obţinute, 
constatăm, că reducerea limfocitelor din sânge s-a 
apreciat în lotul de pacienţi cu astm bronsic asociat 
cu infecţia cronică cu virusul hepatic B varianta sero-
logică HBsAg negativă/Anti HBcor total pozitivă cu 
nivel ridicat al transaminazelor.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) în lotul 
I a constituit 7.89 mm/h. VSH a fost mai înaltă în lo-
tul II B - 11.74±1.8 mm/h vs lotului III B de pacienţi 
- 7.13±1.3 mm/h (p<0.05).  Deasemenea diferenţă 
veridic statistică se relevă între lotul II B - 11.74±1.8 
mm/h şi lotui II A - 6.3±1.16 mm/h (p<0.05). Din 
aceste date se remarcă creşterea vitezei de sedimenta-
re a hematiilor la pacienţii cu astm bronşic în asociere 
cu infecţia cronică cu virusul hepatic B varianta sero-
logică HBsAg negativă/Anti HBcor total pozitivă cu 
nivel ridicat al transaminazelor.

Nivelul trombocitelor în hemoleucogramă în lo-
tul martor a constituit – 255. Creşterea trombocitelor 
s-a apreciat în lotul II B - 299±17.84 vs lotului III 
B - 224.7±1.34 (p<0.001).  Date veridic statistice se 
remarcă şi în lotul II A - 277.44±17.3 vs lotului III A 
- 255±20.21 (p<0.05).  Din cele expuse mai sus con-
cluzionăm, că la pacienţii cu astm bronşic asociat cu 
infecţia cronică cu virusul hepatic B varianta serolo-
gică HBsAg negativă/Anti HBcor total pozitivă, indi-
ferent de nivelul transaminazelor, se apreciază valori 
ridicate ale trombocitelor comparativ pacienţilor cu 
infecţia cronică cu virusul hepatic B varianta serolo-
gică HBsAg negativă/Anti HBcor total pozitivă fără 
astm bronşic.  Acest fenomen se explică, probabil, 
prin faptul că trombocitele activate, participă în pa-
togeneza afectării fi catului şi clearance-ului virusului 
hepatitei B, cu ajutorul implicării limfocitelor CTL 
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virus-specifi ce. Conform cercetărilor M.Jannacone, 
în rezultatul interacţiunii CTL cu trombocitele în si-
nusoidele fi catului, CTL pot migra din patul vascular 
în hepatocit şi să realizeze efectul patogenetic/antivi-
ral [18].

Valori crescute absolute şi relative ale limfocite-
lor T helper (CD4) în sânge se apreciază în lotul III 
B de pacienţi 947.61±100.41 vs lotului martor (lotul 
I) 606.46±55.74 (p<0.01) (pentru valori absolute) şi 
47±3.08% vs 37.4±2.93% (p<0.05) (pentru valori 
relative). Aceeaşi legitate se observă între lotul II B 
911.46±68.12 vs lotului martor (lotul I) 606.46±55.74 
(p<0.01) (pentru valori absolute) şi 46.14±2.1% vs 
37.4±2.93% (p<0.05) (pentru valori relative).  Prin 
urmare, din datele obţinute, constatăm, că creşterea 
valorilor absolute şi relative ale limfocitelor T helper 
(CD4) s-a apreciat în loturile de pacienţi cu nivel ridi-
cat al transaminazelor, atât la pacienţii cu astm bron-
şic în asociere cu infecţia cronică cu virusul hepatic 
B varianta serologică HBsAg negativă/Anti HBcor 
total pozitivă, cât la pacienţii cu infecţia cronică cu 
virusul hepatic B varianta serologică HBsAg negati-
vă/Anti HBcor total pozitivă fără astm bronşic, adică, 
activitatea pocesului infl amator din fi cat, exprimată 
biochimic prin creşterea transaminazelor în ser, este 
infl uienţată de nivelul limfocitelor T helper (CD4) din 
sânge, prin elevarea acestora.  

Dezvoltarea unui răspuns CD4 MHC clasa II re-
stricţionat către core este temporal asociat cu clearan-
ce-ul HBV în ser şi este probabil esenţial pentru un 
control efi cient al viremiei.  Acest răspuns CD4+ core 
specifi c exercită al său efect prin producerea Th-ci-
tokinelor (în hepatita acută desinestătător limitantă), 
dominantă fi ind producerea IFN-γ, ceea ce sugerează 
că efectele Th1-mediate ar contribui la injuria celula-
ră a fi catului şi însănătoşire.  În timpul infecţiei VHB 
cronice, răspunsul T-celular HLA clasa II în sângele 
periferic către toţi antigenii virali, inclusiv HBcoreAg 
şi HbeAg, este mai puţin viguros decât la pacienţii cu 
hepatite acute [13].  Trei forme structurale ale protei-
nelor virale HBsAg, HBcoreAg şi HBeAg pot obţine 
diferite subseturi de celule T helper.  HBeAg indu-
ce răspuns imun celular Th2 la şobolani, în timp ce 
HBcoreAg răspuns imun celular Th1 [5].

Valori crescute absolute şi relative ale limfocite-
lor B (CD20) în sânge s-a evidenţiat la pacienţii din 
lotul II B - 136.03±15.66 vs lotului III B de pacienţi 
- 66.82±10.62 (p<0.001) (pentru valori absolute) şi 
7.03±0.79% vs 3.5±0.53% (p<0.001) (pentru valori 
relative).  Deasemenea se apreciază elevarea valori-
lor absolute ale limfocitelor B (CD20) la pacienţii din 
lotul II B vs lotului II A - 87.9±17.57 (p<0.05).  În lo-
tul martor (lotul I) valorile absolute ale limfocitelor B 
(CD20) – 79.78±27.77 şi valori relative – 4.8±1.63%. 

Din aceste date se poate deduce, că creşterea valorilor 
absolute şi relative ale limfocitelor B (CD20) se apre-
ciază la pacienţii cu astm bronşic în asociere cu in-
fecţia cronică cu virusul hepatic B varianta serologică 
HBsAg negativă/Anti HBcor total pozitivă cu nivel 
ridicat al transaminazelor.

Se observă tendinţă de micşorare a valorilor re-
lative ale limfocitelor T supresor (CD8) şi limfoci-
telor T- NK (CD16) din sânge în lotul pacienţilor cu 
astm bronşic în asociere cu infecţia cronică cu virusul 
hepatic B varianta serologică HBsAg negativă/Anti 
HBcor total pozitivă cu nivel ridicat al transamina-
zelor (lotul II B) vs lotul martor (lotul I). Conform 
datelor Jung Maria-Cristina and Gerd R Pape, 2002, 
răspunsul CTL contra infecţiei VHB la pacienţii cro-
nic infectaţi este difi cil de detectat comparativ hepa-
titei VHB acute autolimitante.  La pacienţii cronici 
VHB infectaţi cu o afectare hepatică neînsemnată, 
dar cu un control al replicării VHB, aveau T celule 
CD8+VHB-specifi ce funcţional active în circulaţie şi 
în fi cat [13]. 

Concluzii:
1. Cele mai pronunţate dereglări imune celulare 

s-au apreciat în lotul pacienţilor cu astm bronşic în 
asociere cu infecţia cronică cu virusul hepatic B va-
rianta serologică HBsAg negativă/Anti HBcor total 
pozitivă cu nivel ridicat al transaminazelor.

2. Dereglările imune celulare în lotul pacien-
ţilor cu astm bronşic în asociere cu infecţia cronică 
cu virusul hepatic B varianta serologică HBsAg ne-
gativă/Anti HBcor total pozitivă cu nivel ridicat al 
transaminazelor s-au manifestat prin: creşterea leuco-
citelor, micşorarea limfocitelor, majorarea tromboci-
telor, creşterea vitezei de sedimentare a hematiilor în 
analiza generală de sânge; valori crescute absolute şi 
relative ale limfocitelor T helper (CD4), deasemenea 
prin valori crescute absolute şi relative ale limfocite-
lor B (CD20) în sânge.

3. În lotul pacienţilor cu astm bronşic în asoci-
ere cu infecţia cronică cu virusul hepatic B varianta 
serologică HBsAg negativă/Anti HBcor total poziti-
vă cu nivel normal al transaminazelor s-a determinat 
creşterea leucocitelor şi majorarea trombocitelor în 
analiza generală de sânge.

4. Reducerea limfocitelor, majorarea limfocite-
lor T helper (CD4)) în sânge s-au evidenţiat în lotul 
pacienţilor cu infecţia cronică cu virusul hepatic B 
varianta serologică HBsAg negativă/Anti HBcor to-
tal pozitivă fără astm bronşic cu nivel ridicat al tran-
saminazelor.
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Rezumat 
Transplantul de organe este una dintre cele mai mari povești de succes medicale ale secolului XX și este singura 

metodă de tratament ce salvează viața în stadiul terminal al insufi cienței de organe. Spania este o țară cu cel mai efi cient 
sistem de transplan în Europa. Evaluarea comparativă a indicațiilor principale pentru transplant de fi cat, indicilor mortali-
tății în transplant hepatic, datelor privind supraviețuirea în funcție de caracteristicile donatorilor și recipienților și, datele 
privind transplantul hepatic de la donator viu a permis analizarea experiențelor pozitive a practicilor europene. Analizând 
punctele forte ale sistemului spaniol de transplant de fi cat, cum ar fi  rata ridicată de donare și, ca o consecință a acestui 
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fapt, activitatea de transplant de fi cat mare, este necesar să utilizăm experiențe spaniole pentru a crește rata de donare ce 
va avea un impact asupra activității de transplant în Republica Moldova.

Cuvinte-cheie: transplant hepatic, indicații, supraviețuire, mortalitate 

Summary. Liver transplantation: Spain vs Republic of Moldova - exchange of experience
Organ transplantation is one of the great medical success stories of the 20th century and is the only life-saving treat-

ment for end-stage organ failure and many conditions. Spain is a country with the most effi cient system of transplantation 
in Europe. Comparative evaluation of main indications for liver transplantation, liver transplant mortality indices, and 
data on survival according to the characteristics of donors and recipient and data on living donor liver transplantation 
allowed analysis of positive experiences of European practices. Analyzing the strong points of Spanish liver transplant 
system such as the high organ donation rate and, as a consequence of this, the high liver transplant activity, it is necessary 
to utilize the Spanish experience for increasing donation rates, which will have positive impact on transplant activity in 
Republic of Moldova.

Key words: liver transplantation, indications, survival, mortality

Резюме. Трансплантация печени: Испания vs Республика Молдова - обмен опытом
Трансплантация является одним из величайших медицинских достижений XX-го века и считается един-

ственным методом лечения, который спасает жизни пациентов при терминальной стадии недостаточности 
органов. Испания является страной с самой эффективной системой трансплантации в Европе. Сравнительный 
анализ основных показаний для пересадки печени, показатели смертности, данные по выживанию в 
соответствии с характеристиками доноров и реципиентов, и данные в отношении трансплантации печени от 
живого донора позволило использовать положительный опыт европейской практики. Анализируя преимущества 
испанской системы трансплантации печени, такие как высокий уровень донорства и, как следствие, большая 
трансплантационная активность, необходимо использовать испанский опыт для улучшения показателей 
донорства, что окажет положительное воздействие на трансплантационную активность в Республике Молдова.

Ключевые слова: трансплантация печени, показания, выживаемость, смертность 

Introducere 
Transplantul de organe este una dintre cele mai 

mari povești de succes medicale ale secolului XX și 
este singura metodă de tratament ce salvează viața în 
stadiul terminal al insufi cienței de organe. După da-
tele Newsletter Transplant 2014 (3), până la sfârșitul 
anului 2014, peste 70 000 de pacienți din Uniunea 
Europeană (UE) au fost în așteptarea unui rinichi, 
fi cat, inimă, plămâni, pancreas sau transplant intes-
tinal. În fi ecare zi, 12 pacienți pe lista de așteptare 

mor datorită faptului că nu există nici un organ dis-
ponibil. Durata mare de asteptare a organului / țesutu-
rilor poate duce la deteriorarea stării pacientului sau 
la moartea pacienților inainte de transplant. Din an în 
an numărul de organe transplantate este în creștere. 
Aproape 7.000 de transplanturi de fi cat sunt efectu-
ate în fi ecare an în Europa (1) (în 2013 - din 31165 
pacienți transplantați  - 7173 au suportat transplant 
hepatic (3,6% de la donatori vii) (3) (Figura 1).

Spania este o țară cu cel mai efi cient sistem de 

Figura 1. Rata anuală a transplantului de fi cat în Europa din 2013 (calculată pe un milion de populație) [International 
fi gures on donation and transplantation - 2013 Newsletter transplant 2014. Vol. 19, N 1, september 2014]
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transplan în Europa. Transplantul de fi cat a început 
în Spania în 1984. Doctorii Margarit & Jaurrieta de 
la Spitalul Bellvitge (Barcelona) au efectuat primul 
transplant de fi cat. Din acel moment în Spania, mai 
mult de 20.000 de pacienți au efectuat transplant de 
fi cat (mai mult de 1000 – anual) (3) (Figura 2). Exis-
tă 25 de echipe de transplant (1/1850000 locuitori), 
două dintre ele pediatrice. Conform Registrului de 
Transplant Mondial (4) - circa 20.000 de operații de 
transplant de fi cat sunt efectuate anual în lume și între 
5 - 6% din intervenții au loc în Spania - este o realiza-
re (populația spaniolă reprezintă doar 0,7% din popu-
lația lumii). Activitatea maximă a fost înregistrată la 
Spitalul La Fe (Valencia), cu 2084 transplanturi (mai 
mult de 100 de ani). 

Programul de transplant hepatic începe în Repu-
blica Modova în 2013. Echipa de transplant de fi cat  
din Republica Modova se găsește într-o colaborare 
strănsă cu colegii din echipa de transplant din Romă-
nia. În cadrul proiectului Twinning ,,Strengthening 
The Transplant Agency Of The Republic Of Moldova 
And Support In Legal Approximation In The Area Of 
Quality And Safety Of Substances Of Human Origin’’ 
fi nanțat de EuropeAid Co-operation Offi ce - Euro-
peAID echipa de transplant hepatic din Republica 
Moldova, condusă de profesorul universitar Vladimir 
Hotineanu în februarie 2015 a revizuit protocoalele 
clinice pe transplant hepatic, fi ind asistați de experți 
din Spania (echipa de transplant de fi cat din spitalul 
universitar Hospital Vall d’Hebron din Barselona, 
condusă de prof. Charco Ramon) și România (echi-
pa de transplant de fi cat din Institutul Clinic Fundeni 
București, condusă de profesorul Irinel Popescu). 
Analiza comparativă a activității centrului de trans-
plant din Barselona și celui din Republica Moldova a 
fost la baza acestei lucrări.

Indicații principale pentru transplant de fi cat
În Uniunea Europeană ciroza este cea mai frec-

ventă indicație pentru transplant hepatic (52%), etio-
logia virală reprezintă 21% din cazuri (13% - infecția 
cu virusul hepatitei C (VHC) și 7% - infecția cu viru-
sul hepatitei B (VHB)). Ciroza cauzată de abuzul de 
alcool - 19%. Combinația cirozei virală și abuzului de 
alcool reprezintă 3% din cazuri, din care 2% au avut  
HCV și alcool.

Ciroza este urmată de trei indicații majore: tumori 
hepatice primare (14%, din care 12,1% - carcinomu-
lui hepatocelular), boli colestatice (11%), și insufi ci-
ență hepatică acută (8%, din care 2% sunt legate de 
viruși). Boala colestatică include ciroza biliară pri-
mară (6%) și atrezia biliara extrahepatică (4%). Co-
langită sclerozantă primară reprezintă 4% din cazuri. 
Atrezie biliară este cea mai frecventă indicație (57%), 
în populația pediatrică, urmată de boală metabolică 

(19%). Boala metabolica reprezintă 6% din indicații, 
urmată de trei indici de frecvență egală (1%): boala 
Wilson, defi cit de alfa-1-antitripsină și hemocroma-
toza. Tumori secundare (în special carcinoid), sindro-
mul Budd Chiari și tumori hepatice benigne (boală 
polichistică) reprezintă doar 1% din indicații.

Indicațiile principale pentru transplant de fi cat 
au fost semnifi cativ schimbate cu timpul. Înainte de 
1980 cancerele reprezentau 50% din indicații, în anii 
nouăzeci acestea au scăzut dramatic până la10%, îna-
inte de a relua o creștere lineară din 2000, în prezent 
reprezintând mai mult de 20% din cazuri. Insufi ciență 
hepatică acută a devenit o indicație recunoscută pen-
tru transplant de fi cat. În ultimii 10 ani, două grupuri 
de indicații au arătat o creștere: tumorile hepatice 
primare (16%), în  special carcinom hepatocelular, 
și ciroză (53%), din care alcoolică - 20%. În același 
timp, colangita sclerozantă primară este indicația 
principală în grupul de boli colestatice (Figura 3). 

În evidența echipei de transplant de fi cat din Re-
publica Moldova se afl ă 10 pacienți transplantați în 
Moldova și 22 în alte centre de transplant (România 
-9, Italia - 5, Belorusia 3, Belgia – 2, Cehia -2, Turcia 
- 1). La 58% din pacienți transplantați în Moldova 
indicația a fost infecția cu virusul B și D, 20% - car-
cinomul hepatocelular pe fondal de infecția virală B 
și D. La cei transplantați în alte centre – la 47% in-
dicația de transplant a fost infecția cu virusul B și D.

Indicația de bază de transplant la echipa de tran-
splant de fi cat din spitalul universitar Hospital Vall 
d’Hebron din Barselona a fost infecția cu virus C și 
abuz de alcool.

Mortalitatea în transplantul hepatic
Până în 2000 supraviețuirea pacienților la o lună, 

3 și 6 luni a constituit 90%, 85% și 82%, după 2000 
ratele de supraviețuire a crescut dramatic pentru a 
ajunge la 94%, 91% și 88%, respectiv (1). Perioada 
critică post transplant este în primele 6 luni (46% din 
decesele și 65% de retransplantări au loc în termen de 
6 luni de la transplant hepatic. În 49% din cazuri  re-
transplantul este indicat în prima lună după transplant 
primar și 25% din decese după transplant se întâmplă 
în prima lună după transplant. Principalele cauze de 
deces la 18186 pacienți (1) (aproximativ 23%) care au 
murit după transplant de fi cat primar sau retransplant 
au fost: (1) insufi cienta multipla de organe si com-
plicații cerebrovasculare, cardiovasculare, pulmonare 
și renale (29%); (2) recurența bolii primare (20%), 
mai ales cancerul (11%); (3) sepsis (18%) cea mai 
mare parte bacteriană (9%); (4) complicații tehnice 
(5%), cea mai mare parte hemoragie și complicații 
vasculare (3%); și (5) rejet (4%) mai frecvent cronic 
(3%). Decese intra-operatorii și non-funcția primară a 
grefei au reprezentat 3% din totalul deceselor. Datele 
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din ultimii 10 ani arată o scădere a mortalității globale 
(16%) (1). 

Supraviețuirea la 0, 3 și 6 luni a pacienților după 
transplant din Republica Modova a constituit 80%. 
Un caz de retransplant (în prima lună după transplant 
primar) cauzat de complicația vasculară (tromboza 
arterei hepatice). Un deces cauzat de complicații ce-
rebrovasculare și un caz – cauzat de sepsis (în prima 
lună după transplant).

Supraviețuirea în funcție de caracteristicile 
donatorilor și recipienților. Caracteristicile dona-
torilor

Majoritatea donatorilor din UE au fost bărbați 
(59%). Șaptezeci și șase la sută au fost mai tineri de 
55 ani, în timp ce 11% au fost mai în vârstă de 65 de 
ani. Un procent tot mai mare de organe provine de la 
donatori cu vârsta peste 60 ani (1% în 1989, 15% în 

1999 și 29% în 2009), ce este cauzat de discrepanța 
între numărul de pacienți de pe lista de așteptare, care 
este în permanentă creștere și pulul relativ stabil de 
donatori (Figura 4). 

Analizând donatorii din Republica Moldova: din 
donatorii vii - 71% au fost bărbați, din donatorii ca-
daverici 50% - bărbați. Optzeci și șase la sută din do-
natori vii au fost mai tineri de 55 ani, din donatori 
cadaverici – numai 33% au fost mai tineri de 55 ani, 
peste 60 de ani au avut – 17% din donatori cadaverici.

Vârsta recipientului
Ratele de supraviețuire este de 74% pentru adulți 

cu vârsta cuprinsă între 16-45 ani, 70% - pentru cei 
cu vârsta cuprinsă între 46-60 de ani, iar 64% pentru 
cei mai în vârstă de 60 ani (5). Cu toate acestea, vârsta 
medie a recipienților de transplant a crescut constant 
în ultimul deceniu, așa dar pacienții cu vârsta peste 

Figura 2. Numărul total de pacienți cu transplant de fi cat până în decembrie 2013 în Europa 
[World Transplant Registry. Available at URL: http://www.transplant-observatory.org]

Figura 3. Indicațiile transplantului hepatic în Europa [World Transplant Registry. Available at URL:
 http://www.transplant-observatory.org]
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60 de ani în anii 1980 au reprezentat mai puțin de 5%, 
în timp ce în 2009 - 25% din pacienții transplsantați 
(Figura 5). 

Vârsta medie a recipienților din Republica Mol-
dova a fost de 45,7±10,9 ani. Rata supraviețuirii este 
de 100% pentru adulți cu vârsta cuprinsă între 16-45 
ani, 71% - pentru cei cu vârsta cuprinsă între 46-60 
ani. După protocolul național pentru recipienți vârsta 
limită este 60 ani. 

Compatibilitatea după grupul sanguin
Nouăzeci și două procente din recipienți  din UE 

au fost izogrup cu grefă, iar 7,6% au fost compatibile. 
Doar 0,6% au fost incompatibile și limitat la procedu-
rile urgente. În situații de urgență, recipienții izogrup 
și compatibile aveau similar supraviețuire. Recipien-
ții  izogrup au o rată mai bună de supraviețuire la 5 
ani, decât cei compatibili (66% vs. 60%, p <0,0001). 
La recipienții incompatibili rata de supraviețuire a 
grefei pe termen de 5 ani a scăzut față la recipienții 
izogrup și compatibili (27% vs. 53%, p <0,0001). Cu 
toate acestea, utilizarea acestor grefe incompatibile la 
indicațiile de urgență asigură o rată de supraviețuire 
de aproximativ 50% la pacienții expuși de altfel la un 
rezultat fatal.

În observația echipei de transplant din Republica 
Moldova avem un caz de incompatibilitate la o pa-
cientă transplantată în 2013 din cauza insufi cienței 
hepatice acute cauzate de intoxicația cu ciuperci, s-a 
efectuat un transplant hepatic ”split”, s-a transplan-
tat grefa - lobul stâng, grup sanguin A, pacienta fi ind 
grup sanguin O. 

Transplant de la donator viu
Transplantul de la donator viu este mai larg uti-

lizat în special pentru adulți după 2001. Adulții re-
prezintă 65% din transplant hepatic de la donator 
viu. Rata de mortalitate chirurgicală a donatorului a 
fost de 0,18%. Supraviețuirea grefei la 5 ani a fost de 
69%, mai bună pentru copii decât pentru adulți (78% 
vs 63%, respectiv, p < 0,001). În general, pierderea 
grefei la transplant cu donator viu în comparație cu 
cel cadaveric a fost mai des cauzată de complicații 
tehnice (26% vs. 14%), complicații infecțioase (23% 
vs. 18%), rejet (8% vs 4%), sau recurența tumorii 
(12% vs. 9%), dar mai puține complicații generale 
(20% vs. 27%) recurențe non-tumorale (4% vs. 12%) 
[toate p <0,05].

În Republica Moldova s-au efectuat 7 operații de 
transplant hepatic de la donator viu la adulți, un paci-

Figura 4. Evoluția vârstei donatorului în Europa [World Transplant Registry. Available at URL: 
http://www.transplant-observatory.org]

Figura 5. Supraviețuirea recipientului în dependență de vârstă. (World Transplant Registry. Available at URL: 
http://www.transplant-observatory.org)
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ent a fost re-transplantat din cauza trombozei arterei 
hepatice, o pacientă a decedat din cauza complicații-
lor infecțioase. Echipa de transplant de fi cat din spi-
talul universitar Hospital Vall d’Hebron din Barcelo-
na nu practică transplant hepatic de la donator viu la 
adult. 

În concluzie, transplantul de fi cat este cu siguranță 
o terapie validată a bolii hepatice în stadiul terminal, 
în cazul insufi cienței hepatice acute și a carcinomului 
hepatocelular. Reprezintă o metodă de tratament din 
ce în ce mai sigură. Indicațiile sunt orientate spre o 
utilizare mai optimă a pulului limitat de donatori. Su-
praviețuirea recipiențelor este în accesiunile treptată 
în raport cu creșterea experienței în cadrul procedurii 
chirurgicale și a gestionării terapiei imunosupresive. 

Analizând punctele forte ale sistemului spaniol de 
transplant de fi cat, cum ar fi  rata ridicată de donare 

Figura 6. Tipul grefei hepatice (grefa cadaverică full size și alte tipuri) practicate în Europa din 1986 până 2013 [World 
Transplant Registry. Available at URL: http://www.transplant-observatory.org]

și, ca o consecință a acestui fapt, activitatea de trans-
plant de fi cat mare, este necesar să utilizăm expe rien-
țe spaniole pentru a crește rata de donare ce va avea 
un impact asupra activității de transplant în Republica 
Moldova.
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Rezumat
Scopul studiului a fost estimarea gradului de răspândire a maladiilor alergice asociate invaziilor parazitare cu evi-

denţierea factorilor şi grupelor de risc, particularităţilor etiopatogenetice şi clinico-evolutive, elaborarea unui algoritm de 
diagnostic diferenţial şi aprecierea efi cacităţii tratamentului suplimentat cu remediul imunotrop de generaţia a IV ‒ Li-
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copid în terapia complexă a pacienţilor cu urticarie cronică recidivantă (UCR)  asociată helmintozelor. Pentru realizarea 
scopului şi obiectivelor studiului au fost investigaţi 1515 pacienţi cu diverse forme maladive de alergie prin utilizarea 
metodelor tradiţionale şi performante (testări clinice, instrumentale şi funcţionale, parazitologice, imunologice, alergo-
logice etc.). În rezultatul cercetărilor efectuate în premieră pentru Republica Moldova au fost stabilite particularităţile 
epidemiologice, structurale, mecanismele de realizare şi factorii de risc, caracterul  clinico-evolutiv a diferitor forme 
nosologice alergice asociate invaziei parazitare, indicii statusului imun, care au constituit suportul elaborării algoritmului  
de diagnostic diferenţial al alergoparazitozelor. Studiul acţiunii imunomodulatoare a remediului imunotrop Licopid a fost 
apreciat prin testările comparate a efi cacităţii clinico-imunologice a tratamentului tradiţional şi celui suplimentat cu re-
mediul imunotrop. Studiul realizat a demonstrat o dinamică crescendă a maladiilor alergice atât la copii, cât şi la adulţi în 
geneza cărora invazia parazitară a constituit 26,3% cazuri cu dezvoltarea formelor maladive cronice, recidivante şi efi ca-
citate incompletă a terapiei antialergice şi antiparazitare. Suplimentarea tratamentului tradiţional cu remediul imunotrop 
Licopid a contribuit la optimizarea indicilor statusului imun în imunodefi cienţa secundară cu o efi cacitate sporită clinică 
evolutivă a UCR cu invazie parazitară.

Cuvinte-cheie: alergoparazitoze, statusul imun,  algoritm de diagnostic, remediu imunotrop

Summary. Specifi c features of allergoloparasitases in population of Moldova and principles of diagnosis and 
immunorehabilitation approach

The aim of the study was to assess the spreading of allergical diseases associated with parasitical invasions and hi-
ghlighting of risc factors and groups, of etiopathogenic specifi c features and of clinical-evolutionary, working aut of a 
differential diagnosis algorythm and the assessment of effi ciency treatment supplimented with immunothropic remediy 
of the generation-IV Licopid in complex therapy of  patients with chronic reccurent rash  associated with helmintoses. 
To achieve the aim and the objects of the study we investigated 1515 patients whit various sickly forms of allergy using 
traditional and advanced methods (clinical, instrumental and functional, parasitological, immunological, allergological 
tests etc.). As a result of the researches performed for the fi rst time were determined the epidemiological, structural spe-
cifi c features, the mechanisms to implement them and the risc factors, clinical-evolutionary character of  various noso-
logic allergical forms associated with parasitical invasions, perturbations of the immune status consisting the support in 
working aut of the differential diagnosis algorythm of allergoparasitoses, the study of immunomodulatory action of the 
immunothropic remedy. The achieved study showed a crescendo dynamics of allergical diseases both in children and in 
adults in the genesis of which the parasitic invasion consisted 26,3% of cases with the development  of reccurent chronic 
sickly forms and incomplete effi ciency of antiallergical and parasitic therapy. By supplimenting the traditional treatment 
with immunothropic Licopid remedy it contributed to  optimize the immune status indices in secondary immunodeffi ci-
ence with an increased evolutionary effi ciency of the disease.

Key words: allergoparasitoses,  immune status,  diagnosis algorythm immunothropic remedy

Резюме. Oсобенности аллергопаразитозов у населения Молдовы и принципы диагностики и 
иммунореабилитации

Целью настоящего исследования было установление частоты  распространения аллергических заболева-
ний, ассоциированных с паразитарной инвазией с определением факторов и групп риска, этиопатогенетиче-
ских и клинико - эволютивных особенностей,  разработка дифференциально - диагностического алгоритма и 
оценка эффективности  терапии больных с хронической рецидивирующей крапивницей (ХРК),  ассоциирован-
ной с гельминтной инфестацией с использованием иммунотропного средства Ликопид. Для реализации цели 
и задач исследования было обследовано 1515 больных с различными нозологическими формами аллергии с 
использованием традиционных и современных методов исследования (клинические, инструментальные, функ-
циональные, паразитологические, иммунологические, аллергологические и др.). В результате проведенных 
исследований впервые  в условиях республики были определены эпидемиологические особенности аллерго-
паразитозов, механизмы их реализации, факторы риска, характер клинического течения различных нозологи-
ческих форм аллергии ассоциированных с  паразитарной инвазией, показатели иммунного статуса, на осно-
вании которых был разработан дифференциально - диагностический алгоритм аллергопаразитозов. Изучение  
иммуномодулирующей активности иммунотропного средства Ликопид было проведено путем сравнительного 
определения клинико-иммунологической эффективности лечения больных традиционным методом, а 
также с использование Ликопида в комплексной терапии. Проведенное исследование  продемонстрировано 
динамический рост аллергических заболеваний как у детей, так и у взрослых, в генезе которых паразитарная 
инвазия составила 26,3% случаев с хроническим, рецидивирующим течением и слабой эффективности  
антиаллерической и антипаразитарной терапии. Включение иммунотропного средства Ликопид в комплексной 
терапии пациентов с ХРК ассоциированной с паразитарной инвазией  продемонстрировало оптимизацию 
показателей иммунного статуса при вторичном  иммунодефиците с более быстрым исчезновением клинических 
симптомов заболевания.

Ключевые слова: аллергопаразитозы, иммунный статус, алгоритм диагностики, иммунотропное средство.
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Introducere. Răspândirea largă a maladiilor aler-
gice (MA), care sunt în continuă creştere constituie 
unul din obiectivele principale ale sănătăţii publice 
atât la nivel naţional, cât şi internaţional. Globaliza-
rea problemelor defi nite de alergie dictează necesita-
tea stringentă de a preciza aspectele epidemiologice, 
particularităţile structurale şi clinico-evolutive, opti-
mizarea diagnosticului, tratamentului, precum şi mă-
surile profi lactice a MA.

Conform experţilor OMS circa 15-35% din po-
pulaţia globului suferă de diverse forme nosologice 
de alergie, iar incidenţa acestora se dublează în fi e-
care deceniu cu pondere majoră la copii.  Alergozele 
s-au impus categoric printre problemele de valenţă 
medico-socială datorită creşterii incidenţei acestora 
în ultimele decenii (până la 20%), gravităţii evoluti-
ve (majorarea cazurilor de spitalizare de 1,5-2 ori, de 
invalidizare până la 8-10%, de mortalitate - de 2 ori), 
severităţii prognostice, precum şi enormelor costuri 
impuse de diagnosticul, tratamentul şi recuperarea 
bolnavilor [2,6]. Extinderea şi morbiditatea sporită 
prin alergoze se referă la toate formele nosologice ce 
au suport plurifactorial şi acţionează complex asupra 
organismului uman, interferând şi potenţându-se re-
ciproc.

În Republica Moldova răspândirea MA oscilează 
în cadru larg de la 160,7±6,1‰  până la 202,4±9,7‰ 
în funcţie de diferite zone ecologice ale ţării, nivel 
comparabil cu indicii majori ai morbidităţii prin aler-
goze din alte state [1]. Printre cauzele multiple de 
creştere a morbidităţii prin alergoze un rol primordi-
al îl au poluarea mediului ambiant, condiţiile social-
economice nefavorabile, infecţiile frecvente, utiliza-
rea nejustifi cată a remediilor medicamentoase, abu-
zul de suplimente alimentare bioactive, folosirea in-
tensivă a substanţelor chimice în sfera de produce-
re, condiţii casnice, schimbările climatice, utilizarea 
pesticidelor şi erbicidelor în agricultură, raţia de  ali-
mentare disbalansată şi creşterea utilizării produselor 
„tehnologiilor noi”, inclusiv genetic modifi cate, cu 
conservanţi, coloranţi etc. Acţiunea complexă a aces-
tor factori asupra organismului uman induce o sarjă 
alergenică înaltă, care favorizează apariţia patologiei 
[1,6,7].

Un factor esenţial şi mai puţin studiat în geneza 
MA îl constituie invazia parazitară, care poate avea 
atât rolul de “trigerr”, cât şi ca factor în potenţierea 
procesului alergic la asocierea acesteia. Sursele bibli-
ografi ce denotă o răspândire majoră a invaziei parazi-
tare la populaţia globului, atestând că 1,4 miliarde de 
oameni sunt infestaţi cu helminţi intestinali, iar prin-
tre aceştea copiii constituie 80% [5,9]. 

Migraţia intensivă a populaţiei contribuie la creşte-
rea infestaţiei cu helmintoze, inclusiv cu noi specimen-

te. Actualmente este recunoscută acţiunea alergizantă 
şi imunosupresivă a produselor vitale ale parazitului 
asupra sistemului imun (SI) al organismului-gazdă. 
Helminţii posedă variabilitate antigenică şi heterogeni-
tatea proteinelor expuse, dezvoltă efectul de “lansare” 
a structurilor proteice superfi ciale, au şi capacitatea de 
producţie a proteazelor,  care dereglează funcţia diferi-
tor componente a SI. Fenomenul mimicriei antigenice 
moleculare a parazitului prin reproducerea proteinelor 
imunoreglatoare ale gazdei este substratul prin care se 
evită acţiunea factorilor de răspuns imun. Produsele 
metabolice ale helminţilor, fragmentele lor (în special 
a larvelor) sunt alergeni care induc procese  infl amato-
rii, au acţiune imunosupresivă şi pot incita producţia 
intensivă de anticorpi IgE. Pentru fi ecare stadiu al ci-
clului de dezvoltare a multor paraziţi este caracteristică 
perturbarea metabolismului lor cu apariţia noilor anti-
gene. Proteinele helminţilor formează complexe imune 
cu proteinele gazdei, induc sinteza IgE şi IgG, activa-
rea mastocitelor, bazofi lelor sangvine, contribuind ast-
fel la sensibilizarea organismului [3,10,11,12]. Alergia 
este factorul principal în imunopatogeneza fazei acu-
te a helmintiazelor, iar hiperproducţia de IgG asigură 
persistenţa invaziei parazitare.  Gradul de sensibilizare 
a organismului este variabil. IgE joacă un rol esenţi-
al în realizarea cascadei de reacţii imunopatologice 
alergice. Sistemul imun nu este capabile să dezvolte 
un răspuns imun antiparazitar complet cea ce rezultă 
cu formarea unui proces cronic, iar interacţiunea cu 
antigenii parazitari constituie o încărcătură suplimen-
tară de sensibilizare, care va contribui la exacerbarea 
procesului patologic de fond. Astfel, alergoparazito-
zele  sunt  consecinţa insufi cienţei răspunsului imun 
specifi c. Actualmente nu există un concept unic despre 
intercondiţionarea şi interdependenţa alergozelor şi 
parazitozelor, probabil şi datorită mecanismelor imu-
ne diverse, destul de complicate, aparente în asocie-
rile alergoparazitare. Existenţa multiplelor mecanisme 
patogenetice în declanşarea şi evoluţia MA asociate 
invaziilor parazitare asigură polimorfi smul clinic şi di-
fi cilitatea diagnosticului patologiei.

Material şi metode de studiu. În cercetare au 
fost utilizate cartelele de investigare complexă a 1515 
pacienţi cu MA, rapoartele naţionale asupra evidenţei 
diferitor forme nosologice de alergie şi invazii parazi-
tare, mostrele biologice recoltate (sângele, serul sang-
vin etc.) ale pacienţilor. Metodele de studiu  utilizate 
includeau controlul clinic, investigaţii instrumentale 
şi funcţionale, testarea statusului imun prin utilizarea 
RIF (aprecierea valorilor populaţiilor şi subpopula-
ţiilor limfocitare cu utilizarea anticorpilor monoclo-
nali anti-CD3, -CD4, -CD8, -CD16, -CD20, -CD25, 
HLA-DR), determinarea concentraţiei serice sangvi-
ne a imunoglobulinelor de clasa M, G, A şi IgE-tota-
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lă, anticorpilor specifi ci anti-antigenile agenţilor pa-
razitari prin metoda ELISA, cercetări parazitologice 
(microscopia frotiului nativ şi colorat  cu sol. Lugol, 
fl otarea după Kalantarean etc.).

Rezultate obţinute. Pentru evaluarea situaţiei 
epidemiologice în alergoparazitoze primar au fost 
analizaţi indicii de prevalenţă şi incidenţă a MA  cu 
corelarea acestora la valorile invaziei parazitare la 
copii şi adulţi în perioada anilor 2001-2013 pentru 
stabilirea legităţilor de morbiditate prin aceste forme 
nosologice.

Analiza comparată a indicilor de prevalenţă a ce-
lor 3 forme maladive (AB,RA,DA) conform datelor 
CNMS  pentru populaţia Moldovei în perioada re-
spectivă denotă creşterea certă a acestor parametri în 
dinamică (fi g.1).

Indicii prevalenţei la copii se caracterizau prin 
tendinţa de creştere mai relevantă (de 2,3 ori în AB, 
1,92 în RA şi 5,5 în DA). În structura de prevalen-
ţă a MA în populaţia ţării cota majoră revine AB 
(61,93%), urmată de DA (26,33%) şi RA (11,73%) ce 
este în concordanţă cu datele mai multor autori pri-
vind prevalenţa formelor nosologice în structura MA. 
Diferă şi cota incidenţei diferitor  forme de MA la 
copii şi adulţi (fi g. 2): pentru DA -73,99% la copii 

şi 26,01 la adulţi; RA- 63,36% la copii şi 36,64% la 
adulţi; AB-56,39% la copii şi 43,61 la adulţi. Astfel, 
iniţierea MA are loc în perioada infantilă.

Astfel, statistica ofi cală denotă  indici majori de 
înregistrare a MA atât la copii, cât şi la adulţi cu par-
ticularităţi structurale ale incidenţei şi prevalenţei, 
dar aceste date nu refl ectă situaţia reală a morbidităţii 
prin alergoze datorită absenţei indiclor asupra unor 
forme maladive (urticaria, edem Quincke etc.) şi su-
bestimarea formelor legere la aceşti pacienţi, precum 
şi factorii etiologici, particularităţile clinico-evolu-
tive, efi cacitatea metodelor de diagnostic, tratament 
etc. De ex., indicile intensiv al morbidităţii prin AB 
la elevii claselor I-IV din mun. Chişinău apreciat prin  
intervierea activă cu utilizarea chestionarelor pentru 
screening-ul AB şi confi rmarea clinico-explorativă 
a diagnosticului constituie 4,9% şi este mai mare de 
12,9 ori comparativ cu datele statistice ofi ciale, dife-
renţă asigurată din contul formelor maladive legere, 
subestimate în morbiditate [8]. 

Incidenţa maladiilor parazitare la copiii şi adulţii 
ţării în 2001-2013 constituie în mediu 86,5±7,76 ca-
zuri la 100.000 populaţie cu o scădere a indicelui pe 
parcursul ultimilor ani datorită reducerii numărului de 
investigaţii la copii din instituţiile preşcolare şi şcola-

Fig. 1. Dinamica indicilor prevalenţei AB, RA şi DA la populaţia Moldovei în 2001-2013 (la 10.000 persoane)

Fig. 2. Cota incidenţei pacienţilor infantili şi adulţi în diverse forme maladive alergice (%)

Copii
Adulți
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re, prin utilizarea prioritară a testărilor parazitologice 
de o sensibilitate redusă (0-20%) şi dependenţă de ci-
clul de dezvoltare a parazitului în organismul-gazdă 
etc. Indici mai majori de infestare  au fost înregistraţi 
pentru enterobioză (media 634,24±59,12) şi ascarido-
ză (media 159,53±8,92 la 100,000 populaţie). 

Niveluri minore de afectare au fost stabilite pentru 
lamblioză (5,57±0,39), tricocefaloză (5,23±0,85), echi-
nococoză (3,67±0,22), himenolepidoză (3,29±0,4). De 
menţionat şi necesitatea evaluării situaţiei epidemi-
ologice la toxocaroză, care denotă indici esenţiali 
(50-57% cazuri) de afectare a populaţiei la testările 
imunoenzimatice în IMSP şi private, dar absente în 
rapoartele statistice. Corelarea indicilor de prevalenţă 
a MA şi invaziilor parazitare n-a demonstrat o dina-
mică pozitivă, posibil, datorită minorizării testărilor 
parazitologice la unele contingente, precum şi utiliza-
rea metodelor parazitologice de sensibilitate minoră.

Studiul particularităţilor epidemiologice a MA a 
demonstrat asocierea alergoparazitară în 26,3% ca-
zuri, ce constituie un indice major şi denotă frecvenţa 
înaltă a invaziei parazitare în această patologie. Mai 
frecvent alergoparazitozele au fost constatate la femei 
(70,9% cazuri), la cei din zonele rurale (53% cazuri) 
comparativ cu pacienţii din zonele urbane (43%). 
Cota majora a pacienţilor cu alergoparazitoze printre 
cei urbani este explicabilă prin numărul crescend de 
deţinători de câni şi pisici în apartamente. Repartiţia 
pacienţilor după vârstă denotă indici mai majori de 
afectare prin această formă nosologică a copiilor de 
1-5 şi 6-9 ani (7,54% şi 10,5% respectiv), iar printre 
adulţi la grupele de vârstă 20-39 şi 40-59 ani (20% - 
37,9%). Frecvenţa invaziilor parazitare în diferite for-
me maladive alergice a fost constatată mai frecvent 
în UCR (30,2% cazuri), ce şi explică predominarea 
sindromului cuatanat în această formă maladivă, evo-
luţia cronica trenantă (fi g. 3).

În asocierile alergoparazitare predomină monoin-
vazia (70,7% cazuri) cu Enterobius vermicularis, 

Ascaris lumbricoideus, Toxocara canis sau Lamblia  
intestinalis. Invazia concomitentă cu 2 şi 3 paraziţi 
în asociere cu diverse forme maladive alergice a fost 
stabilită în 29,3% cazuri. Cele mai frecvente asoci-
eri parazitare se prezintă prin Ascaris lumbricoideus 
cu Enterobius vermicularis, Lamblia intestinalis cu 
Enterobius vermicularis mai frecvente la copii, Lam-
blia intestinalis şi Ascarida lumbricoideus, Ascarida 
lumbricoideus şi Toxocara canis prioritară la adulţi.   
Alergoparazitozele erau mai frecvente înregistrate la 
sfârşitul verii şi începutul toamnei ce coincide atât cu 
migraţia intensivă a populaţiei în această perioadă, 
cât şi ciclul de dezvoltare a helminţilor.

Maladiilor alergice asociate invaziei parazitare se 
caracterizau printr-un polimorfi sm marcat al  mani-
festărilor clinice  dependent atât de procesul alergic, 
cât şi de cel parazitar. Analiza materialelor obţinute 
denotă unele particularităţi clinico-evolutive şi imu-
nologice a sindromului alergic la persoanele cu in-
vazie parazitară. În alergoparazitoze se constată aso-
cierea diferitor combinaţii ale sindromului alergic cu 
cele somatice ale tractului digestiv, bronhopulmonar 
şi sistemului nervos. Prezenţa focarelor cronice in-
fecţioase, de regulă, denotă despre insufi cienţa imună 
secundară care se dezvoltă la pacienţii cu alergopara-
zitare. La pacienţii cu maladii alergice asociate inva-
ziei parazitare au fost prioritar stabilite formele per-
sistente moderate şi severe a evoluţiei patologiei. De 
ex.,  astmul bronşic asociat cu parazitoze era prezent 
la copii prin forme moderat persistente în 62% cazuri, 
iar cea persistent severă în 33% cazuri, ce este un fac-
tor alarmant al evoluţiei acestei forme nozologice la 
copii (fi g. 4). La adulţi AB evolua în forme moderat 
persistente în 64%, iar cea  persistent severă - 22%.

Forma acută a urticariei a fost stabilită în 30% ca-
zuri, pe când cea cronică recidivantă în 70% cazuri 
predominant la adulţi. 

În diagnosticul alergoparazitozelor sunt utilizate 
un complex major de investigaţii clinice, instrumen-

Fig. 3. Frecvenţa de asociere a invaziei parazitare în diverse forme maladive alergice (%)
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tale, funcţionale, clinice de laborator, parazitologice, 
imunologice, alergologice etc. ce face difi cilă stabi-
lirea etiopatogenezei maladiei în instituţiile medi-
co-sanitare publice cu divers potenţial de explorare 
clinico-paraclinică.

În baza analizei complexe şi al informaţiunii dia-
gnostice a diferitor procedee utilizate în studiu au fost 
selectate criteriile de bază în diagnosticul diferenţial 
al alergoparazitozelor (tab.1).

Datele elucidate în tab. 1 refl ectă cele mai infor-
mative criterii de diferenţiere a maladiilor  alergice şi 
celor asociate invaziilor parazitare, dar în procesul de 
diagnosticare sunt utilizate un spectru major de inves-
tigaţii datorat prezenţei unor manifestări înregistrate 
în ambele forme maladive.

În scopul optimizarării diagnosticului alergopa-
razitozelor, în baza informativităţii diferitor metode 
diagnostice necesare considerăm oportună utilizarea 

Fig. 4. Structura evolutivă a astmului bronşic asociat cu invazii parazitare la copii şi adulţi

Tabelul I
Criteriile de diagnostic diferenţial al alergoparazitozelor

Criterii Maladii alergice Maladii alergice asociate invaziilor 
parazitare

• Anamneza alergologică
- Predispoziţia ereditară De regulă, pozitivă Absentă
- Sensibilizarea la alergenii Menageri, polenici, 

epidermali, bacterieni, 
virali, fungici etc.

Ag helminţior şi protozoarelor

- Infl uenţa factorilor mediului ambiant, climaterici, 
fi zici etc

Prezentă Absentă

-  Noxele profesionale Prezente Absente
- Relaţia maladiei cu ingestia  diferitor produse  
alimentare

Prezentă Absentă

- Relaţia acutizării cu alte maladii a sistemului  
gastrointestinal, endocrin, nervos

Prezentă Absentă

- Aprecierea efi cacităţii clinice a administrării 
remediilor antialergice

Efi cientă De scurtă durată

- Informaţie despre prezenţa invaziei parazitare la alţi 
membri ai familiei

Negativă Pozitivă

• Evoluţia maladiei Acută De regulă, cronică sau trenantă 
•Probele cutanate cu alergeni de largă răspândire Pozitive Negative sau slab manifeste
• Prezenţa antigenilor helminţilor şi protozoarelor în 
serul sangvin

Absenţi Prezenţi

•Anticorpii specifi ci la antigenii parazitari Absenţi Prezenţi
•Sinteza anticorpilor policlonali Absentă Prezentă
• Particularităţile răspunsului imun Specifi citate înaltă Slab specifi c
• Rezultatele testării parazitologice (frotiu nativ 
şi colorat  cu soluţia Lugol, metoda de fl otare 
Kalantarean etc.)

Fără modifi cări Pozitive (identifi carea fragmentelor 
corpului parazitului, ouălelor, 
larvelor) 

• Efi cacitatea  tratamentului antialergic Efi cace De scurtă durată (instabil)

Adulți
Copii
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unui algoritm de metode de valoare diagnostică, care 
poate facilita procedeul de diagnosticare la etapa pri-
mară de asistenţa medicală la nivelul instituţiilor raio-
nale cu minorizarea numărului de testări şi duratei de 
investigare a pacientului. Utilizarea acestui algoritm 
face posibilă stabilirea diagnosticului, identifi carea 
factorilor de dezvoltare a maladiei, administrarea te-
rapiei adecvate în termeni de scurtă durată cu efect 
economic rezonabil (fi g. 5). 

În cazul discordanţei dintre datele obiective a sta-
tusului pacientului şi rezultatelor testărilor imunolo-
gice şi alergologice se recurge la controlul complex al 
acestor pacienţi în instituţiile medicale specializate, 
care posedă capacitatea de realizare şi a metodelor 
contemporane performante (fi g. 5).

În acest caz testarea alergologică cutanată primară 
(screening-ul primar) se va evalua prin utilizarea pa-
nelelor de alergeni complexe (mixt-alergeni), pentru 
aprecierea sensibilizării la grupele de alergeni inhala-
torii, alimentari etc. Aceste teste sunt contraindicate 
copiilor sub 3 ani, în cazul utilizării remediilor anti-
histaminice, hormonilor, dermografi smului uritcarian 
etc. şi, se va recurge la utilizarea metodelor Phadiotop 
pentru testarea alergiei inhalatorie, alimentare pentru 
screening-ul alergiei la copiii până la 4 ani, care sunt 

sensibile şi specifi ce în aprecierea IgE serice sang-
vine. La obţinerea unui rezultat pozitiv la alergenul 
complex se va proceda testarea separată cu alergenii 
acestui amestec pentru identifi carea alergenului (aler-
genilor) cauzali atât prin utilizarea cutanată, cât şi 
prin metoda de testare a IgE-alergenspecifi ce. 

Nivelul majorat al triptazei serice este asociat cu 
riscul dezvoltării anafi laxiei la copiii cu alergie ali-
mentară. Valorile de 5,7 ng/ml şi 14,5 ng/ml ale trip-
tazei serice au un prognostic de 50% şi 90% (respec-
tiv) de dezvoltare a anafi laxiei moderate şi intensive 
respectiv. Metoda Phadiatop (ImmunoCAP) bazată 
pe quantifi carea IgE - alergenspecifi ce posedă prio-
ritate datorită posibilităţii de testare a sensibilizării la 
unele componente ale alergenilor (ovalbumin, obom-
uciod, lizozim, conalbumim pentru panelul „ouă”, ca-
zein pentru „Lapte”, componentele alergenice minore 
ale polenului arborilor, ierburilor etc.). Concomitent 
testarea IgE-alergenspecifi ce prin utilizarea Phadio-
top mai veridic refl ectă prezenţa sau absenţa alergiei 
comparativ cu aprecierea concentraţiei IgE-totale. De 
exemplu, în alergia respiratorie numai la 50% dintre 
pacienţi se observă nivel majorat de IgE-totală (>100 
kU/l). Sensibilitatea metodei Phadiatop variază între 
93%-98%, iar IgE totală doar în 50% din cazuri (60% 
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Fig. 5. Algoritmul de diagnostic diferenţial al pacienţilor cu maladii alergice asociate invaziilor parazitare în instituţiile 
de asistenţă primară la nivel raional
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în AB şi 40% în RA), pe când specifi citatea testelor 
vor fi  respectiv, de 89% şi 80%. Creşterea nivelului de 
IgE-totală în ultimul caz poate fi  asigurată şi de prezen-
ţa invaziei parazitare, infecţiilor bacteriene, virale etc.

Astfel, diagnosticul diferenţial al alergoparazito-
zelor şi maladiilor alergice include două etape prin-
cipale – la nivelul instituşiilor de asistenţă primară şi 
celor specializate cu utilizarea metodelor de diversă 
sensibilitate şi specifi citate a pacienţilor în diverse 
forme nozologice alergice (fi g. 6).

Concluzii
1. Datele statisticii ofi ciale denotă o răspândire 

largă şi crescendă a celor trei forme maladive de aler-
gie (AB, DA, RA), precum  şi indici majori ai inva-
ziilor parazitare la populaţia Moldovei, dar valorile 
constatate nu refl ectă situaţia reală a morbidităţii prin 
aceste forme nosologice datorită absenţei datelor des-
pre afectarea prin urticarie, edem Quincke, conjunc-
tivita alergică etc., precum şi reducerea numărului de 
investigaţii parazitologice practicate la copiii institu-
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Figura 6. Algoritmul de diagnostic diferențial al alergoparazitozelor în instituțiile medico-sanitare publice
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ţiilor preşcolare şi şcolare, pentru care sunt utlizate 
prioritar  testările tradiţionale parazitologice ce sunt 
de sensibilitate minoră de diagnostic. 

2. Maladiile alergice asociate invaziilor parazita-
re în premieră au fost stabilite în 26,3% cazuri la pa-
cienţii cu diverse forme maladive alergice,  cea ce de-
monstrează o frecvenţă majoră de asociere a acestora 
şi conduce la dezvoltarea unor mecanisme imunopa-
togenetice complexe şi polifactoriale difi cile pentru  
diagnostic şi terapie. Invazia parazitară are, de regulă, 
caracter monovalent (70,7% cazuri), dar şi cu asocieri 
concomitente a specimentelor (2-3) de paraziţi (asca-
ridoza cu enterobioză, lamblioza şi enterobiaza - mai 
frecvente la copii, lamblioza cu ascaridoza, ascarido-
za şi toxocaroza - prioritară la adulţi).

3. Printre particularităţile clinice ale alergoparazi-
tozelor mai frecvent s-au atestat sindromul intestinal, 
caracteristic fazei cronice a helmentiazelor, urmat ca 
incidenţă de sindromul cutanat şi cel neuro-vegetativ. 
Evoluţia maladiei, de regulă, are caracter cronic, cu 
manifestări alergice şi pseudoalergice, predominante 
fi ind formele  evolutive moderat persistente şi cele 
severe şi persistente.

4. La pacienţii cu alergoparazitoze s-au  constatat 
perturbări ale statusului imun manifeste prin limfo-
penia totală moderată, creşterea esenţială a concen-
traţiei sangvine de  IgE-total, sinteza elevată de an-
ticorpi anti-antigenii parazitari, concentraţia crescută 
de  imunoglobuline polispecifi ce IgG, minorizarea 
valorilor IgA, majorarea concentraţiei CIC şi stabi-
lirea imunodefi cienţei secundare. Testarea imunoen-
zimatică a titrelor de anticorpi anti-antigenile para-
zitare posedă sensibilitate majoră comparativ cu tes-
tările tradiţionale parazitologice şi sunt recomandate 
pentru utilizarea în diagnosticul alergoparazitozelor. 
Monitorizarea indicilor statusului imun este un crite-
riu important în aprecierea efi cacităţii tratamentului 
administrat şi prognosticul procesului evolutiv. 

5. Utilizarea remediului imunotrop Licopid de 
generaţia a IV în terapia complexă a pacienţilor cu 
UCR asociată invaziei parazitare a demonstrat efecte 
clinice şi imunologice benefi ce, ce şi argumentează 

recomandarea lui în tratamentul complex al acestei 
forme maladive.
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Rezumat
Pneumonia comunitară continuă a fi  una din cele mai răspândite patologii ale sistemului respirator. În ultimii 

ani se acordă o atenție deosebită studiului markerilor biologici, precum procalcitonina, proteina C-reactivă, citokinele 
proinfl amatorii (Interleukina-6, Interleukina-2, tumor necrosis factor-α), adrenomedulina, peptidul natriuretic cerebral, 
copeptina, în pneumonii comunitare. În articolul prezent am analizat literatura științifi că referitoare la aplicarea biomar-
kerilor infl amației în diagnosticul pneumoniilor comunitare, aprecierea gradului de severitate, precum și în monitorizarea 
efi cacității tratamentului administrat. Astfel, procalcitonina și proteina C-reactivă pot fi  folosite pentru o  mai bună dia-
gnosticare precoce a pneumoniei bacteriene și pentru ghidarea tratamentului antibacterian, pro-adrenomedulina – pentru 
identifi carea pacienților cu risc crescut de mortalitate, iar peptidul natriuretic cerebral – pentru diferențierea cu patologia 
cardiovasculară decompensată.

Cuvinte-cheie: pneumonie comunitară, infl amație, markeri

Summary. Biological markers of infl ammation in community-acquired pneumonias
Community-acquired pneumonia remains to be one of the most frequent diseases of the respiratory system. In 

recent years a special attention is given to the study of biological markers such as procalcitonin, C-reactive protein, proin-
fl ammatory cytokines (interleukin-6, interleukin-2, tumor necrosis factor-α), adrenomedullin, brain natriuretic peptide, 
copeptin in community-acquired pneumonias. In the present article we analyzed the scientifi c literature on the application 
of biomarkers of infl ammation in the diagnosis of community-acquired pneumonia,in the assessment of its severity and 
monitoring the effectiveness of treatment administered. Thus, procalcitonin and C-reactive protein can be used to better 
early diagnosis of bacterial pneumonia and to guide antibacterial treatment, while pro-adrenomedullincan be used to 
identify patients with increased mortality risk and brain natriuretic peptide - for the differentiation with a decompensated 
cardiovascular disease.

Key words: community-acquired pneumonia, infl ammation, markers

Резюме. Биологические маркеры воспаления при внебольничных пневмониях
Внебольничная пневмония остается одним из наиболее распространенных заболеваний дыхательных путей. 

В последние годы особое внимание уделяется изучению биологических маркеров, таких как прокальцитонин, 
С-реактивный белок, провоспалительные цитокины (интерлейкин-6, интерлейкин-2, фактор некроза опухоли-α), 
адреномедуллин, натрийуретический пептид, копептин при внебольничных пневмониях. В настоящей статье мы 
проанализировали научную литературу по применению биомаркеров воспаления в диагностике внебольничной 
пневмонии, в оценке тяжести пневмонии, а также при мониторинге эффективности проводимой терапии. Таким 
образом, прокальцитонин и С-реактивный белок могут быть использованы для ранней диагностики бактериальной 
пневмонии и контроля антибактериальной терапии, про-адреномедуллин – для выявления пациентов с 
повышенным риском смертности и натрий уретический пептид – для дифференциации с декомпенсированной 
сердечно-сосудистой патологией.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, воспаление, маркеры

Actualitatea. Pneumonia comunitară (PC) ră-
mâne să fi e una din patologiile actuale ale sistemu-
lui respirator, având o incidență anuală de 4-10‰ în 
țările Uniunii Europene. În ultimii ani se observă o 
creștere a cazurilor de pneumonii cu evoluție severă 
și cu multiple complicații. Astfel, o atenție deosebită 

se acordă studierii markerilor biologici ai proceselor 
infecțioase – o direcție relativ nouă în diagnosticul 
pneumoniei, la fel și în estimarea riscului de evoluție 
severă. Actualmente la cei mai studiați markeri ai in-
fl amației, în pneumonia comunitară se referă procal-
citonina (PCT), proteina C-reactivă (PCR), citokinele 
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proinfl amatorii (Interleukina-6, Interleukina-2, tumor 
necrosis factor-α), adrenomedulina, copeptina, prote-
ina fi xatoare de lipopolizaharid, peptidul natriuretic 
cerebral, D-dimerii, receptorii triggerilor afl ați pe ce-
lule mieloide [2].

Procalcitonina (PCT). Este un aminoacid – pre-
cursor al calcitoninei, sinteza căreia este reglemen-
tată de gena Calc-1 localizată pe cromozomul 11. 
La persoanele sănătoase PCT se găsește în cantități 
foarte mici (<0,05 ng / ml). Concentrația PCT înce-
pe să crească peste 2-4 ore după pătrunderea infec-
ției bacteriene și atinge maximul la orele 6-8 ore [4]. 
Timpul de înjumătățire a PCT în sânge reprezintă 
25-35 ore, fi ind un marker stabil al infl amației. Sen-
sibilitatea acesteia fi ind de 78% și  specifi citatea de 
98%. În infecțiile virale, nivelul PCT crește ușor, ra-
reori atingând 0,5 ng/ml, pe când în cele bacteriene 
severe el poate crește până la 20 ng/ml [ 9]. Studierea 
rolului PCT în inițierea antibioticoterapiei la pacien-
ții cu pneumonii comunitare a permis de a stabili un 
algoritm de conduită a pacienților în funcție de valo-
rile markerului. Astfel, antibioticoterapia nu este re-
comandată dacă valorile sanguine ale PCT constituie 
0,1 – 0,25 ng/ml, absolut contraindicată dacă PCT < 
0,1ng/ml; tratamentul recomandabil dacă PCT con-
stituie 0,25 – 0,5 ng/ml și absolut indicat atunci când 
PCT > 0,5 ng/ml [9, 11].

Proteina C reactivă (PCR). PCR este un reac-
tant clasic al fazei acute al infl amației, prezent și în 
pneumonia comunitară. În stadiile precoce majorarea 
nivelului PCR are loc lent, nivelul maxim înregistrân-
du-se peste 24-72 ore de la debutul procesului infec-
țios, ceea ce permite de a utiliza acest marker pentru 
diagnosticul precoce. 

Este important de diferențiat creșterea valorilor 
PCR în diferite patologii. Astfel, valorile PCR de la 
10 la 30 mg/l se înregistrează în infecții virale, metas-
taze canceroase, patologii cronice și boli reumatice 
sistemice. Valorile de la 40 la 100 mg/l (uneori până 
la 200) – se întâlnesc în infecții bacteriene, boli infl a-
matorii cronice în acutizare, lezări tisulare (în inter-
venții chirurgicale, infarct miocardic). În terapia an-
tibacteriană efi cientă nivelul PCR scade deja în ziua 
următoare, dacă nu, atunci este nevoie de o terapie 
mai efi cientă. Creșterea indicelui PCR până la 300 
mg/l și mai mult  se întâlnește în infecții generalizate 
severe, combustii, sepsis [9, 11].

Adrenomedulina (ADM). Reprezintă produ-
sul fi nal al pre-proadrenomedulinei. Aceasta are o 
perioadă de înjumătățire de 22 minute concentrația 
plasmatică normală a ADM este de 1-10 ng/ml. De-
terminarea ADM în circulația sanguină este difi cilă, 
deoarece ADM se leagă imediat de receptori. Christ-
Crain M.și colegii au constatat că nivelurile MR-pro-

ADM (un fragment stabil, funcțional indiferent de 
degradarea ADM) cresc în dependență de severitatea 
pneumoniei comunitare. La fel, pro-ADM este consi-
derată ca un factor de prognostic în pneumoniile co-
munitare. A fost efectuat un studiu prospectiv la pa-
cienții cu pneumonie comunitară imunocompetenți și 
s-a evaluat rolul prognostic al pro-adrenomedulinei. 
S-a descoperit că pro-ADM are  o putere de predic-
ție mare cu privire la complicațiile și mortalitatea în 
pneumoniile comunitare [7].

Proteina fi xatoare de lipopolizaharid (PFLPZ).
Sinteza PFLPZ se produce în hepatocite sub infl uența 
Interleukinei-1 și Interleukinei-6. Valoarea  normală 
a PFPLZ constituie 2,0 – 15,2 mg/l. La pacienții cu 
evoluție favorabilă a pneumoniei comunitare, con-
centrația PFLPZ în plasma sanguină nu se modifi că 
deloc, sau crește nesemnifi cativ. Astfel, asupra elevă-
rii concentrației PFPLZ infl uențează etiologia pneu-
moniei comunitare și anume prezența preponderent a 
microorganismelor atipice [8].

Peptidul natriuretic cerebral. Este un hormon 
cardiac secretat preponderent de ventricule, cunoscut 
cu denumirea de peptid natriuretic ventricular și sto-
cat în țesutul cardiac. Luând în considerație limitarea 
scorurilor Pneumonia Severity Index și CURB-65, se 
presupune că la pacienții cu pneumonii comunitare și 
cu patologii concomitente, anume acest marker poa-
te fi  util în evaluarea riscului apariției complicațiilor. 
Pe de altă parte, specifi citatea peptidului natriuretic la 
pacienții cu pneumonie comunitară ușoară sau mode-
rată cedează criteriilor standarde ale scorului Pneu-
monia Severity Index. Totuși, monitorizarea peptidu-
lui natriuretic pare a fi  promițătoare pentru evaluarea 
riscului evoluției clinice la pacienții cu PC și stări 
comorbide, în special patologia cardiovasculară [5].
După datele lui Seligman R. și colegii, la pacienții cu 
pneumonii, complicate cu sepsis, concentrația MR-
proANP (un fragment al precursorului peptidului 
natriuretic)  în plasma sanguină crește progresiv [12].

Copeptina (pre-pro-vasopresina). Este un pep-
tid precursor al vasopresinei, fi ind mai stabilă în cir-
culație ca aceasta. La fel copeptina refl ectă, dar mai 
subtil nivelul de stres al individului comparativ cu 
cortizolul. A fost propusă ca un marker de prognostic 
în stările acute. Astfel, rolul ei a fost demonstrat în 
sepsis, pneumonie, accidente vasculare cerebrale și 
alte boli acute [13].

În prezența infecției, concentrația vasopresinei 
în plasma sanguină crește semnifi cativ și corelează 
strâns cu posibilitatea survenirii evoluției clinice ne-
favorabile. Copeptina refl ectă acest lucru în aceeași 
măsură ca și vasopresina, așa cum concentrația co-
peptinei este echimolară cu cea a vasopresinei. Este 
dependentă de sex (la bărbați este mai mare decât la 
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femei), la fel crește după un efort fi zic intens, după 
consumul de lichide sau alimente. Într-un studiu pro-
spectiv, care a inclus 173 pacienți cu pneumonii co-
munitare, concentrația copeptinei în plasma sanguină 
corela strâns cu indicii scorului Pneumonia Severity 
Index [8, 13].

Citokinele infl amatorii. Sunt markeri infl amatori 
și peptide reglatoare, produse practic de toate celulele 
nucleate din organism și care se sintetizează în foca-
rele infl amației de macrofagi  [11]. Creșterea valorilor 
acestora în sânge se atestă până la apariția manifestări-
lor clinice. Pe parcursul a 12-24 ore a fazei acute a in-
fl amației, are loc majorarea nivelului citokinelor proin-
fl amatorii, care induc producerea proteinelor fazei 
acute de către hepatocite, precum proteina C- reactivă. 
În afară de aceasta, tumor necrosis factor-α (TNF-α) 
acționează asupra endoteliocitelor și macrofagilor, 
inducând secreția factorilor colinostimulatori, care la 
rândul lor stimulează hematopoieza, care duce la leu-
cocitoză tranzitorie. Creșterea valorilor Interleukinei-6 
și a proteinei C-reactive contribuie și la elevarea vite-
zei de sedimentare a eritrocitelor [16].

În cadrul procesului infl amator, în mod activ se 
secretă și citokina Interleukina-6, ceea ce începe să 
inhibe secreția TNF-α și Interleukina-1. Ulterior, în 
fi cat, se activează proteinele fazei acute a infl amației 
și stimulează sistemul hipotalamo-hipofi zo-suprarenal, 
ceea ce determină reglarea procesului infl amator [6]. 
Interleukina-6 este unul din principalii mediatori ai 
manifestărilor clinice și de laborator ale lezării tisulare 
precum cașexia, leucocitoza, sindromul toxico-infec-
țios, trombocitoza, majorarea în sânge a proteinelor 
fazei acute a infl amației și hipoalbuminemia. Interleu-
kina-6 este un co-factor al proliferării limfocitelor B, 
asigurării sintezei anticorpilor și eliminarea efectivă 
a antigenelor. Unele studii arată că creșterea nivelu-
lui Interleukinei-6 în sângele bolnavilor cu PC este un 
marker de diagnostic sensibil în dezvoltarea complica-
țiilor infecțioase. Este demonstrat că creșterea nivelu-
lui Interleukinei-6 servește ca și indicator al evoluției 
nefavorabile a pneumoniei comunitare și corelează cu 
volumul lezării țesutului pulmonar [16, 17].

D-dimerii. Sunt produși de degradare a fi brinei 
reticulate. A fost dovedită o importantă interacțiune 
dintre mecanismele coagulării și cele infl amatorii în 
perioada de convalescență: infecția severă determină 
activarea procesului de coagulare. La pacienții cu in-
fecții severe, inclusiv cei cu pneumonie comunitară 
gravă, se denotă o hipercoagulare, fapt care determi-
nă majorarea la astfel de pacienți a D-dimerilor. Ni-
velurile ridicate ale acestui marker pot releva trom-
boza microvasculară sau remodelarea extracelulară 
cu fi brină în cadrul afecțiunilor pulmonare acute și 
cronice [1].

Receptorii triggerilor afl aţi pe celulele mieloi-
de (TREM-1). Reprezintă imunoglobuline implicate 
în răspunsul infl amator, cresc în cazul proceselor in-
fecțioase, dar nu și în condiții infl amatorii neinfecți-
oase precum psoriazis, colită ulcerativă și vasculită. 
TREM-1 este stimulat de către produsele microbiene 
și este exprimat pe suprafața neutrofi lelor, monoci-
telor și macrofagilor în timpul răspunsului infl ama-
tor acut [6]. Niveluri de Strem-1 (forma solubilă a 
TREM-1) s-au dovedit a fi  crescute în lichidele de 
lavaj bronhoalveolar la  pacienții cu pneumonie, în 
plasma pacienților cu sepsis,  în condensatul  aerului 
expirat  la pacienții cu pneumonii asociate ventilato-
rului [10]. Tejera A.și colegii au constatat că  Strem-1 
din serul sanguin  este ridicat la pacienții cu pneumo-
nie comunitară și că valoarea de prognostic a Strem-1 
este independentă de vârstă, de alți markeri infl ama-
torii cum ar fi  Interleukina-6 și de alimentație. De ase-
menea, ei au observat că  pacienții cu STREM-1 cres-
cut au un pronostic mai rezervat. La pacienții afl ați la 
ventilație mecanică, STREM începe să crească cu 6 
zile înainte de stabilirea diagnosticului de pneumo-
nie ventilator asociată, având valori maxime cu 2 zile 
înainte de confi rmarea radiologică [3, 14].

Concluzii. Pneumoniile comunitare necesită in-
vestigarea markerilor  infl amației pentru a determi-
na severitatea bolii, identifi carea sediului de îngrijire 
medicală și a volumului de tratament. Modifi carea 
nivelurilor markerilor pe parcursul bolii  poate per-
mite diagnosticarea pneumoniilor progresive, dar și a 
efectului pozitiv al tratamentului. Fiecare marker are 
rolul său în diagnosticul pneumoniilor comunitare. 
Dacă procalcitonina și proteina C-reactivă pot fi  fo-
losite pentru o  mai bună diagnosticare a pneumoniei 
și pentru ghidarea tratamentului cu antibiotice, atunci 
pro-adrenomedulina ar putea fi  folosită pentru iden-
tifi carea pacienților cu risc crescut de mortalitate, iar 
peptidul natriuretic pentru diferențierea cu patologia 
cardiovasculară decompensată.
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Rezumat
Pneumoniile comunitare reprezintă şi la ora actuală o importantă cauză de mortalitate şi morbiditate prin boli infec-

ţioase, la nivel mondial. Ghiduri ale societăţilor de renume în respirologie vin să puncteze pașii esențiali în managementul 
pacienților cu pneumonii comunitare, ghiduri care fi ind adaptate la particularitățile locale ale diferitor țări ajută medicii 
în luarea celor mai bune decizii în vederea managementului pacienţilor şi, alegerea celor mai adecvate şi corecte scheme 
de tratament. Evaluarea complianței și cunoașterii de către medicii din Republica Moldova a recomandărilor ghidului 
național pentru pneumoniile comunitare, prezintă un real interes practic, aderenţă care poate avea un impact direct asupra 
evoluţiei bolii. Neaderenţa la recomandările ghidurilor poate atrage după sine un management defi citar al pacienţilor cu 
pneumonii comunitare, costuri suplimentare sau administrarea neraţională a resurselors.

Cuvinte-cheie: pneumonie comunitară, aderență la ghiduri

Summary. Compliance of the doctors of the Republic of Moldova to the recommendations of national guide-
lines on community-acquired pneumonia

Nowadays community-acquired pneumonia (CAP) is among the leading causes of mortality worldwide. Guidelines 
developed by internationally recognised expert boards intend to point out the main aspects of CAP management. Adapted 
to local conditions of different countries, guidelines recommendations help physicians in choosing the most appropriate 
and adequate treatment schedules for their patients. Assessment of physicians knowledge and adherence to the National 
Guidelines on CAP management is of great interest as long as the adherence to guidelines recommendations has a direct 
impact on the clinical course of CAP. Non-adherence to guidelines recommendations can lead to an incorrect management 
in CAP patients, additional costs and non effi cient management of resources.  

Key words: community-acquired pneumonia, adherence to guidelines
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Резюме. Степень соблюдения врачами Республики Молдова требований протокола по внебольнич-
ным пневмониям у взрослых 

Повсеместно внебольничные пневмонии занимают лидирующие места по заболеваемости и смертности. 
Все существующие на сегодняшний день клинические протоколы и рекомендации призваны помочь современно-
му доктору в тактике ведения и выборе правильной схемы антибактериального лечения. Выявление степени зна-
ния и соблюдения врачами рекомендаций национального протокола по внебольничным пневмониям представляет 
собой реальный практический интерес, поскольку может влиять на течение и исход заболевания. Несоблюдение 
рекомендаций может привести к неблагоприятному исходу пневмонии, дополнительным затратам и нерациональ-
ному использованию ресурсов.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, соблюдение рекомендаций клинического протокола

Introducere
Deşi, se pare că medicina modernă cunoaşte totul 

despre pneumonii şi, există o alegere imensă de anti-
bacteriene, pneumoniile rămân a fi  o patologie frec-
ventă şi, o cauză importantă de mortalitate prin boli 
infecţioase. Se estimează că ponderea decesurilor în 
lume atribuite IRJ (cap de listă fi ind pneumoniile) va 
fi  5,5% în 2015 și 4,2% în 2030 [3, 10] și că ele vor fi  
responsabile de 4,6% din totalul de ani pierduți cu di-
zabilitate la nivel mondial în 2015 și de 3,2% în 2030 
[3, 10, 20]. În UE se înregistrează circa 3,3 mln cazuri 
de pneumonii pe an [6]. Ghidurile internaţionale [5, 
9, 15-19, 21] şi locale [7] sunt o verigă importantă 
între medici şi pacienţi, fi ind o etapă esenţială în ame-
liorarea calităţii serviciilor medicale, dar şi evitarea 
costurilor suplimentare [1, 2, 4, 8, 11-13]. Evaluarea 
corectă şi în timp util a severităţii bolii, cu iniţierea 
tratamentului empiric concordat cu recomandările 
ghidurilor, constituie o parte semnifi cativă a succe-
sului managementului pacienţilor cu PC [3, 10, 22]. 
În multe cazuri PC au o evoluţie uşoară şi nu necesită 
spitalizare, medicii de familie fi ind cei care au rolul 
esenţial în tratamentul şi monitorizarea acestor paci-
enţi [14].

Obiective
Evaluarea cunoaşterii şi aplicării recomandărilor 

protocolului naţional pentru PC în practica clinică. 
Evidenţierea preferinţelor medicilor privind trata-
mentul antibacterian administrat, în conformitate sau 
nu cu recomandările ghidului naţional pentru PC. 
Recunoaşterea criteriilor de severitate, al criteriilor 
de management corect în ce priveşte tratamentul an-
tibacterian al PC, dar şi cei mai frecvenţi agenţi etio-
logici implicaţi. 

Material şi metode
În studiu au participat 298 de medici (internişti 

şi medici de familie) din mai multe localităţi în peri-
oada 2009-2010 şi 2014, participarea fi ind anonimă 
şi benevolă. Participanţii au completat un chestionar 
care include întrebări referitoare la aplicarea în prac-
tica clinică a ghidului naţional pentru PC, referitor la 
agenţii etiologici frecvent implicaţi, dar şi tratamentul 
şi conduita pacientului cu PC la nivel de ambulator 

sau staţionar. Preferinţele în ce priveşte tratamentul 
antibacterian, concordat sau nu cu recomandările pro-
tocolului, cât şi combinaţiile de antibacteriene utiliza-
te în  practica clinică. Au fost întrebaţi de asemenea 
care sunt criteriile pentru stoparea tratamentului anti-
bacterian, sau când trebuie luată decizia de schimbare 
a antibioticului [7]. 

Rezultate şi discuţii
În studiu au participat 298 de medici, dintre care 

260 (87,2%) medici de familie, dar şi 19 (6,4%) inter-
nişti sau 19 (6,4%) medici de alte specialităţi. Vârsta 
medie fi ind de 46,2 ani şi, vechimea medie a muncii 
de 20,85 ani. 

Deşi, 26 (8,7%) nu au răspuns la această între-
bare, totuşi majoritatea dintre ei 246 (82,5%) men-
ţionează că ţin cont recomandările ghidului naţional 
pentru PC şi, doar 17 (5,7%) au recunoscut că nu-l 
aplică. Clasifi carea preferată în formularea diagnos-
ticului de pneumonie este doar în 106 (35,5%) cazuri 
cea care ţine cont de mediul unde a fost contractată 
pneumonia (comunitară, nosocomială, imunocom-
promişii sau pneumoniile prin aspiraţie – clasifi carea 
recomandată de ghid şi importantă în alegerea anti-
bacterienelor pentru tratamentul empiric). Deşi, 45 
(15,1%) utilizează paralel ambele tipuri de clasifi cări, 
o bună parte dintre colegi 106 (35,5%) o preferă doar 
pe cea care ţine cont de etiologie, patogenie sau for-
ma morfologică.

Printre agenţii etiologici ai PC, cel mai frecvent 
a fost numit pneumococul - 72,5% cazuri, mult mai 
rar fi ind menţionaţi atipicii (doar 1,8% cazuri), viru-
surile fi ind numite de către 5,5% dintre respondenţi. 
Alte microorganisme menţionate sunt  K. pneumonia 
în 8,2% cazuri, stafi lococii (inclusiv aureus) 6,4% ca-
zuri, H.infl uenzae cu 4,5% cazuri.

Cunoaşterea criteriilor de internare în staţionar 
sau în ATI a pacienţilor cu PC este foarte diferită de 
la caz la caz. În o pătrime cazuri au fost numite zero 
criterii  pentru internarea în staţionar a pacienţilor cu 
PC, şi aproape jumătate (46%) dintre medicii impli-
caţi în studiu nu au numit nici un criteriu pentru inter-
narea în ATI (acceptate fi ind doar criteriile corecte). 
Nimeni nu a numit toate criteriile pentru internarea în 
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terapia intensivă şi, doar 9 (4,7%) dintre cei intervie-
vaţi au numit toate criteriile pentru internarea în spital 
a unui pacient cu PC.

În ceea ce priveşte preferinţele medicilor pentru 
antibacterienele utilizate în tratamentul pacienţilor cu 
PC, răspunsurile au fost foarte diferite. Ca şi prepa-
rate de elecţie pentru tratamentul empiric al PC uşoa-
re, în regim de ambulator, cele mai frecvente au fost 
preferate penicilinele sau AMO/AC de către 72,8% 
respondenţi, urmate de macrolide cu 54,7% cazuri şi 
CS de generaţia II în 29,2% cazuri. Dar se preferă şi 

alte preparate antimicrobiene, uneori în combinaţii, 
care nu îşi au justifi carea în tratamentul PC uşoare 
(ex. FQ – 10,7%; CS I – 7%; CS III – 6%; SF – 2,3%; 
AG – 1,7%; sau combinaţiile de P+M le preferă 1% 
dintre medicii intervievaţi, dar uneori şi CS+AG 
0,3% cazuri). Pentru tratamentul PC moderate sau se-
vere, se merge cel mai frecvent pe monoterapie, deşi 
la aceşti pacienţi sunt justifi cate şi, uneori chiar obli-
gatorii, combinaţiile de antibacteriene. În PC mode-
rate se preferă cel mai frecvent macrolidele (52,3%), 
urmate de CS II-III (45,6 – 47,7%), apoi de peniciline 

Tabelul 1
Antibacterienele preferate de medici în tratamentul pacienţilor cu PC (N 298)

ATB
PC uşoare PC moderate PC severe

2010
(N 189)

2014
(N 109) p 2010

(N 189)
2014

(N 109) p 2010
(N 189)

2014
(N 109) p

AMO/AC, P 141
74,6%

76
69,7% 0,41 75

39,6%
19

17,4% 0,0001 8
4,2%

1
0,9% 0,16

M 120
63,5%

43
40% 0,0001 131

69,3%
25

23% 0,0001 78
41,3%

5
4,5% 0,0001

CS I 16
8,4%

5
4,5% 0,24 32

17%
7

6,4% 0,01 3
1,5% 0 0,30

CS II 70
37%

17
15,6% 0,0001 99

52,3%
43

39,4% 0,04 31
16,4%

19
17,4% 0,87

CS III 16
8,4%

2
1,8% 0,02 114

60,3%
22

20,1% 0,0001 86
45,5%

36
33% 0,03

CS IV - - - - - - 18
9,5%

2
1,8% 0,01

FQ 31
16,4%

1
0,9% 0,0001 5

2,6%
6

5,5% resp 0,21 78
41,3%

16
14,6% resp 0,0001

SF 5
2,6%

2
1,8% 1,0 3

1,5%
1

0,9% 1,0 0 0 0

AG 3
1,5%

2
1,8% 1,0 8

4,2% 0 0,02 3
1,5% 0 0,30

MT - - - 1
0,5% 0 1,0 3

1,5% 0 0,30

L - - - - - 4
2,1% 0 0,30

CP - - - - - 25
13,2%

5
4,5% 0,01

CS+FQ - - - 33
17,4%

3
2,7% 0,0001 0 9

8,2% 0,0001

CS+M - - - 3
1,5%

16
14,6% 0,0001 8

4,2%
14

12,8% 0,01

AMO/AC sau 
P+M - 3

2,7% 0,04 0 9
8,2% 0,0001 0 1

0,9% 0,36

CS+AG - 1
0,9% 0,36 - - 0 2

1,8% 0,13

FQ+M - - - 0 2
1,8% 0,13 0 3

2,7% 0,04

AMO+CS - - - 0 3
2,7% 0,04 0 1

0,9% 0,36

CS+MT - - - - - - 0 3
2,7% 0,04

CS+SF - - - - - - 0 2
1,8% 0,13

AMO/AC – amoxacilina/acid clavulanic, P – peniciline, M – macrolide, CS – cefalosporine, AG – aminoglicozide, SF – sulfani-
lamide, MT – metronidazol, L – lincosamide, CP – carbapeneme, FQ – fl uorochinolone.
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(31,5%), toate în monoterapie. Combinaţiile sunt ale-
se de 69 (23,2%) dintre respondenţi, însă doar 28/69 
(40,5%) aleg să administreze combinaţiile recoman-
date de ghid (AMO/AC ± M sau CS II-III ± M). Unii 
dintre colegi optează pentru combinaţii care ar fi  
argumentate doar în pneumoniile severe (FQ+M în 
0,7% cazuri), sau combinaţii de betalactamice - care 
nu au nici o argumentare (1% dintre doctori). 

Şi în PC severe se preferă monoterapia în detri-
mentul asocierilor de antibiotice, CS III (41%) şi FQ 
(31,5%) fi ind cele mai frecvent alese, urmate de M 
(27,8%). Pentru combinaţiile recomandate de proto-
col optează doar 34/298 (11,4%) dintre respondenţi. 
Asocierile de antibiotice pentru PC severe tind să 
fi e alese mai frecvent în 2014 (35/109 – 32%), com-
parativ cu 2010 (8/189 - 4,2%). Şi la acest grup de 
pacienţi 9/298 (3%) dintre colegi ar administra com-
binaţii de antibiotice neraţionale sau neconcordante 
cu recomandările ghidului naţional pentru pneumonii 
comunitare.

Deasemenea nu este justifi cată popularitatea CS 
I (în special cefazolina) – preferată de 63/298 (21%) 
dintre medici în monoterapie, mai mult în PC mode-
rate 39/63 (62%), dar şi în cele uşoare 21/63 (33,3%) 
sau severe 3/63 (4,7%). Deşi, 53/298 (17,7%) dintre 
colegi nu au răspuns la această întrebare, opţiunile 
generale sunt reprezentate în tabelul 1, fi ind enume-
rate preparatele preferate de către medici în tramentul 
pacienţilor cu PC de la cele uşoare până la PC severe. 

În anul 2014, comparativ cu 2009 se poate remar-
ca o diminuare a preferinţelor medicilor pentru FQ 
respiratorii în tratamentul PC, justifi care doar ca şi al-
ternativă în PC severe. Jumătate dintre colegi preferă 
în ambulator administrarea per os (54,1% cazuri), dar 
frecvent se administrează şi parenteral – cale de ad-
ministrare rezervată doar pacienţilor spitalizaţi, fi ind 
o manevră invazivă şi uneori inaccesibilă la domiciliu 
(pentru administrare i/m optează 52,3% şi i/v 17,4% 
dintre colegi).

Preparate antivirale (oseltamivir sau altele) au 
fost menţionate doar în 70/189 (37%) cazuri în ches-
tionarele din 2009 - 2010, fi ind condiţionat probabil 
de recenta pandemie gripală din 2009, uitată de către 
medici în anii următori.

Deşi în jumătate dintre cazuri nu am primit un 
răspuns la întrebarea privind criteriile pe care se ba-
zează colegii pentru alegerea preparatului antibac-
terian, cel mai frecvent au fost menţionate semnele 
clinice (23%), evoluţia bolii (22%) şi comorbidităţile 
(19,2%). Starea socială a pacienţilor, probabil pentru 
a alege un preparat mai ieftin, a fost menţionată de 
4,5% dintre medicii intervievaţi, şi doar 3,6% se ghi-
dează după modifi cările radiologice sau alte examene 
paraclinice tabelul 2.

Tabelul 2
Criterii pentru alegerea antibacterienelor 

administrate pacienţilor cu PC enumerate de către 
medicii intervievaţi

N 109 % CI 95%
Semnele clinice şi evoluţia 25 23 15,66 – 32,17
Etiologia (ATB grama) 24 22 14,88 – 31,17
Comorbidităţile 21 19,2 12,58 – 28,17
Vârsta 14 12,8 7,45 – 20,94
Spectul larg al ATB 11 10,1 5,39 – 17,72
Pneumonii nosocomiale 7 6,4 2,84 – 13,24
Alergie la medicamente 
sau toxicitate

6 5,5 2,25 – 12,08

Starea socială 5 4,6 0,17 – 10,9
Examene paraclinice + Rx 4 3,6 1,18 – 9,68
Lipsă răspuns 55 50,5 40,78 – 60,11

Când stopăm administrarea de antibiotice într-o 
pneumonie comunitară? Doar o parte dintre colegi 
37/109 (34%) au menţionat ameliorarea clinică şi pa-
raclinică ca şi criteriu pentru întreruperea antibioticu-
lui. Majoritatea dintre colegi 47/109 (43%) au dat un 
răspuns contradictoriu cu recomandările ghidurilor 
(inefi cienţa, intoleranţa, evoluţia negativă sau com-
plicaţiile), conform recomandărilor în aceste situaţii 
tratamentul ar trebui obligator continuat, revizuit/mo-
difi cat, sau chiar administrate combinaţii de antibac-
teriene. Pentru schimbarea antibioticului pe parcursul 
tratamentului ar opta 85/109 (78%) dintre medici, 
argumentele ar fi  inefi cienţa (evaluată la 3 zile de tra-
tament), progresarea infi ltraţiei sau persistenţa febrei.

Combinaţii de antibacteriene preferă 65,1% dintre 
respondenţi, cea mai frecventă asociere ar fi  CS+M 
în proporţie de 31,2%, urmată de AMO+CS 13,7% 
şi AMO+M 12,8%. Dar se prescriu şi combinaţii ne-
justifi cate: betalactamice cu CS (13,7%) sau cu FQ 
(7,3%). Ca şi argumente menţionate pentru prescri-
erea combinaţiilor de antibacteriene sunt menţiona-
te: recomandările protocolului naţional pentru PC, 
etiologia polimicrobiană sau rezultatele sensibilităţii 
germenilor, lipsa efectului, comorbidităţile, severi-
tatea bolii sau chiar vârsta pacienţilor. Efectivitatea 
tratamentului se apreciază cel mai frecvent la 3 zile – 
72,5% cazuri, diapazonul fi ind cuprins între 1 (0,9%) 
zi şi 21 de zile (3,6%).

Concluzii:
Rămân încă prezente defi cienţe la nivelul cunoaş-

terii şi aplicării în practica medicală a ghidului naţio-
nal pentru pneumonii comunitare. 

Criteriile de bază pentru a decide spitalizarea unei 
pneumonii în departament general sau în ATI nu sunt 
sufi cient cunoscute, astfel se riscă tratarea la domi-
ciliu a pneumoniilor de gravitate medie sau chiar se-
vere. 
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Medicii insufi cient cunosc schemele de tratament 
recomandate de ghiduri pentru tratmentul empiric al 
PC. Se utilizează frecvent antibacterienele în monote-
rapie, care de multe ori vin în disconcordanţă cu reco-
mandările ghidurilor, dar şi combinaţiile neraţionale 
de antibacteriene sunt pe larg administrate de catre 
medicii de practică generală. 
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Rezumat
Tuberculoza este o provocare a sănătăţii publice din R. Moldova, cu o incidenţă plasând-o pe locul III printrе ţările 

cu povară înaltă a tuberculozei. Pneumonia curpinde un grup nozologic cu impact asupra sănătăţii publice cu un risc înalt 
al decesului. Material şi metode: A fost realizat un studiu pe 194 pacienţi (eşantionul dе studiu - 125 pacienţi cu tuber-
culoză pulmonară şi eşantionul de referinţă 65 pacienţi cu pneumonie comunitară severă). A fost demonstrat că vârsta 
comparativ mai tânără, adresarea directă către medicul de familie, simptomatologia specifi că de lungă durată a sindromu-
lui de intoxicaţie endogenă şi bronhopulmonar (astenia, scăderea vădită în greutate, subfebrilitatea, transpiraţii profuze, 
tusea non-responsivă la medicaţia simptomatică) sunt particularităţi ale infi ltratului pulmonar de geneză tuberculoasă. 
Iar vârsta înaintată, debutul simptomatic acut, starea generală grav alterată condiţionată de dispnee de grad înalt şi febră 
carcaterizează infi ltratele pulmonare din pneumonia comunitară. Afectarea polisegmentară şi bilaterală a plămânilor, cu 
componentele distructive şi de diseminaţie au carcaterizat radioimagistic infi ltratele pulmonare din tuberculoza pulmo-
nară. Afectarea unui număr redus de segmente pulmonare, uni sau bilateral, nefi ind acompaniate de destrucţii şi disemi-
naţie au defi nit radioimagistic infi ltratele pulmonare din pneumoniile comunitare. Evoluţia rapid pozitivă spre o resorbţie 
considerabilă cu o ulterioară vindecare a predominat la bolnavii cu pneumonii comunitare, iar rata înaltă a deceselor şi a 
bolnavilor pierduţi din supravegherea medicală a caracterizat evoluţia fi nală a tuberculozei.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, pneumonia, factori de risc, morfopatologie

Summary. Clinical and morphopathological features of pulmonary infi ltrates of different genesis
Tuberculosis is a big challenge for public health in R.Moldova, with an incidence ranking it on the third place 

among high TB burden countries. Pneumonia is a distinct nosologic entity with an impact on public health, showing a 
high risk for a poor outcome. Material and methods: The conducted study was retrospective selective and descriptive 
realised on a sample of 194 patients (study group-125 patients with pulmonary tuberculosis and reference group – 65 
patients with community acquired pneumonia). Results: It was established that younger age, direct addressing to general 
practitioner, long lasting specifi c intoxication and broncho-pulmonary symptomatology (asthenia, loss of weight, fever, 
night sweats, cough) are the features of tuberculous pulmonary infi ltrate. Old age, acut onset of the symptoms, bad ge-
neral condition, dyspneea and fever characterised the pulmonary infi ltrate from community acquired pneumonia. Poli-
segmentary localisation, affecting both lungs, with destruction and dissemination characterised pulmonary infi ltrate from 
pulmonary tuberculosis. Localisation in a limited number of segments, with unilateral and bilateral localisation, without 
accompanied destruction and dissemination defi ne infi trates from community acquired pneumonia. Rapid evolution to a 
considerable resorption with healing predominated in community acquired pneumonia, high rate of deaths and patients 
lost from supervision characterised fi nal evolution in tuberculosis.

Key words: tuberculosis, pneumonia, morphopathology, risk factors

Резюме. Клиническая и морфопатологическая характеристики легочных инфильтратов различного 
генеза 

Туберкулез является важной проблемой общественного здравоохранения в Республике Молдова и 
располагается  на 3-ем месте среди стран с высоким уровнем заболеваемости туберкулезом. Пневмонии 
представляют особую нозологическую форму патологии связанную с высоким риском смертности и приводящую 
к экономическому и социальному ущербу общественному здоровью. Материал и методы: исследование проводи-
лось на 194 больных (125 больных туберкулезом легких в группе исследования и 65 пациентов с тяжелой пнев-
монией в группе сравнения). Было продемонстрировано, что сравнительно молодой возраст, непосредственное 
обращение к семейному врачу, симптомокомплекс, характеризующийся длительной эндогенной интоксикацией 
в сочетании с бронхoлегочными симптомами (усталость, снижение веса, субфебрильная  температура, обиль-
ное потоотделение, кашель не реагирующий на симптоматическое лечение) присущи легочному инфильтрату 
туберкулезной этиологии. Пожилой возраст, острое начало, тяжелые нарушения общего состояния, выраженная 
одышка, лихорадка характерны для легочных пневмонических инфильтратов. Полисегментарное, двустороннее 
поражение легких наличие деструктивных изменений и диссеминации являются характерными радиологически-
ми признаками туберкулеза легких. Вовлечение небольшого числа сегментов легких, одностороннее или дву-



202 Buletinul AȘM

стороннее поражение, не сопровождающееся деструктивными процессами, являются радиологическими призна-
ками пневмонических инфильтратов внебольничной пневмонии. Для пациентов с внебольничной пневмонией 
характерен благоприятный прогноз с быстрой резорбцией и выздоровлением, а для пациентов с перерывами в 
лечении туберкулеза был выявлен высокий уровень смертности.

Ключевые  слова: туберкулез, пневмония,  морфопатология, факторы риска

Introducere. Tuberculoza reprezintă o cauză ma-
joră a morbidităţii şi mortalităţii populaţiei la nivel 
global, fi ind declarată de către OMS urgență mondi-
ală în 1993 [10]. Conform raportului OMS actual o 
treime din populația mondială este infectată cu M.tu-
berculosis, anual înregistrându-se peste 9 milioane 
de cazuri noi de tuberculoză și 2 milioane de decese 
prin progresia tuberculozei. Republica Moldova se 
situează pe locul 3 din cele 18 țări cu povară înaltă 
a tuberculozei din Regiunea Europeană [10]. Evo-
luţia tuberculozei a căpătat caracter epidemic în anii 
1990, cauzând valoarea maximă a incidenței în anul 
2006 de 134 la 100.000 populație și o mortalitate de 
19 la 100.000 populație. Acești indici manifestă o 
descreștere lentă, ca în anul 2013 să se înregistreze 
o incidență a tuberculozei de 110 la 100.000 popu-
lație și o mortalitate de 11 la 100.000 populație. În 
2001 R. Moldova a adoptat strategia recomandată de 
OMS, numită DOTS (Direclty Observed Treatment 
Short Course Chemotherapy). Programul Național de 
Control al Tuberculozei, la baza căruia stă strategia 
DOTS este adoptat la fi ecare 5 ani şi are la bază 2 
obiective: să atingă depistarea 70% din cazurile noi 
de tuberculoză pulmonară prin microscopia frotiului 
sputei şi să vindece cel puțin 85% din cazurile noi de 
tuberculoza pulmonară. În pofi da tuturor investițiilor 
fi nanciare, măsurilor de optimizare a depistării bolna-
vilor de tuberculoză și instruirea personalului asisten-
ței medicale primare, nici depistarea prin microscopia 
frotiului sputei și nici rata succesului terapeutic nu a 
atins obiectivele stabile [6]. Conform datelor raporta-
te ponderea formelor de tuberculoză pulmonară baci-
lară în R. Moldova rămâne în platou fără modifi cări 
semnifi cative: 2007 – 44,1%, 2008 – 44,1%, 2009 – 
39,5%, 2010 – 38,1%, 2011 – 37,4%, 2012 – 39,2%, 
deşi se atestă o rată îngrijorător de mare a formelor de 
tuberculoză pulmonară cu destrucţii parenchimatoa-
se: 2007 – 43,7%, 2008 – 46,3%, 2009 40,1%, 2010 
40,3%, 2011 – 38,0%, 2012 – 37,3%. Conform Proto-
colului Clinic Naţional-123 diagnosticul tuberculozei 
se efectuează conform unui algoritm bine stabilit, ce 
include examenul sputei prin coloraţia Ziehl-Neel-
son, radiografi a toracică, cultura bacteriologică şi tes-
tarea sensibilităţii pentru preparatele antituberculoase 
de linia 1-a [8]. Actualmente a fost inclus în acest 
algoritm testarea sensibilităţii la rifampicină prin 
intermediul testului Xpert-MTB/RIF. În pofi da unui 
algoritm de diagnsotic bine prestabilit, în circa 30% 

din cazurile de tuberculoză, diagnosticul prezumptiv 
eronat stabilit de „pneumonie comunitară” cauzează 
tergiversarea depistării tuberculozei, astfel condiţi-
onând dezvoltarea formelor severe, extinse, cronice 
cu evoluţie rapid fatală [3]. Însă, gravitatea majoră 
a bolnavilor cu diagnostic eronat constă în pericolul 
epidemiologic pe care aceştia îl expun asupra popu-
laţiei sănătoase în calitate de sursă de infecţie tuber-
culoasă.

Pneumonia reprezintă o entitate nozologică dis-
tinctă printre patologiile respiratorii cu impact asupra 
sănătăţii publice având un risc major pentru o evolu-
ţie nefavorabilă [2]. Astfel în ţările Regiunii Europe-
ne, pneumonia se situează pe locul IV în structura ge-
nerală a mortalităţii fi ind precedată de boala ischemi-
că, bolile cerebrovasculare şi cancerul pulmonar [1]. 
De asemenea pneumonia este complicaţia terminală, 
determinantă a decesului la pacienţii cu afecţiuni on-
cologice, cardiovasculare, infecţioase şi chirurgicale 
preexistente [2]. Multiplele studii epidemiologice au 
constatat o incidenţă înaltă a bolii la adulţi (5-16 ca-
zuri la 1000 populaţie), cu valori variind în depen-
denţă de grupurile de vârstă, comorbidităţi şi regiuni 
geografi ce [1]. Astfel  că la vârstnici este înregistrată 
în 25-40 cazuri la 1000 populaţie. În R. Moldova în 
ultimii 10 ani incidenţa pneumoniilor variază mult cu 
tendinţă spre majorarea de la 19177 până la 23022 cu 
un indice a morbidităţii de la 4 la 5,9 la 1000 popula-
ţie. În SUA anual se înregistrează 3-4 mln cazuri de 
pneumonii (indicele morbidităţii 10-16 la 1000 locui-
tori), dintre care 900000 se spitalizează.

Anual, în lume se înregistrează peste 3 mln cazuri 
de îmbolnăviri prin pneumonie. Estimativ se conside-
ră că acest număr este determinat de formele cu evo-
luţie moderată şi severă, deoarece formele uşoare sunt 
tratate în condiţii de ambulator, unde diagnosticul de 
„pneumonie” este subapreciat. Conform PCN investi-
gaţiile obligatorii realizate pacientului cu opacităţi in-
fi ltrative pulmonare sunt: hemoleucograma, glicemia, 
examenul radiologic al cutiei toracice în 2 incidenţe, 
analiza sputei la BAAR, sumarul urinei, spirografi a 
şi puls-oximetria. Investigaţiile recomandabile sunt: 
analiza biochimică a sângelui, bacterioscopia sputei 
precedată de evaluarea citologică, examenul bacteri-
ologic al suptei (doar în pneumonii cu evoluţie severă 
şi de gravitate medie). În cazurile anterior menţionate 
se pot recomanda selectiv, în dependenţă de anamne-
ză şi particularităţi clinice aprecierea antigenilor spe-
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cifi ci urinari (ELISA, testul imunocromatografi c) ai 
legionelei şi pneumococului, hemoculturi, toracocen-
teza, gazimetria sângelui arterial, examenul ecografi c 
al organelor interne, ECG şi doar în cazuri complicate 
cu difi cutăţi de diagnostic, se recomandă tomografi a 
computerizată [7].  În pofi da tuturor investiţiilor ma-
nageriale şi fi nanciare, în activitatea clinică, speci-
fi citatea infi ltatului pulmonar nu este apreciată în o 
treime din cazuri datorită tabloului clinic necaracte-
ristic, dar mai mult ca atât, informativitatea redusă a 
metodelor microbiologice utilizate [3].

Scopul cercetării. Studierea particularităţilor 
clinice şi morfopatologice ale tuberculozei pulmo-
nare infi ltrative şi pneumoniei comunitare. Obiec-
tive: studierea particularităţilor generale, clinice, 
morfopatologice şi ale indicatorilor de laborator ale 
bolnavilor de tuberculoză pulmonară infi ltrativă şi 
pneumonie comunitară; elucidarea difi cultăţilor de 
diagnostic diferenţial ale infi ltratelor pulmonare de 
diferită geneză.

Material şi metode. A fost îndeplinit un studiu re-
trospectiv, selectiv și descriptiv a unui volum total de 
194 bolnavi cu infi ltrate pulmonare parenchimatoase, 
în vârsta de 18 - 70 de ani, internați în IMSP Institutul 
de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc” în perioada 
01.01.2011-01.01.2013, distribuiţi în 2 eșantioane: 
eşantionul de studiu – 192 de bolnavi de tuberculoză 
pulmonară infi ltrativă şi eşantionul de comparaţie 65 
bolnavi de pneumonie comunitară. Criteriile de inclu-
dere în eşantionul de studiu: vârsta de > 18 ani; tip 
pacient „caz nou”; înregistrat şi tratat în cadrul IMSP 
Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc” 
în perioada 01.01.2011-01.01.2013; eşantion de com-
paraţie – 65 de bolnavi de pneumonie comunitară de 
vârsta de > 18 ani; trataţi în cadrul IMSP Institutul 
de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc” în perioada 
01.01.2011-01.01.2013. Pentru colectarea materia-
lului primar a fost utilizată metoda extragerii infor-
mației din fi şele de observaţie. Metodele de analiză: 
de comparație; de sinteză; determinarea veridicității; 
analiza discriminantă; Prelucrarea matematico-sta-
tistică a materialului a fost efectuată prin verifi carea 
cantitativă și calitativă a materialului acumulat, mai 
apoi s-a procedat la repartizarea materialului în gru-
pări simple și grupări complexe. Materialul prelucrat 
a fost tabelat, folosind tabele simple, de grup și com-
binate. Prelucrarea statistică a rezultatelor studiului 
s-a efectuat computerizat, utilizând aplicațiile progra-
melor Microsoft Excel XP și Statistica 10,0. 

Rezultate şi discuţii. Particularităţi generale şi 
manageriale ale bolnavilor cu opacităţi infi ltrative 
pulmonare. Conform repartiţiei după gen am apreci-
at o predominare semnifi cativă a bărbaţilor compara-
tiv cu femeile în ambele eşantioane, astfel că în eşan-

tionul de studiu au fost 97 (75,19 ± 3,80%) bărbaţi 
şi 41 (63,07 ± 5,98) femei, iar în cel de comparaţie 
41 (63,07 ± 5,98%) bărbaţi şi 24 (36,92 ± 5,98%) fe-
mei, cu acelaşi grad de concludenţă p<0,01. Compa-
rând raportul de genuri (bărbaţi/femei) am constatat 
că acesta a fost similar în ambele eşantioane (2,31 în 
eşantionul de studiu şi 1,71 în eşantionul de compara-
ţie).Vârsta medie a pacienţilor eşantionului de studiu 
a constituit 35,6 ani şi a eşantionului de comparaţie 
54,5 ani, cu diferenţă semnifi cativă atestată (p<0,01).
După locul de trai, am apreciat o predominare majori-
tară a pacienţilor veniţi din mediul rural în eşantionul 
de comparaţie (54 (83,07±4,65%) bolnavi compara-
tiv cu 77 (59,69±4,31%) bolnavi din eşantionul de 
studiu, p<0,001). Această constatare demonstrează 
accesibilitatea redusă a serviciilor medicale a popula-
ţiei rurale şi aglomerarea surselor de infecţie tubercu-
loasă în grupurile populaţionale urbane. 

Studiind managementul cazului am constatat că 
nu este vreo diferenţă semnifi cativă între tipul per-
sonalului medical califi cat care a identifi cat şi dia-
gnosticat bolnavii cu pneumonie sau  cu tuberculoză. 
Majoritatea acestora s-au adresat serviciilor medicale 
primare pentru acordarea îngrijirilor în sănătate (95 
(73,64±3,87%) bolnavi ai eşantionului de studiu şi 
51 (78,46±5,09%) bolnavi ai eşantionului de compa-
raţie). Specialistul pneumoftiziolog a confi rmat mai 
frecvent diagnosticul de pneumonie comunitară în 
cercetarea expusă (14 (21,53±5,09%) cazuri) decât a 
depistat cazurile de tuberculoză (13 (10,07±2,65%) 
cazuri), însă gradul de concludenţă statistică nu a fost 
atins. O particularitate distinctă este durata de evo-
luţie a simptomatologiei evocatoare. Astfel o simp-
tomatologie evocatoare cu o durată de până la 7 zile 
a predominat în eşantionul pneumoniilor comunitare 
61 (93,84±2,98%) cazuri, iar o simptomatologie cu o 
durată de mai mult de 1 lună  a predominat în eşanti-
onul bolnavilor cu tuberculoză în 110 (85,27±3,12%).

Deoarece severitatea stării clinice este un criteriu 
al calităţii vieţii am constatat că starea clinică mediu 
alterată a bolnavilor a predominat nesemnifi cativ 
în eşantionul de studiu: 31 (24,03±3,76%) cazuri şi 
respectiv 11 (16,92±4,65%) cazuri în eşantionul de 
comparaţie. Iar în eşantionul de comparaţie au predo-
minat bolnavii în stare gravă 33 (50,76±6,20%) ca-
zuri şi extrem de gravă în 21 (32,30±5,80%) cazuri, 
comparativ cu 53 (41,082±4,33%) şi respectiv 45 
(34,88±5,80%). Deci, gravitatea stării generale este 
particularitate defi nitorie a pneumoniei comunitare 
tratate în condiţii de staţionar.

Diferenţierea aspectelor clinice a determinat 
o prezenţă similară a sindromului de intoxicaţie 
şi bronhopulmonar la întreg contingentul ambelor 
eşantioane 129 (100%) cazuri în eşantionul de stu-
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diu şi 65 (100%) cazuri în eşantionul de comparaţie. 
Anumite componente ale sindromului de intoxicaţie 
au fost similar repartizate între eşantioane, precum: 
astenia 129 (100%) cazuri în eşantionul de studiu şi 
65 (100%) cazuri în eşantionul de comparaţie, inape-
tenţa în 114 (88,37±2,82%) cazuri în eşantionul de 
studiu şi 53 (81,53±4,81%) cazuri în eşantionul de 
comparaţie.

Scăderea în greutate, ca indicator al persisten-
ţei sindromului de intoxicaţie s-a constatat la ma-
joritatea pacienţilor cu tuberculoză pulmonară 109 
(84,49±3,18%) cazuri şi doar la o mică parte din cei 
cu pneumonie 8 (12,30±4,07%) cazuri. Transpiraţiile 
profuze ca componentă a sindromului de intoxicaţie 
tuberculoasă s-au identifi cat la fi ecare al doilea pa-
cient al eşantionului de studiu  (76 (58,91 ± 4,33%) 
bolnavi) şi doar la o mică parte din eşantionul de 
comparaţie în 16 (24,61±5,34%) cazuri, atingând un 
prag înalt al concludenţei statistice (p<0,001). Febra, 
ca indicator al unui proces infecţios acut şi indicator 
al severităţii lui a predominat în eşantionul de com-
paraţie (54 (83,07±4,85%) cazuri comparativ cu 26 
(20,15±3,53%) cazuri în eşantionul de studiu), pe 
când subfebrilitatea s-a apreciat într-o proporţie si-
milară în ambele eşantioane (11 (8,52±2,45%) cazuri 
în eşantionul de studiu şi 11 (16,92±4,65%) cazuri în 
eşantionul de comparaţie). Explicăm prezenţa subfe-
brilităţii în eşantionul de comparaţie ca o febră deca-
pitată de antibioterapie şi antipiretice, iar în eşantio-
nul de studiu ca un indicator al intoxicaţiei tubercu-
loase. Spectrul clinic a fost expus în tabelul 1.

În privinţa componentelor sindromului bron-
hopulmonar am constatat prezenţa acestora la în-
tregul contingent al ambelor eşantioane. Repartiţia 
componentelor acestuia nu a demonstrat diferenţe 

semnifi cative între eşantioane, fapt ce demonstrează 
că aparatul respirator răspunde quasiidentic în orice 
afecţiune bronhopulmonară. Deci, tusea s-a determi-
nat la întreg contingentul de bolnavi. Expectoraţiile 
seromucoase s-au identifi cat într-o proporţie similară 
în ambele eşantioane, în eşantionul de studiu în 40 
(31,00±4,07%) cazuri şi 19 (29,23±5,64%) cazuri în 
eşantionul de comparaţie, expectoraţiile mucopuru-
lente au predominat în eşantionul de comparaţie în 
46 (70,76±5,64%) şi în 75 (60,00±4,38%) cazuri şi 
eşantionul de studiu, durerea toracică s-a apreciat si-
milar în 8 (6,20±2,12%) cazuri în eşantionul de studiu 
şi 3 (4,61±2,60%) cazuri în eşantionul de compara-
ţie, hemoptiziile s-au apreciat similar între eşantioane 
14 (10,85±2,73%) cazuri în eşantionul de studiu şi 
5 (7,69±3,30%) cazuri în eşantionul de comparaţie. 
Însă, este necesar de menţionat că hemoptiziile în tu-
berculoză au avut aspectul unor fi lamente de sânge 
proaspăt integrate în spută, iar în pneumonie au  avut 
aspectul unei spute  ruginie. 

Este importantă ponderea bolnavilor cu disp-
nee în eşantionul de comparaţie (59 (90,76±3,59%) 
cazuri comparativ cu 95 (73,64±3,87%) cazuri în 
eşantionul de studiu, p<0,01). Această constatare 
devine o particularitate evidentă a eşantionului cu 
pneumonii tratate în condiţii de staţionar. Diferen-
ţiind gradul dispneei conform criteriilor MRC, am 
apreciat că dispneea la efort fi zic de urcare pantă 
(gradul II) a predominat semnifi cativ în eşantionul 
de studiu (45 (47,36±5,12%) cazuri comparativ cu 6 
(10,16±3,93%) cazuri în eşantionul de comparaţie), 
dispneea la mers de 100 m (gradul III) a predominat 
în eşantionul de comparaţie (39 (66,10±6,16%) ca-
zuri faţă de 40 (42,10±5,06%) cazuri în eşantionul de 
studiu), iar dispneea de repaus (gradul IV) a predo-

Tabelul 1
Spectrul simptomatologiei clinice

Semne clinice Eşantion de studiu n = 129 Eşantion de comparaţie n = 65 PAbs. M ± m (%) Abs. M ± m (%)
Astenie 129 100 65 100 >0,05
Scădere în greutate 109 84,49±3,18 8 12,30±4,07 <0,001
Inapetentă 114 88,37±2,82 53 81,53±4,81 >0,05
Transpiraţii 76 58,91±4,33 16 24,61±5,34 <0,001
Febră 26 20,15±3,53 54 83,07±4,85 <0,001
Subfebrilitate 11 8,52±2,45 11 16,92±4,65 >0,05
Tuse 129 100 65 100 >0,05
Expectoraţii seromucoase 40 31,00±4,07 19 29,23±5,64 >0,05
Expectoraţii mucopurulente 75 58,14±4,34 46 70,76±5,64 >0,05
Durere toracică 8 6,20±2,12 3 4,61±2,60 >0,05
Hemoptizii 14 10,85±2,73 5 7,69±3,30 >0,05
Dispnee 95 73,64±3,87 59 90,76±3,59 <0,01
Dispnee MRC2 45 din 95 47,36±5,12 6 din 59 10,16±3,93 <0,001
Dispnee MRC3 40 din 95 42,10±5,06 39 din 59 66,10±6,16 <0,001
Dispnee MRC4 10 din 95 10,52±3,14 20 din 59 33,89±6,16 <0,001
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minat în eşantionul de comparaţie (20 (33,89±6,16%) 
cazuri, comparativ cu 10 (10,52±3,14%) cazuri în 
eşantionul de studiu). 

Datele examenului obiectiv pulmonar a determinat 
o pondere majoritară a bolnavilor cu ralurilor crepi-
tante în eşantionul de comparaţie (53 (81,53±4,81%)
vs21 (16,27±3,25%) cazuri în eşantionul de studiu, 
acestea fi ind semn obiectiv al condensării alveolare). 
Iar ralurile subcrepitante, marker al prezenţei secretu-
lui lichid în căile aeriene mici au predominat la bol-
navii eşantionului de studiu (88 (68,21±4,10%) vs3 
(2,40±1,36%) în eşantionul de comparaţie). Indicato-
rul obiectiv al sindromului bronhoobstructiv (ralurile 
sibilante) au fost auscultate predominant în eşantio-
nul de studiu. Deci, asocierea ralurilor subcrepitante 
şi sibilante au fost auscultate mai frecvent în eşanti-
onul de studiu 15 (11,62±2,82%) vs9 (7,20±2,31%) 
cazuri în eşantionul de comparaţie). Sufl u amforic, 
care denotă prezenţa unei cavităţi subiacent zonei de 
auscultaţie s-a apreciat doar în eşantionul bolnavilor 
cu tuberculoză 2 (1,60±1,12%) Datele sunt prezentate 
în tabelul 2.

Studiind aspecte radiologice am constatat afecta-
rea extinsă pe mai mult de 3 segmente a parenchimu-
lui pulmonar la întreg contingentul bolnavilor inves-
tigaţi 129 (100%) cazuri în eşantionul de studiu şi 52 
(80,00±4,96%) cazuri în eşantionul de comparaţie. 

În cadrul eşantionului de studiu localizarea bi-
laterală a predominat semnifi cativ statistic în 120 
(93,02±2,24%) cazuri comparativ cu cea unilaterală 
în 9 (6,97±2,24%) cazuri, p<0,001. Iar în eşantionul 
de comparaţie ambele tipuri de localizări au fost prac-
tic similar identifi cate 35 (53,84±6,18%) cazuri bila-
terală şi 30 (46,15±6,18%) cazuri unilaterală. Com-
parând eşantioanele am apreciat că localizarea bilate-
rală a predominat semnifi cativ în eşantionul de studiu 
(120 (93,02±2,24%) vs (53,84±6,18%) în eşantionul 
de comparaţie), iar localizarea unilaterală a predomi-
nat în eşantionul de comparaţie (30 (46,15±6,18%) 
vs9 (6,97±2,24%) în eşantionul de studiu, la acelaşi 
gradient statistic, p<0,01.

Opacităţi infi ltrative de intensitate medie, de di-
ferite dimensiuni, confl uente cu sectoare de destruc-
ţie au fost identifi cate la toţi pacienţii eşantionului 

de studiu. În cadrul eşantionului de comparaţie opa-
cităţi infi ltrative segmentare s-au determinat la 53 
(81,53±4,81%) pacienţi, iar de tip reticulo-nodular 
(semn al afectării interstiţiale) la 12 (18,46±4,81%) 
pacienţi. Destrucţii parenchimatoase s-au descris 
la toţi pacienţii eşantionul de studiu şi doar la 2 
(3,07±2,14%) pacienţi ai eşantionului de comparaţie. 
Opacităţi micronodulare şi nodulare de dimensiuni 
medii, indicator al diseminaţiei canaliculare s-au con-
statat la întreg eşantionul de studiu şi la nici un pa-
cient al eşantionului de comparaţie. Deci, destrucţia 
parenchimatoasă şi diseminaţia s-au adeverit particu-
larităţile radiologice defi nitorii ale bolnavilor cu tu-
berculoză pulmonară. Fibroza pulmonară, semn radi-
ologic al evoluţiei îndelungate a procesului infl ama-
tor s-a descris predominat în eşantionul de studiu (32 
(24,80±3,80%) vs11 (16,92±4,65%) cazuri în eşanti-
onul de comparaţie , fără a atinge concludenţa statisti-
că). Iar aderenţele pleurale au fost descrise mai frec-
vent în eşantionul de comparaţie (15 (23,07±5,22%) 
vs10 (7,75±2,35%) cazuri în eşantionul de studiu, 
p<0,05) probabil datorită antecedentelor infecţioase 
respiratorii predecesoare actualei pneumonii. Evolu-
ţia infi ltraţiei pneumonice în fi broză pulmonară a pre-
dominat în eşantionul de studiu (32 (24,80±3,80%) 
vs11 (16,92±4,65%) cazuri în eşantionul de compa-
raţie). Aderenţele pleurale s-au identifi cat la proporţie 
mică de cazuri (10 (7,75±2,35%) cazuri în eşantionul 
de studiu şi 15 (23,07±5,22%) cazuri în eşantionul de 
comparaţie). Datele sunt prezentate în tabelul 3.

Am apreciat evoluţia tabloului radiologic sub ac-
ţiunea tratamentului, constatând că la fi nele fazei in-
tensive a tratamentului s-a identifi cat o resorbţie par-
ţială a infi ltratelor pulmonare mai frecventă în eşan-
tionul de studiu 93 (72,09±3,94%) comparativ cu 12 
(18,46±4,81%) p<0,001. Iar resorbţia considerabilă a 
condensărilor parenchimatoase a fost apreciată mai 
frecvent în eşantionul proceselor infecţioase nespeci-
fi ce 48 (73,84±5,45%) comparativ cu 5 (3,87±1,69%) 
în eşantionul de studiu, p<0,001. Intervenim anticipat 
cu afi rmaţia că în cadrul eşantionului de comparaţie 
2 a survenit trei decese în primele ore de la internare. 
În eşantionul de studiu n-au fost evaluaţi în dinamică 
radiologică 17 pacienţi (decedaţi şi pierduţi din su-

Tabelul 2 
Datele examenului obiectiv al aparatului respirator

Semne obiective Eşantion studiun = 125 Eşantion comparaţie 2 n = 65 Pn M ± m (%) n M ± m (%)
Crepitante 21 16,27±3,25 53 81,53±4,81 <0,001
Subcrepitante 88 68,21±4,10 3 2,40±1,36 <0,001
Subcrepitante şi sibilante 15 11,62±2,82 9 7,20±2,31 >0,05
Sibilante 3 2,32±1,32 0 0 >0,05
Sufl u amforic 2 1,60±1,12 0 0 >0,05
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praveghere). Iar progresarea infi ltratelor pulmona-
re au survenit la un număr similar de mic în ambele 
eşantioane. Evoluţia fără dinamică radiologică s-a 
apreciat doar la 9 (6,97±2,24%) cazuri din eşantionul 
de studiu (tabelul 4).

Analizând sintetic datele anterior expuse, consta-
tăm că particularităţile radiologice ce demonstrează 
everitatea procesului specifi c este localizarea extinsă 
a tuberculozei, cu afectarea ambilor plămâni. Fibroza 
pulmonară poate fi  apreciată ca particularitate deoa-
rece demonstrează capacitatea de reabilitare limitată 
a funcţiei pulmonare. 

Particularităţile bacteriologice ale bolnavilor cu 
pneumonie severă şi tuberculoză severă sunt incom-
parabile. Astfel, încât spectrul etiologic al pneumoni-
ilor comunitare a fost într-o mare măsură stabilit prin 
microscopia sputei şi cultura adaptată germenilor 
identifi caţi. Totalitatea pacienţilor luaţi în studiu, în 
urma notifi cării şi înregistrării diagnosticului de caz 
nou de tuberculoză pulmonară au fost supuşi trata-
mentului antituberculos. Eşantionul de comparaţie a 
fost tratat conform protocolului clinic în vigoarea pe-

rioadei date. Rezultatele tratamentului au demonstrat 
o efi cacitate terapeutică net superioară în eşantionul 
de comparaţie, unde au fost vindecaţi 62 (95,38±2,60) 
bolnavi. Decese s-au înregistrat mai frecvent semnifi -
cativ în eşantionul de studiu 14 (10,85±2,73%) cazuri 
şi doar 3 (4,61±2,6%) cazuri în eşantionul de compa-
raţie 2 (p <0,001), tabelul 5.

Examenul morfopatologic al prelevatelor ţesu-
tului pulmonar obţinut de la bolnavii decedaţi de tu-
berculoză pulmonară severă au pus la iveală prezenţa 
formelor extinse distructive – pneumonie cazeoasă. 
Aspectul macroscopic a fost dominat de prezenţa a 
multiplelorfocare de necroză cazeoasă de culoare 
alb-gălbui, de formă ovalară cu diametru 2-5 cm, 
circumscrise de cordoane groase de celule (leucoci-
te, celule epitelioide, macrofage, celule gigante Lan-
ghans). Pe alocuri focarele de necroză comunicau cu 
alveolele pulmonare şi lumenul bronşiilor. Pneumo-
nia cazeoasă era confi rmată prin confl uarea focarelor 
de necroză cazeoasă cu formarea unor infi ltrate masi-
ve gălbui, „brânzoase”. Parenchimul pulmonar era hi-

Tabelul 3
Particularităţile radiologice şi evolutive

Semne radiologice Eşantion de studiu n =129 Eşantion comparaţie n= 65 Pn M ± m (%) n M ± m (%)
2 segmente 0 0 13 20,00±4,96 <0,001
≥ 3 segmente 129 100 52 80,00±4,96 <0,001
Unilateral 9 6,97±2,24 30 46,15±6,18 <0,01
Bilateral 120 93,02±2,24 35 53,84±6,18 <0,01
Infi ltraţie 129 100 65 100 >0,05
Distrucţie 129 100 2 3,07±2,14 <0,001
Diseminaţie 129 100 0 0 <0,001
Fibroză pulmonară 32 24,80±3,80 11 16,92±4,65 >0,05
Aderenţe pleurale 10 7,75±2,35 15 23,07±5,22 <0,05

Tabelul 4
Evoluţia semnelor radiologice la fi nele tratamentului

Semne radiologice Eşantion studiu n = 129 Eşantion comparaţie n =65 Pn M ± m (%) n M ± m (%)
Resorbţie parţială 93 72,09±3,94 12 18,46±4,81 <0,001
Resorbţie considerabilă 5 3,87±1,69 48 73,84±5,45 <0,001
Progresare 5 3,87±1,69 2 3,07±2,14 >0,05
Staţionar 9 6,97±2,24 0 0 <0,001
Neevaluat 17 13,17±2,97 3 4,61±2,60 <0,05

Tabelul 5
Rezultatele fi nale ale tratamentului

Semne radiologice Eşantion studiu n = 129 Eşantion comparaţie 2 n =65 Pn M ± m (%) n M ± m (%)
Succes terapeutic 75 58,14±4,34 62 95,38±2,60 <0,001
Eşec terapeutic 12 9,30±2,55 0 0 <0,001
Abandon 6 4,54±1,85 0 0 >0,05
Deces 14 10,85±2,73 3 4,61±2,60 <0,001
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peremiat, pe alocuri cu proliferări de ţesut conjunctiv 
şi cu atelectazii lobulare (fi gura 1).

Examenul histologic al secţiunilor ţesutului pul-
monar prelevate din cadavrele bolnavilor decedaţi de 
pneumonie comunitară severă au evidenţiat multiple 
focare de infl amaţie şi acumulări de exudat, mucus, 
neutrofi le, macrofage, eritrocite în alveole. Septuri-
le interalveolare au fost îngroşate printr-un infi ltrat 
celular nespecifi c. Pe alocuri deteriorarea septurilor 
intralevolare, au permis dezvoltarea microabceselor 
(fi gura 2).

Concluzii. Aprecierea rezumativă a particularită-
ţilor generale, de management şi clinice ale bolnavilor 
cu procese infi ltrative pulmonare de diferită geneză a 
demonstrat, că vârsta comparativ mai tânără, adresabi-
litatea directă către medicul de familie, simptomatolo-
gia specifi că de lungă durată a sindromului de intoxi-
caţie endogenă şi bronhopulmonar (astenia, scăderea 
vădită în greutate, subfebrilitatea, transpiraţiilor pro-
fuze, tusea non-responsivă la medicaţia simptomatică) 
sunt particularităţi ale infi ltratului pulmonar de geneză 
tuberculoasă. Iar vârsta înaintată, debutul simptoma-
tic acut, starea generală grav alterată condiţionată de 
dispnee de grad înalt şi febră carcaterizează infi ltratele 
pulmonare din pneumonia comunitară. 

Afectarea polisegmentară şi bilaterală a plămâ-
nilor, cu componentele distructive şi de diseminaţie 
au carcaterizat radioimagistic infi ltratele pulmonare 
din tuberculoza pulmonară. Afectarea unui număr re-
dus de segmente pulmonare, uni sau bilateral, nefi ind 
acompaniate de destrucţii şi diseminaţie au defi nit ra-
dioimagistic infi ltratele pulmonare din pneumoniile 
comunitare.

Evoluţia rapid pozitivă spre o resorbţie considera-
bilă cu o ulterioară vindecare a predominat la bolnavii 
cu pneumonii comunitare, iar rata înaltă a deceselor 
şi a bolnavilor pierduţi din supravegherea medicală a 
caracterizat evoluţia fi nală a tuberculozei.

Examenul morfopatologic al prelevatelor ţesu-
tului pulmonar a detectat forme extinse distructive 
de tuberculoză, cu aspecte tipice de multiple focare 
de necroză cazeoasă de culoare alb-gălbui, de formă 
ovalară, circumscrise de cordoane groase de celule, 
confl uente, cu formarea unor infi ltrate masive găl-
bui, „brînzoase”. În secţiunile histologice din pre-
levatele cu pneumonie comunitară severă s-au evi-
denţiat focare de infl amaţie nespecifi că, acumulări 
de exudat, mucus, neutrofi le, macrofage, eritrocite 
în alveole, pe alocuri confl uente cu dezvoltarea mi-
croabceselor.

  
Fig. 1. Aspect microscopic de pneumonie cazeoasă (coloraţie hematoxilină-eozină x 40)

  
Fig. 2. Aspect microscopic de pneumonie (coloraţie hematoxilină-eozină x 40)
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Rezumat
Pneumonia reprezintă o entitate nozologică distinctă printre patologiile respiratorii cu impact asupra sănătăţii pu-

blice, având un risc major pentru o evoluţie nefavorabilă. Pneumonia trenantă este defi nită conform standardului naţional 
ca persistenţa opacităţii infi ltrative pulmonare mai mult de 30 de zile, sau cel puţin după 10 zile de antibioterapie, aso-
ciate cu persistenţa unor semne clinice sau biologice. Multitudinea cauzelor asociate concură la rata joasă a vindecării. 
Scopul studiului a constat în aprecierea aspectelor clinice şi a difi cultăţilor de diagnostic al pneumoniilor trenante. A fost 
realizat un studiu retrospecitv, selectiv şi descriptiv a unui eşantion de 55 bolnavi. Vârsta înaintată, accesibilitatea redusă 
a serviciilor specializate înalt califi cate, comorbidităţile, deprinderile nocive au favorizat evoluţia trenantă. Antibiotera-
pia anterior administrată a decapitat sindromul de intoxicaţie şi bronhopulmonar favorizând localizarea bisegmentară şi 
unilaterală. Metodele micriobiologice a permis identifi carea agentului etiologic doar la o treime din pacienţi. Tratamentul 
etiologic a concordat cu recomandările standardelor naţionale, atingând o rată optimă a cazurilor vindecate deşi, decesul 
nu a putut fi  prevenit în câteva cazuri unitare. Abordul complex al cazurilor cu opacităţi pulmonare infi ltrative trenante, 
dar şi administrarea unui tratament individualizat corespunzător particularităţilor biologice ale bolnavului vor diminua 
riscul decesului precoce.

Cuvinte-cheie: pneumonie, factori de risc, etiologie, tratament

Summary. Pneumonia with trenant evolution – clinical aspects and diagnostic difi culties in the hospital 
with somatic profi le

Pneumonia is a distinct nosologic entity included in the frame of respiratory pathologies with an impact on public 
health, showing a high risk for a poor outcome. Pneumonia with trenant evolution is defi ned according to the national 
standard as an infi ltrative lung opacity with a persistence of more than 30 days, or at least for 10  days after the end of 
previous antibiotic therapy associated with persistence of clinical or biological signs. The trenant evolution is determined 
by numerous associated causes and low rate of healing. The aim of the study was to assess clinical and diagnostic diffi cul-
ties of pneumonia with trenant evolution. The conducted study was retrospective, selective and descriptive realised on a 
sample of 55 patients. It was established that the old age, reduced availability to high qualifi ed medical services, comor-
bidities, harmful habits favored the trenant evolution of pneumonia. Previous administered antibiotic therapy, diminished 
the expression of the intoxication and broncho-pulmonary syndromes, favoring the location of pneumonia in a limited 
number of segment affecting predominantly one lung. Micriobiologic methods allowed identifi cation of the etiologic 
agent only in one third of patients. Etiologic treatment was prescibed according the national recommendational standar-
ds, achieving an optimal rate of cured cases although the death could not be prevented in a limited numbers of cases. A 
complex approach of cases with infi ltrative pulmonary opacities with trenant evolution and individualised therapeutical 
management according to biological features of the patient will properly reduce the risk of early death.

Key words: pneumonia, risk facotrs, etiology, treatment
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Резюме. Затяжная пневмония - клинические аспекты и диагностические трудности в больнице с со-
матическим профилем

Пневмония является особой нозологической формой, с воздействием на общественное здравоохранение 
с высоким риском неблагоприятного исхода. Затяжная пневмония определяется, в соответствии с националь-
ным стандартом, как сохранение легочной инфильтрации более чем на 30 дней, или по крайней мере, не менее 
10 дней после окончания предыдущего лечения антибиотиками с сохранением клинических или биологических 
признаков. Многочисленные связанные факторы риска приводят к низкому уровню исцеления. Целью исследова-
ния была оценка клинических и диагностических трудностей в диагностике затяжной пневмонии. Проведенное 
исследование было ретроспективным, селективным и описательным на выборке из 55 пациентов. Было установ-
лено, что старость, снижение доступности для высококвалифицированных медицинских услуг, сопутствующие 
заболевания, вредные привычки приводят к развитию затяжной пневмонии. Предшествующая антибиотикотера-
пия снизила экспрессию интоксикационого и бронхо-легочного синдрома, что привело к локализации пневмонии 
в ограниченном количестве сегментов. Микробиологические методы позволили установить этиологию процесса 
только у одной трети из пациентов. Этиотропное лечение было проведено в соответствии с положениями нацио-
нальных стандартов, что привело к достижению оптимальных результатов, хотя и не смогло предотвратить смер-
тельный исход в ограниченном числе случаев. Комплексный подход к лечению пневмонии с затяжной эволюцией. 
индивидуализация терапевтических мероприятий. в соответствии с биологическими особенностями пациента, 
должным образом снижают риск ранней смерти.

Ключевые слова: пневмония, факторы риска, этиологии, лечение

Introducere. Pneumonia reprezintă o entitate no-
zologică distinctă printre patologiile respiratorii cu 
impact asupra sănătăţii publice având un risc major 
pentru o evoluţie nefavorabilă. Astfel în ţările Re-
giunii Europene, pneumonia se situează pe locul IV 
în structura generală a mortalităţii fi ind precedată de 
boala ischemică, bolile cerebrovasculare şi cancerul 
pulmonar [4]. De asemenea pneumonia este compli-
caţia terminală, determinantă a decesului la pacienţii 
cu afecţiuni oncologice, cardiovasculare, infecţioase 
şi chirurgicale preexistente [4]. Multiplele studii epi-
demiologice au constatat o incidenţă înaltă a bolii la 
adulţi (5-16 cazuri la 1000 populaţie), cu valori va-
riind în dependenţă de grupurile de vârstă, comor-
bidităţi şi regiuni geografi ce [1]. Anual, în lume se 
înregistrează peste 3 mln cazuri de îmbolnăviri prin 
pneumonie. Estimativ se consideră că acest număr 
este determinat de formele cu evoluţie moderată şi se-
veră, deoarece formele uşoare sunt tratate în condiţii 
de ambulator, unde diagnosticul de „pneumonie” este 
subapreciat. În R. Moldova incidenţa pneumoniilor 
variază de la 6 la 8,7 cazuri la 1000 populaţie, anual 
fi ind diagnosticate între 22.000 şi 29.000 cazuri [2].

Defi niţia „pneumonia trenantă” este utilizată în 
„Protocolul Clinic Naţional Pneumonia Comunitară 
la Adult” pentru cazurile cu persistenţă a opacităţii in-
fi ltrative pulmonare mai mult de 30 de zile (sau 4 săp-
tămâni), sau cel puţin după 10 zile de antibioterapie, 
asociate cu persistenţa unor semne clinice sau biolo-
gice [3]. Cauzele generale ale evoluţiei trenante ale 
pneumoniilor comunitare sunt: factorii de risc (vâr-
sta> 65 ani, comorbidităţile, imunodepresie), eroare 
de diagnostic etiologic (tuberculoza, pneumoniile 
fungice, pneumonia cu Pneumocystis jiroveci etc.), 
dezvoltarea complicaţiilor (abcedarea, empiemul, 

suprainfecţiile bacteriene), antibiorezistenţa. Evolu-
ţia trenantă este favorizată de obstrucţia drenajului 
bronşic consecutiv progresării patologiilor: cancerul 
bronpulmonar, tuberculoză, bronşiectazii, corpi stră-
ini intrabronşici şi unele boli neinfecţioase.  Rezoluţia 
întârziată a infi ltraţiilor parenchimatoase pulmonare 
este determinată de următorii factori de risc: pneu-
monia determinată de S.pneumoniae, Legionella spp., 
M. catarrhalis, Staphylococcus aureus, bacilii gram 
negativi, bacili anaerobi, P.jiroveci, Nocardia; pneu-
monia determinată de agenţi rezistenţi (S. pneumonae 
rezistent la peniciline, Staphylococcus aureus meti-
cilino-rezistent, agenţi atipici rezistenţi la fl uoroqui-
nolone şi macrolide); complicaţii: pleurezie, pneumo-
torax, piopneumotorax, abcedare; factori medico-bi-
ologici predispozanţi: vârstă înaintată, comorbidităţi, 
imunodefi cienţă, microfl oră orofaringiană patologică, 
colonizarea arborelui bronşic cu agenţi patogeni sau 
condiţionat patogeni; deprinderi nocive: alcoolismul 
cronic, fumatul, utilizarea drogurilor; factori mana-
geriali: targiversarea diagnosticului, tratament eronat, 
spitalizări frecvente, instituţionalizarea în aziluri sau 
centre de plasament; comorbidităţi: BPOC, bronşiec-
tazii, cancerul bronhopulmonar, insufi cienţa cardiacă, 
insufi cienţa renală, boli neoplazice, diabetul zaharat; 
factori fi ziopatologici: aspiraţia, perturbarea transpor-
tului mucociliar, inefi cienţa tusei, scăderea activităţii 
surfactantului, subnutriţie, aspiraţia de corp străin; 
factori evolutivi: severitatea şi extensia pneumoniei.

Conform PCN investigaţiile obligatorii realizate 
pacientului cu opacităţi infi ltrative pulmonare sunt: 
hemoleucograma, glicemia, examenul radiologic al 
cutiei toracice în 2 incidenţe, analiza sputei la BAAR, 
sumarul urinei, spirografi a şi puls-oximetria. Investi-
gaţiile recomadabile sunt: analiza biochimică a sân-
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gelui, bacterioscopia sputei precedată de evaluarea 
citologică, examenul bacteriologic al suptei (doar în 
pneumonii cu evoluţie severă şi de gravitate medie). 
În cazurile anterior menţionate se pot recomanda se-
lectiv, în dependenţă de anamneză şi particularităţi cli-
nice aprecierea anticorpilor IgM (ELISA) către agenţi 
atipici, antigenele specifce urinare (ELISA, testul 
imunocromatografi c al legionelei şi pneumococului), 
hemoculturi, toracocenteza, gazimetria sângelui arte-
rial, examenul ecografi c al organelor interne, ECG şi 
doar în cazuri complicate cu difi cutăţi de diagnostic 
se recomandă tomografi a computerizată [3].  În po-
fi da tuturor investiţiilor manageriale şi fi nanciare, în 
activitatea clinică spitalicească diagnosticul etiologic 
este pus în 10-70% din cazuri în dependenţă de regi-
unea geografi că. Rata redusă a stabilirii diagnostcu-
lui etiologic este determinată de următoarele cauze: 
nespecifi citatea tabloului clinic, dar mai mult ca atât, 
informativitatea redusă a metodelor microbiologice 
utilizate în labortorul instituţional.

Scopul studiului reprezintă aprecierea aspectelor 
clinice şi a difi cultăţilor de diagnostic al pneumonii-
lor trenante în condiţiile de spital cu profi l somatic. 
Obiectivele formulate au fost: identifi carea carac-
teristicilor biologice şi a factorilor de risc predispo-
zanţi; aprecierea aspectelor radiologice evocatoare;  
identifi carea particularităţilor de diagnostic etiologic, 
tratament şi rezultat terapeutic. 

Material şi metode: a fost realizat un studiu re-
trospecitv, selectiv şi descriptiv a unui eşantion de 55 
bolnavi de pneumonie comunitară cu evoluţie trenan-
tă. Cazurile au fost spitalizate, investigate şi tratate în 
cadrul IMSP Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril 
Draganiuc” în perioada 2010-2012. A fost utilizată 
defi niţia de caz conform PCN [3]. Investigaţiile au 
fost realizate conform standardului naţional, adaptat 
complexităţii cazului şi disponibilităţii investigaţiilor.

Rezultate: eşantionul format din 55 bolnavi a 
fost constituit din 33 (60,00±6,60%) bărbaţi şi 22 
(40,00±6,60%) femei (bărbaţii au predomnat com-
parativ cu femeile cu p<0,01). Mediul de reşedinţă 
a fost predominant cel rural comparativ cu urban 37 
(67,27±6,32%) şi 18 (32,72±6,32%), (p<0,05), fapt 
ce demonstrează inaccesibiltatea populaţiei rurale la 
investigaţii medicale înalt califi cate. Vârsta medie a 
constituit 56,8 ani.

Analizând complexitatea factorilor predis-
pozanţi am constatat că persoane migrante au 
fost 13 (23,63±5,72%), fumători activi au fost 13 
(31,70±7,26%), utilizatorii de droguri intravenoa-
se s-au constatat a fi  2 (4,87±3,36%) pacienţi şi un 
singur consumator cronic de alcool (1 (2,43±2,40%) 
pacient).

Analizând particularităţile de management al ca-

zului am constatat că diagnosticul de pneumonie cu 
evoluţie trenantă a stabilit mai frecvent de către speci-
alistul pneumoftiziolog comparativ cu medicul gene-
ralist (34 (61,81±6,55%) şi 21 (38,18±6,55%) cazuri, 
p <0,01).

Starea generală a bolnavului a fost apreciată ca un 
criteriu de determinare a calităţii vieţii, care s-a apre-
ciat uşor alterată în 3 (5,45±3,06%) cazuri şi mediu 
alterată în 41 (74,54±5,87%) cazuri. 

Spectrul semnelor clinice, care evocă pneumo-
nia sunt componentele sindromului de intoxicaţie 
endogenă cât şi a celui bronhopulmonar. Componen-
tele sindromului de intoxicaţie: astenia a fost pre-
zentă la 49 (87,50±4,41%) bolnavi, inapetenţa la 26 
(47,27±6,73%) bolnavi, scăderea marcată în greutate 
la 18 (32,72±6,32%) bolnavi, transpiraţiile profu-
ze  la 30 (54,54±6,71%) bolnavi, febra (inclusiv şi 
subfrebilitatea) la 30 (54,54±6,71%) pacienţi. Com-
ponentele sindromului bronhopulmonar identifi cate 
au fost: tusea cu expectoraţii muco-purulente la 47 
(85,45±4,75%) bolnavi, tusea cu expectoraţii serom-
ucoase la 8 (14,54±4,75%) pacienţi, dureri toracice 
s-au constatat la 9 (16,36±4,98% pacienţi) şi doar la 3 
(5,45±3,06%) s-au identifi cat hemoptizii (tabelul 1).

Tabelul 1
Spectrul simptomatologiei clinice

Semne clinice n M ± m(%)
Astenie 49 87,50±4,41
Scădere în greutate 18 32,72±6,32
Inapetentă 26 47,27±6,73
Transpiraţii 30 54,54±6,71
Febră 30 54,54±6,71
Expectoraţii seromucoase 8 14,54±4,75
Expectoraţii mucopurulente 47 85,45±4,75
Durere toracică 9 16,36±4,98
Hemoptizii 3 5,45±3,06
Dispnee 38 67,85±6,24
Dispnee MRC4 3 din 38 10,71±5,84
Dispnee MRC3 19 din 38 67,85±8,82
Dispnee MRC2 6 din 38 21,42±7,75

Apreciem o pondere semnifi cativă a bolnavi-
lor dispneici 38 (67,85±6,24%). Criteriile MRC 
utilizate pentru stadializarea dispeei au constatat 
că o dispnee la efort minim (MRC 4) s-a determi-
nat la 3 (10,71±5,84%) cazuri, iar majoritatea au 
avut dispnee la efort mediu (MRC 3) respectiv 19 
(67,85±8,82%). Comorbidităţi au fost diagnosticate 
la 39 (60,00±6,08%) cazuri. Iar bolile cardiovascu-
lare, pe contul hipertensiunii arteriale şi cardiopatiei 
ischemice au predominat conclundent faţă de cele-
lalte comorbitităţi (16 (41,02 ± 7,87% cazuri), urmat 
de bolile gastro-intestinale (8 (11,44±3,80%) cazuri) 
şi câte 4 (7,27 ± 3,50%) cazuri la fi ecare nozologie 
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enumerată: boli respiratorii cronice nespecifi ce, boli-
le hepatice cronice, diabetul zaharat. Câte 1 caz (2,56 
± 2,53%) s-a identifi cat de pielonefrită cronică, HIV 
infecţie şi cancer bronhopulmonar.

Datele examenului obiectiv pulmonar a determi-
nat raluri crepitante (semn de condensare alveolară) 
în 35 (77,77±6,19%) cazuri, raluri bronşice (sub-
crepitante) la 8 (17,77±5,69%) şi o asociere între ra-
luri bronşice şi sibilnate la 2 (4,44±3,07%) cazuri.

Studiind aspecte radiologice am constatat afecta-
rea extinsă a parenchimului pulmonar la  2 bolnavi 
(3,63±2,52%), bisegmentară la majoritatea acestora - 
48 (87,27±4,49%) cazuri. Ambii plămâni au fost afec-
taţi la 15 (27,27±6,00) cazuri iar pneumonie unilate-
rală la 40 (72,72±6,00%) cazuri. Evoluţia infi ltraţiei 
pneumonice către fi broză pulmonară s-a determinat la 
10 (18,18±5,20%) cazuri, iar cu aderenţe pleurale la 
18 (32,72±6,32%) cazuri (tabelul 2).

Componenta fazei evolutive, precum infi ltraţia 
radiologică pulmonară a fost determinată la întreg 
volumul de bolnavi investigaţi. Totuşi particularita-
tea, care demonstrează severitatea cazurilor, precum 
distrucţia parenchimatoasă pulmonară s-a identifi cat 
doar într-un număr redus de cazuri (3 (5,45±3,06%)). 
Evoluţia tabloului radiologic sub tratamentul nespe-
cifi c a constatat o resorbţie considerabilă doar la 10 
(18,19±5,20%) bolnavi, iar resorbţia parţială a pre-
dominat concludent - 42 (76,36±5,73%) cazuri, (cu 
p<0,001). Din cauza decesului la 3 (5,46±3,07%) bol-
navi evoluţia radiologică nu a fost stabilită.

Evaluând particularităţile bacteriologice am con-
statat o proporţie redusă a bolnavilor, la care s-a pu-
tut izola agentul cu probabilitate mărită de a fi  agent 
etiologic - 28 (50,90%) cazuri şi o proporţie semni-
fi cativă de contaminare a sputei - 12 (21,82±5,57) 
cazuri. Agenţii etiologici identifi caţi într-o proporţie 
semnifi cativă a fost Streptococcus pneumoniae la 16 
(29,09±6,12%) cazuri, urmat de Streptococcus viri-
dians 5 (9,09±3,88%) cazuri, Klebsiella pneumoniae 
s-a izolat la 3 (5,46±3,07%) cazuri. 

Totalitatea pacienţilor luaţi în studiu, au fost su-

puşi tratamentului antibioterapic conform protocolu-
lui în vigoare în momentul respectiv, iar la cazurile 
cu confi rmare etiologică a fost adaptat spectrului de 
sensibilitate al agentului izolat. Deci, asocierea anti-
bioticelor β-lactamice cu macrolide s-a administrat 
la 11 (20,00±5,39) cazuri, asocierea cefalosporine-
lor cu macrolide la 20 (36,36±6,49%) cazuri, a fl u-
oroquinolonelor cu macrolide la 13 (23,64%±5,73) 
cazuri şi a cefalosporinelor cu  fl uoroquinolone la 11 
(20,00±5,39%) cazuri. Rezultatul terapeutic a apre-
ciat prin „caz vindecat” 52 bolnavi. În pofi da tuturor 
intervenţiilor de stabilire a unui diagnostic etiologic 
oportun şi de optimizare a rezultatului terapeutic, au 
decedat 3 (5,46±3,062%) bolnavi.

Concluzii: Pneumonia trenantă, entitate nozolo-
gică distinctă în cadrul grupului de boli infecţioase 
ale tractului respirator inferior reprezintă o provocare 
în cadrul activităţii spitaliceşti curente.

Multitudinea fractorilor de risc implicaţi, precum: 
vârsta înaintată, accesibilitatea redusă a serviciilor 
specializate înalt califi cate, comorbidităţile, deprin-
derile nocive favorizează evoluţia trenantă a procesu-
lui infecţios pulmonar.

Expresivitatea moderată a semnelor sindromului 
de intoxicaţie şi bronhopulmonar demonstrează as-
pectul clinic decapitat de antibioterapia anterior ad-
ministrată.

Localizarea predominant bisegmentară şi într-un 
singur plămân, cu o resorbţie predominant parţială 
sub infl uenţa antibioterapiei, explică torpiditatea evo-
luţiei procesului infecţios infi ltrativ parenchimatos 
pulmonar.

Metodele micriobiologice în prezent disponibile 
în cadrul instituţiei cu profi l somatic a permis identifi -
carea agentului etiologic doar la o treime din pacienţi.

Tratamentul antibiotic/chimioterapic a concordat 
cu recomandările standardelor naţionale, atingînd o 
rată optimă a cazurilor vindecate. În pofi da investiţi-
ilor terapeutice, manageriale şi fi nanciare, decesul nu 
a putut fi  prevenit în câteva cazuri unitare.

Discuţii: Defi niţia „pneumonia trenantă” nu este 

Tabelul 2
Aspecte radiologice caracteristice şi agenţi etiologici izolaţi

Indicatori n M ± m (%) Agent n M ±m (%)
1 segment 5 9,09±3,87 St. aureus 2 3,64±2,52
2 segmente 48 87,27±4,49 S.pneumoniae 16 29,09±6,12
≥ 3 segmente 2 3,63±2,52 Candida 12 21,82±5,57
Unilateral 40 72,72±6,00 Br.catarrhalis 1 1,82±1,80
Bilateral 15 27,27±6,00 Str. viridans 5 9,09±3,88
Infi ltraţie 55 100 K.pneumoniae 3 5,46±3,07
Destrucţie 3 5,45±3,06 Neisseria spp. 1 1,82±1,80
Fibroză plm 10 18,18±5,20 Absent 10 18,19±4,02
Aderenţe pleurale 18 32,72±6,32 P. mirabilis 1 1,82±1,80
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regăsită în nomenclatoarele internaţionale ale morbi-
diăţilor. Explicăm aceasta printr-un abord mult mai 
vast şi agresiv în examinarea cu scop de depistare a 
cauzelor evoluţiei trenante a proceselor infi ltrative 
parenchimatoase prezent în ţările înalt dezvoltate. 
Expresivitatea clinică redusă şi sensibiltatea subop-
timală a metodelor microbiologice de identifi care a 
agentului etiologic se refl ectă asupra rezultatelor ra-
diologice de resorbţie parţială a infi ltratelor pulmona-
re. Decesele survenite în pofi da tuturor măsurilor de 
optimizare a tratamentului, demonstrează necesitatea 
abordului complex al cazurilor cu opacităţi pulmona-
re infi ltrative trenante dar şi administrarea unui tra-
tament individualizat corespunzător particularităţilor 
biologice ale bolnavului.
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Rezumat. Evaluare expertă a determinării posibilităților și capacității de muncă în bolile respiratorii (Pneu-
monia, bronşita cronică obstructivă, boala bronşiectatică)

Trecând în revistă literatura de specialitate prezentăm, la nivel științifi c contemporan, problemele de incidență, 
cauze, patogeneză,  clasifi care, tablou clinic cu caracteristicile și formele de dezvoltare și diagnosticare a bolii, inclusiv 
diagnosticul diferențiat. Problema măsurilor de reabilitare având în vedere formele, variantele și gradul de dezvoltare 
a bolii, profi laxia secundară și primară în condiții de ambulator, problemele de temporală, scurtă și îndelungată până la 
stabilirea gradului de invaliditate și a capacității de muncă limitate pentru cei cu pneumonie acută și cronică, bronșită 
obstructivă cronică, bronşiectazie.  

Cuvinte-cheie: pneumonie, bronșită obstructivă cronică, bronşiectazie

Summary. Expert assessment determining limited potentialities and working capacities  in respiratory di-
sorders (Pneumonia, chronic obstructive bronchitis, bronchiectasis)

This is a survey of literature treating, on a contemporary scientifi c level, the problems of incidence, causes, patho-
genesis, classifi cation, clinical picture with the forms, variants and degrees of the disease development, complications 
and diagnosis, including the differential one. The work analyzes the rehabilitation measures taking into consideration 
the forms, variants and degrees of the disease development, secondary and primary prevention in ant-patient conditions, 
problems of temporary, short and prolonged capacities up to determining the limited potentialities and working capacities, 
indications for employment with changed working conditions for those with acute, chronic pneumonia, chronic obstruc-
tive bronchitis, bronchiectasis.

Key words: pneumonia, chronic obstructive bronchitis, bronchiectasis
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Резюме
В обзоре литературы на современном научном уровнe отражены вопросы распространенности, причин, 

патогенеза, классификации, клиники с формами, вариантами и степенями течения, осложнениями, диагностики 
в том числе и дифференциальной.  В работе также рассматриваются  реабилитационные мероприятия с учетом 
форм, вариантов, степеней течения, вторичная и первичная профилактика в поликлинических условиях, вопросы 
временной короткой и продолжительной вплоть до установления степени ограничения возможностей и трудо-
способности, показания к трудоустройству с изменениями условий труда при острой, хронической пневмониях,  
хроническом  обструктивном бронхите, бронхоэктатической болезни, бронхиальной астме, хроническом легоч-
ном сердце.

Ключевые слова: пневмонии, хронический обструктивный бронхит, бронхоэктатическая болезнь

Обзор литературы
Пневмонии. Проблема пневмоний является 

актуальной в клинической и экспертной практике. 
Пневмонии характеризуются большой  распро-
страненностью во всем мире.

Например, в России ежегодно диагностиру-
ется 500000 случаев. А.Г.Чучалин (2001) считает 
что пневмониями болеет более одного миллиона 
человек в год, т.к. она (пневмония) у многих не 
диагностируется. По официальным данным, от-
мечается также и высокая летальность от пневмо-
ний – более 10% (А.Г.Чучалин, 2001). Пневмонии, 
приводящие к временной нетрудоспособности, 
имеют довольно высокий удельный вес, а увели-
чение числа вялотекущих форм пневмоний неред-
ко обусловливают наступление стойкой утраты 
трудоспособности у лиц молодого возраста.

Этиология, патогенез. В настоящее время 
известно, что в развитии пневмоний принимает 
участие разнообразная флора:  микробная – пнев-
мококки, стафилококки, стрептококки; вирусная 
– гриппа, парагриппа, аденовирусы, герпеса, ре-
спираторно-синцитиальные, орнитозные   и рик-
кетсиозные:  синегнойная  палочка; грибная инва-
зия; смешанная бактериальная и вирусная флора 
(В.А.Еренков, Ф.М.Китикарь, 1980) и др.  За по-
следние 25-30 лет открыты новые возбудители 
пневмоний – микоплазмоз, легионеллез, хламиди-
оз и др.  В общей структуре этиологических фак-
торов пневмоний эти инфекции занимают 10-15%.  
В развитии пневмоний большое значение имеют 
предрасполагающие факторы – переохлаждение, 
воздействие на организм повышенной влажности, 
пыли, химических веществ, гемодинамические 
нарушения в системе малого круга кровообраще-
ния, снижение иммунобиологических свойств ма-
кроорганизма  и др.

За последние годы участились случаи аллер-
гических пневмоний с эозинофильным  инфиль-
тратом. (К.Hagiwara, 2012).

Классификация. В классификации пнев-
моний  различают: по этиологическим призна-
кам-бактериальную, вирусную, риккетсиозную,  

микоплазмозную, легионелезную, хламидиоз-
ную, химико-физическую, смешанную; по кли-
нико-морфологичеким – крупозную, очаговую, 
интерстициальную; по течению – острую, затяж-
ную.

Клиника, диагноз. В настоящее время крупо-
зная пневмония  характеризуется атипичностью 
клинической картины –начинается постепенно 
с меньшей интоксикацией, коротким лихорадоч-
ным периодом, с литическим снижением темпера-
туры тела (Л.В.Орловская, М.Д.Малат, 1982) и т.д. 
Воспалительный процесс ограничивается одним 
или несколькими сегментами поэтому не всегда 
удается определить притупление перкуторного 
звука и выслушать бронхиальное дыхание, кре-
питирующие хрипы.Увеличилось число случаев с 
нормальным содержанием лейкоцитов в перифе-
рической крови и т.д. В ряде случаев заболевание 
начинается остро с температурой тела  до 39-400, с 
выраженными явлениями интоксикации приводя-
щими к развитию классической картины течения 
крупозной пневмонии.

На долю очаговых пневмоний приходит 77,9-
87,8% случаев. Отмечается также изменения в те-
чении и очаговых пневмоний.

В связи со скудностью обнаружения при фи-
зических исследований признаков очаговой пнев-
монии, большое значение в диагностике приобре-
тает рентгенологическое исследование.

При пневмониях наблюдаются изменения в 
других органах и системах. Так, со стороны сер-
дечно-сосудистой системы отмечаются тахикар-
дия, гипотония, приглушение сердечных тонов, 
аритмии, которые проходят после выздоровле-
ния. В ряде случаев  отмечаются альбуминурия, 
микрогематурия, цилиндрурия. В разгар болезни 
может поражаться нервная система – головная 
боль, нарушение сна, иногда бред, зрительные 
или слуховые галлюцинации.  В диагностике 
пневмоний, наряду с тщательно собранным ана-
мнезом, физическими данными, необходимо про-
вести общий анализ крови, рентгенологическое, 
бактериологическое – мокроты с определением 
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чувствительности возбудителя к антибиотикам, 
вирусологическое, серологическое, иммуноло-
гическое, электрокардиографическое исследова-
ния, биохимические тесты и др. Для диагностики 
пневмококковой пневмонии используют пневмо-
кокковый антиген в мочи  (S.Ikcgame  et al.,  2012).

Реабилитационные мероприятия. Больные 
с пневмонией должны быть госпитализированы с 
постельным режимом на период лихорадки.  

Пища должна быть высококалорийной  с 
достаточным количеством введения жидкости 
(фруктовые соки, минеральные воды и др.). Ле-
чение пневмоний должно быть комплексным.  
Назначают антибиотик, антибиотики.  При отсут-
ствии эффекта от проводимой терапии в течение 
2-3 дней назначают другие антибиотики.

Смена антибиотика, антибиотиков должна 
происходить от слабых по действию к более силь-
ным, а не наоборот. Применяют антибиотики ши-
рокого спектра действия, особенно при тяжелом  
течении пневмонии с учетом  антибиограммы. Ле-
чение антибиотиками продолжают до исчезнове-
ния клинических и морфологических симптомов 
болезни.

Совместно с антибиотиками применяют суль-
фаниламиды короткого или пролонгированного 
действия.

Возрастает также и природа резистентности 
микробов, вирусов, грибов к антибиотикам и дру-
гим химиотерапевтическим препаратам. 

S.Ikegame et al., (2013) сообщают, что из 111 
больных c пневмококковой пневмонией, выделен-
ный пневмококк был устойчивым к пенициллину 
в 12,5-55,6% случаев. C.Iaоgueliniе et al., (2013) 
в эксперименте на мышечной модели острой 
пневмонии вызванной  синегнойной палочкой  
устойчивой ко многим антибиотикам, применив  
Сеftolosane из группы цефалоспоринов  получили 
через 48 часов торможение воспалительного про-
цесса и уменьшение уровня провоспалительных 
цитокинов. C.K.Rhee et al. (2013)  137 больных c 
острой эозинофильной пневмонией лечили корти-
костероидами.  Через 3 дня была снята тяжесть 
дыхательной недостаточности с хорошим  клини-
ческим исходом в течение двух недель.

P.Little et al., (2012) отмечают, что амокси-
циллин при лечении острой пневмонии у пожи-
лых больных в возрасте 60 лет и старше оказы-
вает мало пользы но вызывает побочные явления 
- тошноту, сыпь, диарею. В лечении пневмоний 
используют симптоматические средства – брон-
холитики, муколитики, отхаркивающие, сердеч-
но-сосудистые препараты, витамины. При ста-
филококковой этиологии пневмоний показаны 

антистафилококковый гаммаглобулин, антиста-
филококковая плазма.  При вирусной  этиологии 
пневмоний применяют противогриппозный гама-
глобулин или сывороточной полиглобулин. 

При неэффективности и непереносимости 
антибиотиков и сульфаниламидных препаратов 
назначают производные нитрофурана -фуразоли-
дон и др. С целью повышения иммунологических 
свойств организма применяют анаболические сте-
роиды - Алоэ, ФИБС и др.  В период разрешения 
воспалительного процесса показаны дыхательная 
гимнастика, лечебная физкультура, физиотера-
певтические процедуры – электрофорез, диатер-
мия и др.

В целях профилактики рецидивирования бо-
лезни, осложнений в поликлинических условиях  
после выписки из стационара больные в течение 
6 мес. находятся под наблюдением семейного, 
участкового врача.  Решением ВКК, КЭК, Конси-
лиума их освобождают от командировок, ночных 
смен и дежурств, подъема значительных тяжестей 
и др.

Больные в течение первого полугодия обсле-
дуются 1 раз в 3 мес., а во втором  полугодии 1 
раз в 6 мес. Лицам, выписанным из стационара с 
остаточными явлениями, диспансерное наблюде-
ние должно быть продолжено и после 6 месяцев,  
Им разрабатывается программа индивидуального  
плана обследования и лечения, больные  не сни-
маются с диспансерного учета.

Первичная профилактика. В профилактике 
пневмоний и их осложнений у молодых, среднего 
возраста, пожилых и старых людей важную роль 
играет своевременное лечение острых болезней, в 
том числе и вирусной природы верхних дыхатель-
ных путей (синусит, ангина, трахеит, бронхит и 
др.), лечение обострений хронического фаринги-
та, бронхита, ранняя санация хронических очагов 
инфекции как в ротовой полости, так и в верхних 
дыхательных путях, физические тренировки ды-
хательной мускулатуры, закаливание организма, 
борьба с курением, злоупотреблением алкоголем, 
эффективное лечение хронической сердечной 
недостаточности, назначение антибиотиков при 
остром инфаркте миокарда, острых расстрой-
ствах мозгового кровообращения, в послеопера-
ционном периоде, особенно пожилым и старым 
больным, своевременное лечение до полного выз-
доровления больных с пневмониями – профилак-
тика перехода в хроническую пневмонию.

Хронический обструктивный бронхит. 
Хронический  обструктивный бронхит (ХОБ) 

– хроническое медленно прогрессирующее забо-
левание характеризующееся обструкцией брон-
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хов. Хронический  обструктивный бронхит от-
носится к числу распространенных заболеваний 
во всех промышленно развитых странах мира и 
является важнейшей медицинской и социальной 
проблемой.

Так, по данным государственного  научного 
центра пульмонологии Минздрава России, рас-
пространенность ХОБ среди взрослого населения 
составляет 16%. В Молдове распространенность 
хронического бронхита среди сельского населе-
ния составляет от 15 до 50%  (А.М.Вильдерман 
и соавт., 1982).  В США у 12,5 млн.  жителей 
диагностирован ХОБ. В структуре первичной 
инвалидности среди хронических неспецифиче-
ских заболеваний легких (ХНЗЛ) хронический 
обструктивный бронхит составляет 20,2 - 22,5% 
(М.В.Коробов, В.Г.Помников, 2005). Мужчины 
болеют в 5-6 раз чаще женщин.

Этиология, патогенез. Некоторые ученные 
считают, что основной причиной возникновения 
и развития хронического бронхита (ХБ),  являют-
ся  вредные воздействия окружающей среды. Ин-
фекционному фактору придают второстепенное 
значение и служит он лишь причиной обостре-
ния болезни. Однако у некоторых больных ХБ во 
время ремиссии в бронхиальном секрете находят 
патогенную микрофлору. Посему российские  ис-
следователи И.П.Замотаев   (1978) и др. инфекци-
онному фактору в развитии ХБ придают большое 
значение, особенно у людей пожилого возраста.

Основными возбудителями воспаления в 
бронхах являются пневмококк,  гемофильная па-
лочка. В тяжелых случаях существенную роль 
играют также вирусно-вирусные, вирусно-бакте-
риальные ассоциации и респираторные вирусы. В 
формировании ХОБ большое значение придают 
внутренним и внешним факторам риска: дефи-
циту  α1 – антитрипсина, витамина С, высокому 
содержанию иммуноглобулина  IgE, отсутствию 
иммуноглобулина IgА, группе крови А, генетиче-
ской предрасположенности, семейному характеру 
заболевания, гиперреактивности бронхов, куре-
нию в том числе пассивному, профессиональным 
вредностям,  загрязнению воздуха, адено-вирус-
ной  инфекции, бедности и др. Под влиянием па-
тогенных факторов в зоне воспаления нарушается 
баланс протеолитических ферментов и их инги-
биторов в сторону активности первых, происхо-
дит дискоординация функции секреторных и рес-
нитчатых клеток бронхов, что ведет к нарушению 
мукоциркулярной системы. Нарушается функция  
реснитчатого эпителия что ведет к застою слизи, 
прилипанию пыли, токсической примеси, бакте-
рий и т. Развивается аутолиз межальвеолярных  

перегородок, формируется эмфизема легких. В 
процессе прогрессирования заболевания посте-
пенно утрачивается обратимый компонент об-
струкции бронхов. При полной утрате обратимого 
компонента болезнь переходит в терминальную  
стадию ХОБ.

Классификация. Хронические бронхиты 
делятся: по патогенезу - на первичные и вторич-
ные; по функциональной клинической характе-
ристике - на необструктивные и обструктивные, 
катаральные и слизисто-гнойные, по фазе болез-
ни - обострение и ремиссия, по осложнениям - 
обструкция бронхов, бронхоэктазы, эмфизема, 
пневмосклероз, хроническое легочное сердце, 
дыхательная недостаточность (ДН)  и сердечная 
недостаточность (СН).

Клиническая характеристика. При ХОБ на 
первый план выступают одышка, затрудненный 
выдох, цианоз, при перкуссии коробочный звук, 
низкое стояние диафрагмы, ограничение подвиж-
ности нижнего  края легких, выслушивается жест-
кое дыхание и сухие хрипы, при декомпенсации 
легочного сердца -  увеличение печени, отеки на 
ногах, асцит, необратимые функциональные нару-
шения,  резистентность к терапии, быстрое про-
грессирование обструкции и неблагоприятный  
исход. Течение ХОБ может быть легкой, средней 
и тяжелой степени.

Диагностика. В диагностике, наряду с ана-
мнезом и клиникой, применяют: лабораторные 
и инструментальные методы исследования, кли-
нические, биохимические  анализы крови, мочи; 
микроскопические, бактериологические, вирусо-
логические, цитологические анализы мокроты, 
слизи из бронхов, посев с подсчетом колоний и 
др; рентгенологическое с компьютерной томогра-
фией, ЭКГ, спирографию, реографию, определе-
ние  газов в артериальной крови и др.

Реабилитационные мероприятия. Применя-
ют бронходилататоры – холинолитики, агонисты 
β2-адренорецепторов, метилксантины и др. В ге-
риатрической практике для снятия спазма брон-
хов широкое распространение получили препа-
раты оказывающие преимущественно β-адренер-
гическое влияние (стимуляция). Их И.П.Замотаев 
(1978) по эффекту действия располагает следую-
щим образом: беротек, алупент, импрадол, вента-
лин, тербуталин и др. Помимо базисной терапии 
также применяют оксигенотерапию,  муколитики, 
антибактериальные препараты  широкого спектра 
действия, коррекцию ДН и СН. В поликлиниче-
ских условиях проводят реабилитационное лече-
ние.

Медико-социальная экспертиза. При легком  
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течениe болезни (обострение 1-2 раза в году) дли-
тельность временной утраты трудоспособности 
(ВУТ) составляет 14-18 дней. Средняя тяжесть 
течения характеризуется развитием обостре-
ний 3-4 раза в году.  ВУТ составляет 17-35 дней. 
В тяжелых случаях течения сроки  ВУТ зависят 
от декомпенсации легочного сердца,  характера 
острых осложнений (пневмония, пневмоторакс и 
др.) и эффективности лечения. Противопоказаны: 
тяжелый физический труд, работа в неблагопри-
ятных климатических условиях и связанная с воз-
действием производственных аллергенов, ядов и 
т.д. При компенсированном легочном сердце про-
тивопоказан труд средней тяжести, умственный с 
высоким нервно-психическим напряжением и т.д.

Критерии инвалидности. Инвалидность   III 
группы устанавливают при легкой или средней 
тяжести течения ХОБ, ДН I-II степени, СН I  ста-
дии, приводящих к ограничению способности к 
трудовой деятельности,  самообслуживанию, пе-
редвижению.

Инвалидность  II группы устанавливают при 
средней тяжести течения, ДН II ст., СН I стадии, 
ДН II- III степени и СН II стадии.  В ряде случаев 
больные могут работать на дому или в  специаль-
но созданных условиях. Инвалидность I группы 
устанавливают при тяжелом  прогрессирующим 
течении болезни, ДН III степени, СН III стадии 
приводящих к  резко выраженному ограничению 
способности к самообслуживанию и передвиже-
нию. 

Бронхоэктатическая болезнь. 
В структуре хронических неспецифических 

заболеваний легких (ХНЗЛ) бронхоэктатическая 
болезнь занимает одно из первых мест. Из числа 
всех лиц с ХНЗЛ  направленных на ВТЭК около 
20% составляют больные с бронхоэктатической 
болезнью. Причинами развития бронхоэктатиче-
ской болезни являются хронический бронхит и 
хронические локальная и диффузные интерсти-
циальные неспецифические пневмонии,  а также 
врожденные бронхоэктазии.

Клиника. Наиболее характерным признаком 
бронхоэктатической болезни является кашель по-
стоянный или  периодический продолжающийся 
несколько лет, усиливающийся в холодное время 
года с мокротой полным ртом. Мокрота гнойная, 
трехслойная содержит  примесь крови.   В период 
обострения суточное количество мокроты дохо-
дит до 1 литра и более.

У некоторых больных субфебрильная  темпе-
ратура тела продолжается в течение нескольких 
месяцев и лет, а также ознобы, потливость, одыш-
ка, снижение трудоспособности.

Болезнь может проявляться кровохарканьем 
или кровотечением. Физические методы обсле-
дования не всегда показательны для бронхоэкта-
тической болезни. В дальнейшем чаще в нижних 
отделах легких выслушивается влажные хрипы.

В период обострения болезни определяют-
ся лейкоцитоз с нейтрофильным сдвигом влево, 
увеличение СОЭ, С - реактивного белка и др. 
Рентгенологическое исследование легких – яче-
истость рисунка, напоминающая пчелиные соты. 
При бронхографии выявляются бронхоэктазы ци-
линдрического или  мешотчатого характера. Наи-
более частыми осложнениями болезни являются 
амилоидоз паренхиматозных огранов (обычно по-
чек) и развитие легочного сердца.

Бронхоэктатическая болезнь протекает года-
ми и даже десятилетиями.

В течениe болезни различают три стадии.
В первой стадии болезнь протекает повторны-

ми вспышками хронического бронхита,  хрониче-
ских пневмоний. 

Для второй стадии характерны классические 
признаки  бронхоэктатической болезни.

Третья стадия характеризуется выраженной 
общей интоксикацией и осложнениями – абс-
цесс, гангрена легких, амилоидох почек, печени, 
селезенки и других органов, дыхательной недо-
статочностью II-III степени, недостаточностью 
кровообращения II стадии (декомпенсированное 
легочное сердце). 

Реабилитационные мероприятия. В ком-
плексной терапии бронхоэктатической болезни 
должно быть предусмотрено  выведение мокро-
ты, воздействие на инфекцию и на общую реак-
тивность организма.

Для улучшения оттока гноя применяют по-
зиционный дренаж и отхаркивающие средства, 
бронхоскопической дренаж с отсасыванием гноя 
и санированием бронхиального дерева (промыва-
ние растворами антисептиков, протеолитических 
ферментов и др.). Антибактериальная терапия 
проводится в больших дозах с учетом чувстви-
тельности микрофлоры к антибиотикам. Анти-
биотики можно вводить и через катетер непосред-
ственно в трахеобронхиальное дерево. Необходи-
мы также усиленное питание, витаминотерапия, 
анаболические стероиды. У лиц молодого возрас-
та при ограниченном процессе в легком произво-
дят  хирургическое лечение (сегмент -  лобэкто-
мию). 

Одним из путей реабилитации является также 
санаторно-курортное лечение в стадии ремиссии 
(Ялта, южные и степные места Николаевской, 
Одесской областей Украины, Молдова).
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В поликлинических условиях семейный, 
участковый врачи проводят активное диспансер-
ное наблюдение, способствующее восстановле-
нию здоровья, трудоспособности,  задержки про-
грессирования болезни и т.д.

Интерстициальные пневмонии
Классификация. В диффузные интерсти-

циальные заболевания легких входят обычная 
интерстициальная пневмония,  идиопатический   
фиброзирующий альвеолит с двумя клинико-мор-
фологическими формами-муральной с преиму-
щественным поражением интерстициальной 
ткани и десквамативной поражающей альвеолы.  
V. Botnaru, L.Cheptanaru (2007) выделяют ещё и 
лимфоцитарную форму. Обычная интерстициаль-
ная пневмония, наиболее часто встречающаяся, 
характеризуется фиброзом легочной паренхимы 
с исходом в сотовое легкое (А.Г.Чучалин, 2001).

Обычная интерстициальная пневмония  (ИП) 
– длительно текущий, периодически обостряю-
щийся воспалительный процесс чаще инфекци-
онного происхождения с поражением бронхов в 
виде деформации последних, паренхиматозной 
и интерстициальной ткани, кровеносных и лим-
фатических сосудов с последующим развитием 
пневмосклероза.

В структуре обращений за медицинской помо-
щью хронические неспецифические заболевания 
легких (ХНЗЛ) занимают более 60%. Среди ХНЗЛ 
удельный вес пневмоний составляет от 22 до 40%. 
Бронхолегочные заболевания как причина смерти 
занимают 3-4 место (М.В.Коробов, В.П.Помни-
ков, 2005).

Этиология, патогенез. Частота пневмоний 
(поздняя госпитализация, несвоевременное и не-
полное лечение, неоправданное сокращение сро-
ков госпитализации и т.д.) предшествующих ИП 
колеблется от 19 до 80%. Причинами ИП могут 
быть врожденные аномалии (бронхоэктазии), 
иммунодефициты,  инородные тела, ателектазы, 
микозы легких и т.д. Увеличению числа больных 
ИП способствуют также: более агрессивная фло-
ра-диплобацилла Фридлендера, кишечная, си-
негнойная палочки, энтерококк и др. особенно у 
пожилых и старых больных, улучшение диагно-
стики, загрязнение воздушного бассейна крупных 
городов и промышленных центров выхлопными 
газами автомашин, органической и неорганиче-
ской пылью и т.д.

Обострение ИП чаще вызывает смешанная 
вирусно-бактериальная, микоплазменно-бактери-
альная, бактериально-микотическая и др. комби-
нированная микрофлора.

Открыты новые возбудители заболеваний 

дыхательных путей – Rhodococeus egue, Area 
nobacterium haemolyticum, роль которых в этиоло-
гии пневмоний еще предстоит выяснить.

В патогенезе ИП имеет значение воспалитель-
но-дистрофические изменения стенки бронхов, 
нарушение проходимости бронхов, кровообраще-
ния и развитие аутоиммунных реакций, наруша-
ется вентиляционная функция легких, развивают-
ся гипертензия в малом круге кровообращения и 
легочное сердце. В генезе ИП большое значение 
придается также воспалительным  процессам 
верхних дыхательных путей, курению, переох-
лаждению и т.д.

Клиника, диагноз, дифференциальный ди-
агноз. Основными жалобами больных с обычной 
интерстициальной пневмонией являются: кашель 
с выделением мокроты,  кровохарканье, одышка, 
цианоз, боли в грудной клетке, потливость, озно-
бы, сердцебиение, снижение аппетита, повыше-
ние температуры тела, плохой сон. При осмотре 
больных в ряде случаев отмечают ассиметрию 
грудной клетки, вялую подвижность нижних отде-
лов легких. В области поражения выслуживаются 
жесткое дыхание, сухие  и влажные хрипы иногда 
крепитирующие. Рентгенологически – признаки 
ограниченного или диффузного пневмосклероза.

При бронхоскопии – эндобронхит в сегменте 
или доле. Бронхография в фазе ремиссии свиде-
тельствует о поражении бронхиального дерева – 
деформация или расширение бронха.

В течениe ИП предусматривают три перио-
да: первый – воспаление легких длящийся более 
8 недель; второй – частые обострения воспали-
тельного процесса в легких с пневмосклерозом, 
бронхоэктазами и эмфиземой; третий – рецидивы 
с преобладанием симптомов пневмосклероза и 
бронхоэктазии. Течение ИП волнообразное-мед-
ленное или быстропрогрессирующее. Обостре-
ние может протекать в легкой, средней тяжести и 
тяжелой степени с бронхоэктатическим (большое 
количество выделяемой мокроты, образование  
абсцессов, интоксикации) или с обструктивным 
(развитие дыхательной недостаточности, нару-
шение вентиляции легких, изменения функции 
других органов и систем и т.д.) вариантами. Ча-
стыми  осложнениями ИП  являются хронический 
обструктивный бронхит, бронхоэктатическая бо-
лезнь, эмфизема легких,  хроническое легочное 
сердце и т.д. В диагностике в том числе и диф-
ференциальной, наряду с анамнезом, клиникой, 
применяют лабораторные и инструментальные 
методы, подтверждающие диагноз:

1) клинические, биохимические, иммуноло-
гические анализы крови, мочи, (при саркоидозе 
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легких в суточной мочи определяют количество  
кальция);

2) микроскопические,  вирусологические, бак-
териологические, цитологические анализы мо-
кроты, слизи, промывных  вод  из бронхов;

3)  рентгенологическое с компьютерной томо-
графией – картина сотового легкого;

4)   сцинтиграфическое  с радиоактивным ге-
лием – судить об активности альвеолита;

5)  бронхоскопию с биопсией;
6)  спирографию – функции внешнего дыха-

ния;
7)  реографию – легочный кровоток;
8)  исследование газов артериальный крови;
9)  пункционная биопсия легких и др.
В диагностике обычной интерстициальной 

пневмонии большое значение имеет изучение ан-
тигена муцина,  который отражает активность фи-
бробластов играющих патогенетическую роль в 
развитии легочного фиброза и определение в вы-
дыхаемом воздухе содержание СО2 который ока-
зывается предельно низким (А.П.Чучалин, 2001).

Реабилитационные мероприятия. При бо-
лее выраженном обострении (тяжелая степень) 
ИП больные нуждаются в стационарном лечении. 
Лечение обычной интерстициальной пневмонии 
должно быть комплексным и прежде всего тре-
бует применение антибиотиков широкого спектра 
действия в сочетании с сульфаниламидами. Про-
водят  бронхоскопическую санацию – эндоброн-
хиальное введение антибиотиков, антисептиков 
и т.д. При пневмонии вызванной диплобациллой  
Фридлендера применяют стрептомицин в соче-
тании с левомицетином или тетрациклином, ки-
шечной палочкой, энтерококком – стрептомицин 
с ампицилином или левомицетином, синегной-
ной палочкой – гентамицин и т.д. В лечении так-
же применяют средства улучшающие нарушение 
функции бронхов – бронхолитики, муколитики, 
отхаркивающие, аэрозолитерапию, постуральный 
дренаж, сердечно – сосудистые препараты, вита-
мины и др. В период  разрешения воспалитель-
ного процесса показаны дыхательная гимнасти-
ка, лечебная физкультура, физиотерапевтические 
процедуры при отсутствии кровохарканья, вос-
становление нарушенной реактивности организ-
ма – препараты интерферона,  лизоцим и  др.

При локальном гнойном процессе, не подда-
ющемся консервативной терапии, при нерезко 
выраженной ИП у молодых больных проводят 
экономную сегментарную резекцию легких или 
лобэктомию. В систему мероприятий направлен-
ных на реабилитацию больных включают и са-
наторно–курортное лечение в стадии ремиссии 

без кровохарканья (Кисловодск, южный берег 
Крыма, Николаевская, Одесская области Укра-
ины, Молдова  и др. при сухом кашле и в степ-
ных районах этих местностей  при мокром кашле 
3 - 4 года подряд). В поликлинических условиях 
семейный, участковый врачи,  пульмонолог про-
водят активное диспансерное наблюдение. При 
медленно прогрессирующей ИП тщательное об-
следование проводится два раза, при быстропро-
грессирующей – 4 раза в году. Весной и осенью 
больным проводят противорецидивное лечение 
– санация хронических очагов инфекции, повы-
шение неспецифического иммунитета и т.д. При 
обострении десквамативной формы идиопати-
ческого фиброзирующего альвеолита на  ранних 
стадиях заболевания назначают кортикостероиды 
в средних терапевтических дозах, муральной фор-
мы –купренил в сочетании с малыми дозами кор-
тикостероидов. При нарушении иммунного стату-
са – иммунодепрессанты (азотиоприн). Помимо 
базовых препаратов назначают анаболические 
гормоны, мочегонные препараты, калий, кальций, 
средства улучшающие микроциркуляцию – трен-
тал, а также применяют плазмафорез, реже  гемо-
сорбцию и др. 

В поликлинических условиях им проводят 
профилактическое лечение.

Медико-социальная экспертиза. Длитель-
ность временной утраты трудоспособности при 
обычной интерстициальной пневмонии состав-
ляет в среднем 4-8 недель. Больным противопо-
казаны тяжелый и средней тяжести физический, 
умственный с выраженным нервно-психическим  
напряжением труд, виды работ связанные с дли-
тельной ходьбой, работа стоя, на  конвейере и 
т.д. Трудоспособными являются больные с ды-
хательной недостаточностью (ДН) I степени при 
медленно-прогрессирующем течениe с редкими 
рецидивами и отсутствием выраженных осложне-
ний. Ограничения в профессиональной деятель-
ности устанавливаются по заключению консуль-
тативно-экспертной комиссией (КЭК) лечебно 
профилактического  учреждения.

Критерии инвалидности. Инвалидность III 
группы определяют больным с диффузными ин-
терстициальными пневмониями с медленно про-
грессирующим или резко рецидивирующим тече-
нием, ДН I – II степени с ограничением способно-
сти к трудовой деятельности, самообслуживанию, 
передвижению, обучению и т.д.

Инвалидность II группы определяют больным 
с прогрессирующим течением рецидивирующим 
2 раза в году, ДН II-III степени, сердечной недо-
статочностью (СН) I- II А стадии, другими  ос-
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ложнениями и сопутствующими заболеваниями, 
неэффективностью лечения, ограничениями спо-
собности к трудовой деятельности,  самообслу-
живанию, передвижению, обучению и т.д.

Инвалидность I группы определяют при тяже-
лом прогрессирующем течении, ДН III степени, 
СН II – III стадии обусловливающих ограничение 
способности к самообслуживанию, передвиже-
нию и т.д.

Определение ограничения возможностей и 
трудоспособности. Критерии степени ограниче-
ния возможностей и трудоспособности

Для легкой степени характерны следую-
щие  признаки: утренний влажный хронический 
кашель, одышка при интенсивной физической 
нагрузке первой степени, нормоксимия, хрони-
ческая дыхательная недостаточность (ХДН)-0-1 
степени. Рентгенологически – без видимых изме-
нений до прозрачности легочных полей и усиле-
нием легочного рисунка в нижних долях, эндоско-
пически-без видимой патологии или катаральный 
эндобронхит. Лечение контролирует симптомы 
болезни. Клинический прогноз в случае реаби-
литации и рационального трудоустройства благо-
приятный, 5-35% функциональных и структурных 
нарушений, 95-65% сохраненной трудоспособно-
сти с ежедневной полноценной активностью.

Для средней степени характерны следующие 
признаки: хронический влажный кашель, одыш-
ка 2 степени, нормоксемия или гипоксемия при 
нагрузках, легочная артериальная гипертензия, 
ХДН I-II степени, признаки правожелудочковой 
гипертрофии. Рентгенологически–умеренная 
про зрачность легочных полей, ограничение дви-
жения  диафрагмы, утолщение стенок бронхов, 
усиление бронхососудистого рисунка в нижних 
долях, наличие эмфиземы. Эндоскопически - 
катаральный эндобронхит или редко слизисто 
– гнойный. Клинический прогноз в случае реа-
билитации и рационального трудоустройства ус-
ловно благоприятный, 40-55% функциональных 
и структурных нарушений, 60-35% сохраненной 
трудоспособности с небольшими ограничениями 
ежедневной активности.

Для выраженной степени характерны следу-
ющие признаки: клиника характерна для тяже-
лого периода - 3 стадии - кашель с вязкой слизи-
сто-гнойной мокротой  при частых  выраженных  
рецидивах, цианоз, одышка 3-4 степени, ХДН 
– II-III степени, гипоксемия в покое, высокие по-
казатели С-реактивного белка, функциональное  
ЭКГ, ЭХОКГ - нарушение метаболизма миокарда, 
тахикардия, правожелудочковая гипертрофия, ле-
гочная артериальная гипертензия. 

Рентгенологически – снижение празрачности 
легочных полей, ограничение движения диафраг-
мы, усиление бронхососудистого рисунка в ниж-
них долях, утолщение стенок бронхов, наличие эм-
физематозных бул, пневмосклероз, кардиомегалия. 
Эндоскопически - катаральный или слизисто-гной-
ный эндобронхит, трахео-бронхит. Лечение недо-
статочно контролирует симптомы болезни с ча-
стыми рефрактерными эффектами на применение 
бронходилятаторов. Клинический прогноз небла-
гопрятный, 60-80% фунциональных и структурных 
нарушений, 30-20% сохраненной трудоспособно-
сти с частичными органичениями ежедневной ак-
тивности (зависимость от  помощи другого лица).

Для тяжелой степени характерны следующие 
признаки: постоянный кашель с выделением сли-
зисто-гнойной мокроты, одышка 4 степени, ци-
аноз, ХДН –III степени, частые и очень тяжелые 
рецидивы, высокие показатели С - реактивного 
белка, гипоксемия, декомпенсированное легочное 
сердце, сердечная недостаточность III-IV функцио-
нальных классов по NУНА, функциональное ЭКГ, 
ЭХОКГ- нарушение метаболизма миокарда, посто-
янная тахикардия, аритмии, нарушение проводи-
мости миокарда, правожелудочковая гипертрофия, 
выраженная легочная артериальная гипертензия. 

Рентгенологически - снижение прозрачности 
полей легких, ограничение движения диафрагмы, 
усиление бронхососудистого рисунка в нижних 
долях, диффузный пневмосклероз, кардиомегалия 
и др., рефрактерный эффект на лечение, необхо-
димость применения кислорода.

Клинический прогноз неблагоприятный, 90-
100% функциональных и структурных наруше-
ний, 10-0% сохраненной трудоспособности с 
полной ограниченностью ежедневной активности 
(больной прикован к постели, полная зависимость 
от ухода другого лица, постоянное наблюдение).
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Rezumat. Evaluare expertă a determinării posibilităților și capacității de muncă în bolile respiratorii (astm 
bronşic, cord pulmonar cronic)

Trecând în revistă literatura de specialitate prezentăm, la nivel științifi c contemporan, problemele de incidență, cauze, 
patogeneză,  clasifi care, tablou clinic cu caracteristicile și formele de dezvoltare și diagnosticare a bolii, inclusiv diagnos-
ticul diferențiat. Problema măsurilor de reabilitare având în vedere formele, variantele și gradul de dezvoltare a bolii, 
profi laxia secundară și primară în condiții de ambulator, problemele temporalе, scurtă și îndelungată până la stabilirea 
gradului de invaliditate și a capacității de muncă limitate pentru cei cu astm bronșic, cord pulmonar șunt.

Cuvinte-cheie: astm bronșic, cord pulmonar cronic 

Summary. Expert assessment determining limited potentialities and working capacities in respiratory disor-
ders (Bronchial asthma, chronic pulmonary heart)

This is a survey of literature treating, on a contemporary scientifi c level, the problems of incidence, causes, patho-
genesis, classifi cation, clinical picture with the forms, variants and degrees of the disease development, complications 
and diagnosis, including the differential one. The work analyzes the rehabilitation measures taking into consideration 
the forms, variants and degrees of the disease development, secondary and primary prevention in ant-patient conditions, 
problems of temporary, short and prolonged capacities up to determining the limited potentialities and working capacities, 
indications for employment with changed working conditions for those with bronchial asthma, chronic pulmonary heart.

Key words: bronchial asthma, chronic pulmonary heart 

Резюме
В обзоре литературы на современном научном уровнe отражены вопросы распространенности, причин, па-

тогенеза, классификации, клиники с формами, вариантами и степенями течения, осложнениями, диагностики в 
том числе и дифференциальной.  В работе также рассматриваются  реабилитационные мероприятия с учетом 
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форм, вариантов, степеней течения, вторичная и первичная профилактика в поликлинических условиях, вопросы 
временной короткой и продолжительной вплоть до установления степени ограничения возможностей и трудо-
способности, показания к трудоустройству с изменениями условий труда при острой, хронической пневмониях,  
хроническом  обструктивном бронхите, бронхоэктатической болезни, бронхиальной астме, хроническом легоч-
ном сердце.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническое легочное сердце

Обзор литературы 
Бронхиальная астма. Бронхиальная астма 

(Б.А.) - хроническое рецидивирующие заболе-
вание в основе которого лежит повышение реак-
тивности бронхиального дерева на иммунологи-
ческие и неиммунологические аллергены с ос-
новным клиническим проявлением – приступном 
удушья (А.Н.Кокосов, 1989).

Бронхиальная астма – хронический рецидиви-
рующий эозинофильный бронхит с проявлением 
гиперреактивности бронхов на разнообразные не-
специфические стимулы с клиническими прояв-
лениями бронхоспазма, гиперсекреции мокроты 
и отека слизистой дыхательных путей (А.Г.Чуча-
лин, 1992; I.E.Moorman et al., 2013). Б.А. является 
распространенным заболеванием с неуклонной 
тенденцией к дальнейшему распространению во 
многих странах мира.

По данным H.Zhang et al. (2013), распростра-
ненность Б.А. среди взрослого населения с 2000 
по 2009 г. в большинстве штатов США достигла 
исторически высоких уровней.

В других развитых странах (Англия, Франция, 
Германия, Швеция) уровень заболеваемости Б.А. 
и бронхитов регистрируется от 4 до 6% всего на-
селения. В России, по данным министерства здра-
воохранения, распространенность Б.А. среди на-
селения составляет 1-2%, т.е. лишь один миллион 
человек (А. Г. Чучалин, 2001).

В России были случаи эпидемической Б.А. 
среди населения городов Кириши, Ангарска по 
причине аллергизации части населения белко-
во-витаминными  концентратами применяемыми 
в животноводстве и выбрасываемыми в большом 
количестве в окружающую среду. Вспышки мас-
совых заболеваний астмой имели место также 
в Лондоне, Новом Орлеане и другие местах. По 
мере увеличения заболеваемости астмой возросла 
и смертность от неё, а также стали чаще встре-
чаться больные с врожденной обусловленностью 
болезни. В структуре первичной инвалидности 
среди хронических обструктивных заболеваний 
легких основное место принадлежит бронхиаль-
ной астме – 65,8-70,2% (М. В. Коробов, В. Г. Пом-
ников, 2005).

Этиология, Патогенез. В практической ме-

дицине в настоящее время существуют разноре-
чивые взгляды на этиологию, патогенез, опреде-
ление  самой болезни и по другим вопросам.  В 
патогенезе Б.А. доминировала аллергическая те-
ория возникновения приступа удушья, т.е. объяс-
няли контактом  дыхательных путей с виновным 
аллергеном. А.Н.Кокосов (1989) – институт пуль-
монологии (Ленинград), дав определение  Б.А. 
предложил следующие патогенетические  вари-
анты течения: атопический – неинфекционные 
аллергены  (домашняя, библиотечная пыль, пыле-
вые клещи - I.Porthoy et al., 2013, пух, перья по-
душек, шерсть домашних и лабораторных живот-
ных, пыльца  различных растений, лекарственные 
вещества, моющие и другие химические сред-
ства бытового назначения, дрожжевые грибы и 
т.д.),  инфекционно-зависимый, аутоиммунный, 
дисгормональный, адренергический дисбаланс,  
аспирино-зависимый, нервно-психический  и аст-
му усиливающую при физической нагрузке.  В 
развитии Б.А. А.Н.Кокосов (1989) выделяет  че-
тыре этапа: 1) гиперреактивность бронхов и их 
генетическая предрасположенность;  2) состоя-
ние предастмы, которое в развитии болезни не 
обязательна; 3) клинически выраженная картина 
болезни с повторными приступами удушья или  
астматическим состоянием; 4) развитие  ослож-
нений – хронический бронхит, эмфизема легких, 
хроническое легочное сердце. I.V.Saltykova et el., 
(2013) у больных Б.А. (106 чел.) был установлен 
полиморфизм гена ч.s 673748.socs5/.

В клинике часто не удавалось определить эти-
ологическую связь между удушьем и возможным 
аллергеном. Фундаментальными исследованиями 
в середине восьмидесятых годов  прошлого столе-
тия был выделен в бронхах третий тип  иннерва-
ции – нехолинэргический и неадренергический и 
установлена гиперреактивность бронхов. Счита-
ют, что последняя возникает  как следствие вос-
палительного процесса. Посему уже к началу 90 
годов прошлого века сформировалось представ-
ление о воспалительной природе бронхиальной 
астмы в основе которой лежит эозинофильный 
бронхит. Поэтому А.Г.Чучалин (1992) дал свое 
определение Б.А. и в клинике института пульмо-
нологии (Москва) выделяют шесть клинических 



222 Buletinul AȘM

форм Б.А: аллергическую, инфекционно-аллер-
гическую, аспириновую, стероидозависимую, 
пищевую и астму физических усилий.  Имеются 
и другие классификации патогенетических форм, 
вариантов течения Б.А. Существует даже  утверж-
дение что Б.А. - это совокупность разнородных  
заболеваний имеющих сходную клиническую 
картину. 

Соответственно  Международной номенкла-
туры выделяют следующие формы Б.А: 1) им-
мунологическая (экзогенная - атопическая); 2) 
неиммунологическая (эндогенная); 3) смешанная. 
По степени тяжести различают легкую, средней 
тяжести, тяжелую (М.В.Коробов, В.Г.Помников, 
2005). 

Клиническая картина форм, вариантов те-
чения. Основным клиническим проявлением Б.А.  
является приступ удушья. В развитии приступа 
удушья различают три периода: предвестников, 
приступа длящегося от нескольких минут, дней 
переходя в астматическое состояние и обратного 
развития (разрешение). Клиническая картина ато-
пической  формы характеризуется тем, что в ее 
основе лежит взаимодействие со многими аллер-
генами.  Эта форма Б.А. не играет большой роли 
в экспертной практике. Самой распространенной 
формой является инфекционно-алергическая.  В 
аллергизации организма большое значение отво-
дят вирусам - аденовирусам, которые склонны к 
персистированию  в течение многих лет. Аспири-
новая форма протекает более агрессивно. Одной 
из причин этой формы считают увеличение в пи-
тании количества консервированных продуктов в 
консерванты  которых входят салицилоподобные 
субстанции. Кроме того, причиной этой формы 
могут быть генерализованный полипоз слизистой 
носа, желудочно-кишечного и урогенитального 
трактов. Стероидозависимая форма развивается 
при длительном приеме гормонов - преднизолона,  
дексаметазона, триамсинолона. Стероидозависи-
мая форма протекает обычно тяжело и отличается 
резистентностью к проводимой терапии.  От сте-
роидной терапии могут возникнуть осложнения 
- стероидный диабет, язвы, остеопороз, васкулит, 
ожирение, вторичная надпочечниковая недоста-
точность. Пищевая форма это астма, где прово-
цирующими факторами выступают пищевые про-
дукты как томаты, клубника, шоколад, рыба и др., 
которые являются сильными аллергенами. Фоном 
проявления Б.А. по причине пищевых продуктов 
может быть дисбактериоз желудочно-кишечного 
тракта. Астма физических усилий характерна для 
молодого возраста. Физические усилия вызывают 
одышку на несколько (5-10) минут, затем разви-

вается типичный приступ  удушья.  Б.А. наблю-
даются и у пожилых людей.  В настоящее время 
лица пожилого и старческого возраста составляют 
44% от общего числа больных Б.А. (А.Д.Адо, А.В.
Богова, 1971). В пожилом и старческом возрасте 
встречается чаще инфекционно-аллергическая 
форма.  В клинической картине наблюдается сгла-
женное хроническое течение с нечетко очерчен-
ными  приступами удушья чаще ночью или утром.

В зависимости от тяжести течения различа-
ют:  легкую (приступы 1-2 раза в году), средней 
тяжести (приступы ежедневно) и тяжелую с по-
стоянными приступами в течении дня и  по ночам 
с возможным переходом в непрерывно-рецидиви-
рующее астматическое состояние с осложнения-
ми – эмфизема легких,  пневмоторакс, тромбоэм-
болия  легочного ствола и др.

Диагностика. В диагностике Б.А., помимо 
тщательно собранного и проанализированного 
анамнеза, общеклинических и лабораторных с 
тестами на аллергены исследований, применяют 
пневмотахометрию, спирографию, электрокар-
диографию, рентгенологические исследования, 
бронхоскопию, компьютерную томографию и 
другие  методы.

В дифференциальной диагностике Б.А. с дру-
гими хроническими обструктивными болезнями 
легких используют такие показатели, как уровень 
NO (оксид азота), СО,  перекись  водорода, актив-
ные формы кислорода, нитраты, нитриты, эозино-
фильно- катионный белок, некоторые цитокины и 
т.д. При Б.А. в выдыхаемом воздухе повышается 
концентрация оксида азота (А.Г.Чучалин, 2001, 
C.Stonham, 2013).

Реабилитационные мероприятия. Для  ока-
зания экстренной помощи – купирования присту-
па удушья наиболее часто используют агонисты β2 
– адренорецепторов короткого действия, антихо-
линергические, теофиллины короткого действия, 
кортикостероиды. Из группы агонистов β2  – адре-
норецепторов применяют сальбутамол, бриканил, 
фенотерол, тербуталин, вентолил, астмалин. Из 
группы антихолинергических - атровент. Послед-
ний в комбинации  с беротеком называется бероду-
ал, который является также и профилактическим 
препаратом.  Из группы ксантинов применяют 
теофиллины – эуфиллин, аминофиллин. Хорошо 
себя зарекомендовали интал и инталоподобные 
препараты – кетотифен, нолкром,  тайлед, дитек 
(комбинация интала и беротека).

В случае низкой эффективности вышеназван-
ных препаратов, ингаляционным способом при-
меняют также стероидные гормоны-циклезонид, 
бекотид, бекломед, беклометазон, флунизамид, 
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будесонид,  преднизолон и др. Т.Shimoda et al., 
(2013)  сообщают, что ингаляционные кортикои-
ды были эффективными при слабо выраженных 
начальных симптомах болезни. S.Goodacre et al., 
(2013) приступ удушья острой астмы купировали 
внутривенным введением  сульфата магния. О вы-
раженном терапевтической эффекте при острой  
атаке  Б.А. S.I.Shao et al., (2013) наблюдали  от 
комбинированной терапии - 5 сеансов иглоукалы-
вания, ингаляция кислорода, ингаляция и перо-
ральное введение преднизолона  в течение 7 дней.

После купирования приступа удушья лечение 
больного  Б.А. должно строится индивидуально 
с учетом формы,  варианта течения заболевания. 
А.Г.Чучалин (1992) считает, что поскольку Б.А. 
является гетерогенной болезнью, то для проведе-
ния дифференцированного подхода к программе 
лечения и профилактики обострений необходимо 
учитывать многообразные клинические формы. В 
начале лечения  больные должны быть детально 
обследованы на уточнение аллергена  вызвавше-
го сенсибилизацию и по возможности прекратить 
контакт с аллергеном.

В базисном лечении атопической  формы мо-
гут быть рекомендованы две программы - спец-
ифическая  иммунотерапия серией аллергена вы-
звавшего приступы удушья – десенсибилизация 
или же применение медикаментозных препаратов 
длительный период. Из медикаментозных средств 
назначают интал или кетотифен. Хороший эф-
фект отмечается при сочетании интала и беротека 
(дитэк). Интал зарекомендовал себя и как профи-
лактический препарат.

Применяется при лечении этой  формы и не-
специфическая десенсибилизация  (аскорбиновая 
кислота по 1,0 г. в день, антигистаминные препа-
раты исключая димедрол,  гистоглобулин). При 
выраженном  эозинофильном бронхите показано 
назначение ингаляционных стероидных гормонов 
(бекотид, бекламет, дипропионат, азон,  флутика-
зон пропионат, будесонид, альдецин и др.), кото-
рые обладают высоким противовоспалительным 
действием.

В институте пульмонологии (Москва) разра-
батывается метод специфической иммуносорб-
ции.  В поликлинических условиях проводится 
повторное курсовое лечение дитеком,  холино-
литиками (атровен и др.), средствами разжижаю-
щими мокроту и обладающими отхаркивающим 
действиям. К базисным методам лечения инфек-
ционно-аллергической формы следует отнести 
применение бактериальных вакцин (бронхо-вак-
сом,  бронхомунал), неспецифической десенсиби-
лизации – аутогемотерапия, гамма – глобулин, ги-

стоглобулин, стероидные гормональные препара-
ты, особенно при тяжелом астматическом состоя-
нии. Для воздействия на воспалительный процесс 
применяют бисептол (А.Н.Кокосов, 1989). При 
обострении пневмонии назначают антибиотик 
широкого спектра действия. При преобладании 
аутоиммунного компонента в механизме пато-
генеза применяют препараты: цитостатические 
– иммуран, 6-меркаптопурин и др.; аминохолино-
вые – делагил, плаквенил под контролем опреде-
ления лейкоцитов в периферической крови; анти-
коагулянты, антиагреганты – гепарин, курантил. 
Применяют также плазмафорез, гемосорбцию, 
иглоукалывание, гипнотерапию, физиотерапевти-
ческие методы лечения, лечебную физкультуру, 
санаторно-курортное лечение.

При снижении активности воспалительного 
процесса и в периоде ремиссии следует провести 
санацию внелегочных  очагов инфекции (пазух 
носа, ротовой полости и др. мест). При аспирино-
вой форме применяют небольшие дозы аспирина 
(5-10 - 20 мг.), кортикостероиды ингаляционным 
способом. В институте пульмонологии (Москва) 
хорошие результаты при этой форме получены 
при применении тромбоцитофореза. При пище-
вой форме в лечение включают диету, биопрепа-
раты для устранения дисбактериоза, а также на-
значают инталоподобные  средства - нолькром, 
кетотифен. Большое значение имеет лечение 
гастрита причиной которого в настоящее время 
считают инфекцию Helicobacter pylori. При астме 
физического усилия к лечебным мероприятиям 
в поликлинических условиях относят тренирую-
щие физические программы, ингаляции интала,  
применение  антагонистов кальция. Кортикосте-
роиды противопоказаны.

Лечебные программы стероидо-зависимой  
формы включают также корригирующие методы 
лечения нарушенных обменов – углеводного, бел-
кового, электролитного и др.

При преобладании аутоиммунного компонен-
та в механизме патогенеза стероидной формы на-
значают цитостатические препараты (иммуран, 
6-меркаптопурин и др.) в сочетании с глюкокорти-
костероидами, аминохолиновые – делагил, плак-
венил под контролем лейкоцитов, антикоагулянты, 
антиагреганты - гепарин, курантил. Применяют 
также гемосорбцию под контролем показателей 
иммунитета,  при стрессе лечебные комплексы 
по уменьшению уровня стресса – успокаивающие 
средства, психотерапию,  рефлексотерапию и др. 
Т.N.Zaripova et al., (2013) проводили  двухступен-
чатое лечение Б.А. (73 пациента) – ликвидация 
острой астмы в течение 5-7 дней с последующим 
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использованием физических факторов – грязевая 
терапия, массаж,  лечебная гимнастика – ремис-
сия в течение 8,2-10 месяцев.

У пожилых и старых больных Б.А. Е.Гембиц-
кий, В.Алексеев, (1987) для  купирования присту-
па удушья с большой  эффективностью применя-
ли  М-холиноблокирующие препараты – атровент, 
берудуал, интал в ингаляциях. Важное место для 
снятия приступа удушья при капельном введении 
принадлежит производным ксантинов – теофил-
лину, диофиллину (В.Н.Андреев, 1985). С целью 
профилактики приступа удушья в ночное время  
вечером рекомендуют принимать теопэк, савен-
тол.

В базисном лечении назначают антагонисты 
β2 - адренорецепторов длительного действия – 
сальметерол, формотерол, антагонисты лейкотри-
еновых рецепторов – зафирлукаст, монтелукаст, 
теофиллины и др. Основой  вторичной  профи-
лактики Б.А. в поликлинических условиях явля-
ется продолжительное лечение немедикаменто-
зными методами: лечебная физкультура, общий, 
сегментарный массаж, электрофизиотерапия, 
баротерапия,  галокамеры, чистые комнаты, об-
разовательные программы для врачей, медсестер 
(астмашкола, астмаклуб), курорто-климатическое 
лечение (Кисловодск, южный берег Крыма и др.), 
организация режима жизни, питания, рациональ-
ное трудоустройство, своевременное обучение и  
переобучение и др. Больные Б.А. всех форм, воз-
растов находятся под диспансерным наблюдени-
ем семейного, участкового врачей, пульмонолога 
и дважды в году проходят врачебный осмотр и 
ежеквартально лабораторно-инструментальное 
обследование.

Первичная профилактика. Первичная про-
филактика проводится  среди практически „здо-
ровых” людей: исключение бытовых, профессио-
нально-производственных длительных контактов 
с возможными аллергенами, выявление у людей 
биологических дефектов, своевременное лечение 
до полного выздоровления острых болезней верх-
них дыхательных путей и легких, желудочно-ки-
шечного тракта, обострений хронических очагов 
инфекции  разной локализации, физической  тре-
нировке дыхательной мускулатуры, закаливания 
организма, аутогенной (психологической) трени-
ровке, исключение провоцирующих лекарств, фи-
зических перегрузок, в борьбе с курением, злоу-
потреблением спиртными напитками, повышение 
общей и санитарной культуры населения и.т.д.

Врачебно-трудовая экспертиза. Легкая фор-
ма Б.А. характеризуется редкими (1-2 раза в году), 
кратковременными (не более 1 часа) приступами 

удушья. Иногда приступы имеют стертый харак-
тер затрудненного дыхания.  Приступы купиру-
ются приемом бронхолитических средств. В меж-
приступные периоды больные чувствуют себя 
хорошо. Сроки временной нетрудоспособности 
не превышают 3-5 дней с последующим рацио-
нальным трудоустройством (работа не связана со 
значительным физическим напряжением, в благо-
приятных метеорологических и санитарно-гигие-
нических условиях по заключению ВКК, ВТЭК).

Лицам молодого возраста рекомендуется об-
учение с целью приобретения профессии не свя-
занной с вредными видами труда. В тех случаях, 
когда у больных в межприступном периоде имеет-
ся дыхательная недостаточность и с потерей про-
фессии уменьшается обьем  производственной 
деятельности, несмотря даже на легкое течение, 
больному устанавливают III группу инвалидно-
сти.

Б.А. средней тяжести характеризуется более 
частыми (до 10 раз в году) и длительными до 2-3 
часов приступами удушья, которые купируются 
бронхолитическими средствами. Вне приступа 
наблюдается легкое астматическое состояние. У 
большинства больных имеются явления дыха-
тельной недостаточности (ДН) I-II степени, сни-
жение жизненной емкости легких, максимальной 
вентиляции легких до 50-60%. При обследовании 
у больных выявляют хронической бронхит, эмфи-
зему легких, хроническую пневмонию, отклоне-
ние электрической оси ЭКГ сердца вправо – сви-
детельство о наличии хронического легочного 
сердца. Продолжительность временной нетрудо-
способности составляет 8-10 дней.

Трудоспособность больных средней тяжести 
значительно  ограничена. Большинство больных 
являются инвалидами III группы. Круг доступных 
работ резко сужен. Если  у большинства больных 
в межприступном периоде имеется выраженная 
дыхательная недостаточность, им устанавлива-
ют II группу инвалидности поскольку полностью 
утрачивают работоспособность.

При тяжелой форме Б.А. протекающей с ча-
стыми, длительными труднокупирующими при-
ступами удушья с выраженной дыхательной недо-
статочностью,  больным устанавливают II группу  
инвалидности. Когда у таких больных присоеди-
няется и сердечная недостаточность  (легочное 
сердце) им устанавливают I группу инвалидности. 
В тех случаях когда фактором  приведшим к воз-
никновению Б.А. является основная профессия  
(условия труда), причиной инвалидности следует 
считать профессиональное заболевание.

Медико-социальная экспертиза. Сроки вре-
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менной нетрудоспособности при легком течение 
составляют 5-7 дней, средней тяжести - 10-18 
дней,  тяжелом – свыше 35 дней. Противопоказа-
ны: тяжелый физический труд, нервно-психиче-
ское напряжение со значительной речевой нагруз-
кой, воздействия аллергенов вызывающих брон-
хоспазм, неблагоприятные микроклиматические 
условия, запыленность, загазованность, а также  
виды трудовой деятельности - водители автотран-
спорта,  авиадиспетчеры,  работа на конвейере, на 
высоте, длительные командировки. 

Критерии инвалидности. Инвалидность III 
группы устанавливают больным  Б.А. легкой и 
средней тяжести,  гормоно-зависимой,  ДН-1-II 
степени,  с ограничением способности  трудо-
вой деятельности,  самообслуживанию, передви-
жению и нуждающихся в рациональном трудоу-
стройстве (уменьшение объема трудовой деятель-
ности, обучение и переобучение). Инвалидность  
II группы устанавливают больным  Б.А. средней 
тяжести и тяжелым течением, с выраженными на-
рушениями функции дыхания и кровообращения 
(ДН II–III степени, сердечная недостаточность 
(СН) II А стадии,) с осложнениями обусловлен-
ными стероидной терапией (сахарный диабет и 
др.). В ряде случаев больные могут работать на 
дому с учетом профессиональных навыков. Инва-
лидность I группы устанавливают только при тя-
желом течении Б.А., ДН   III степени, СН  II Б - III  
стадии,  рефрактерности к лечению осложнений, 
с ограничением  способности к самообслужива-
нию, передвижению и т.д.

Определение ограничения возможностей и 
трудоспособности

Критерии степени ограничения возмож-
ностей и трудоспособности. Для легкой степени 
характерны следующие признаки: непостоянная 
и постоянная бронхиальная астма легкой степени, 
нормоксемия в покое, гипоксемия при нагрузках, 
вентиляционные нарушения легких в пределах 20-
30%, хроническая дыхательная недостаточность 
(ХДН) – 0 – I - степени, применение β-антагони-
стов 2 раза в неделю с достаточным лечебным 
эффектом. Клинический прогноз в случае реаби-
литации и рационального трудоустройства благо-
приятный, 5-35%  функциональных и структурных 
нарушений, 95-65% сохраненной трудоспособно-
сти с небольшими ограничениями физической и 
умственной нагрузки в повседневной жизни. 

Для средней степени характерны следующие 
признаки: постоянная умеренная бронхиальная 
астма с обострениями от одного до частых при-
ступов удушья в год в ночное и дневное время, 
одышка второй степени, гипоксемия при нагруз-

ках, умеренные или выраженные нарушения вен-
тиляции легких в межприступном периоде, эмфи-
зема легких, лечение недостаточно контролирует 
симптомы болезни. Клинический прогноз в слу-
чае реабилитации и рационального трудоустрой-
ства относительно благоприятный, 40-55% функ-
циональных и  структурных нарушений, 75-45% 
сохраненной трудоспособности с небольшими 
ограничениями физической и умственной нагруз-
ки в повседневной жизни.

Для выраженной степени характерны следую-
щие признаки: постоянно умеренная бронхиаль-
ная астма с частыми приступами удушья перехо-
дящими в астматическое состояние, одышка  3-4 
степени (тяжелая), цианоз, гипоксимия в покое, 
умеренно-тяжелые нарушения вентилляции лег-
ких в  периоде ремиссии, диффузная эмфизема, 
компенсированное-декомпенсированное легочное 
сердце, функциональное ЭКГ, ЭХОКГ- наруше-
ние метаболизма, проводимости миокарда, право-
желудочковая гипертрофия, тахикардия, аритмии, 
легочная артериальная гипертензия, ХДН II-III 
степени, сердечная недостаточность II-III функ-
циональных классов (ФК) по NУНА, лечение 
кортикостероидами недостаточно контролирует 
симптомы болезни с побочным эффектом или с 
кортикостероидной резистентностью. Клиниче-
ский прогноз неблагоприятный, 60-80% функ-
циональных и структурных нарушений, 40-15% 
сохраненной трудоспособности с большими огра-
ничениями в повседневной жизни-часто полуле-
жа и помощи другого человека.

Для тяжелой степени характерны следующие 
признаки:  постоянная тяжелая бронхиальная аст-
ма с частыми приступами удушья переходящи-
ми в астматическое состояние, цианоз, одышка 4 
степени (тяжелая), гипоксемия в покое, функци-
ональное ЭКГ, ЭХОКГ- нарушение метаболизма 
миокарда, правожелудочковая гипертрофия, та-
хикардия, аритмии, легочная артериальная ги-
пертензия, диффузная эмфизема легких, ХДН   III 
степени, сердечная недостаточность III-IV ФК по 
NУНА, рефрактерный эффект на лечение, необ-
ходимость применения кислорода. Клинический 
прогноз неблагоприятный, 90-100% функцио-
нальных и структурных нарушений, 10-0% со-
храненной трудоспособности с вынужденным по-
ложением полулежа, уходом и помощью другого 
человека, с постоянным наблюдением.

Хроническое легочное сердце. Хроническое 
легочное сердце (ХЛС) – гипертрофия и дилята-
ция правых отделов сердца в результате гипертен-
зии в малом круге кровообращения развивающей-
ся вследствие заболеваний бронхов и легких.
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Этиология,  патогенез. Главными причинами 
являются хронический обструктивный бронхит, 
обычная интерстициальная пневмония, эмфизема 
легких, бронхиальная астма, идиопатические за-
болевания легких, туберкулез органов дыхания, 
пневмокониозы, поражение легочных сосудов 
и др. Основным патогенетическим звеном ХЛС 
является гипертензия в малом круге кровообра-
щения приводящая к гипертрофии правого же-
лудочка с последующей декомпенсацией. В ряде 
случаев декомпенсация развивается в результате 
дистрофических процессов в миокарде обуслов-
ленных разными причинами. У истоков гипертен-
зии в малом круге кровообращения лежит дыха-
тельная  недостаточность (ДН). В дальнейшем с 
возрастанием общего сосудистого сопротивления 
в легких в патогенезе имеют значение гиперкап-
ния и ацидоз, нарушение метаболизма в легких, 
сосудистой архитектоники легких и т.д. Клиниче-
ские признаки ХЛС зависят от стадии легочной 
гипертензии (ЛГ).

В I стадии (транзиторная) имеют место вен-
тиляционные нарушения (умеренные или значи-
тельные)  и повышение давления в легочном ство-
ле при физической нагрузке.

Во II стадии (стабильная) наблюдаются одыш-
ка при физнагрузке, акроцианоз, акцент II тона 
над легочной артерией, гипертрофия правого же-
лудочка, умеренная гипоксия, повышение давле-
ния в легочной артерии в покое и др.

В III стадии (стабильная с сердечной недо-
статочностью) имеют место диффузный цианоз, 
увеличение печени, отеки, дилятация  правого же-
лудочка, значительная гипоксемия, гиперкапния, 
повышение давления в легочном стволе в покое 
и др.

Для диагностики ХЛС используют неинва-
зивные методики: ЭКГ, спирографию, рентге-
нографию груди, реографию легочного ствола, 
эхокардиографию, радиоциркулографию, радио-
нуклиидную вептрикулографию  и  др., а  также 
определение газов в артериальной  крови.

Реабилитационные мероприятия. Для 
устранения гипоксии  применяют  кислородоте-
рапию - увлажненный кислород 30-50% по 30-40 
мин. через носовой катетер со скоростью 4-6 л/
мин., периферические вазодилятаторы-молсидо-
мин, нитраты пролонгированного действия, анта-
гонисты кальция, мочегонные, витамины, коррек-
цию реологических нарушений в легочной арте-
рии - курантил, трентал, гепарин в малых дозах 
и т.д.

Медико-социальная экспертиза. Трудоспо-
собность больных ХЛС зависит от стадии легоч-

ной гипертензии  и степени дыхательной недоста-
точности. 

При I стадии ЛГ и I степени ДН трудоспособ-
ность сохранена. Однако таким больным проти-
вопоказаны тяжелая физическая работа, небла-
гоприятные метеорологические условия и т.д. 
Молодым людям следует переобучиться на новую 
профессию.

При II стадии ЛГ и II степени ДН трудоспо-
собность сохранена или ограничена. Противо-
показаны физический труд средней тяжести, ум-
ственный труд с высоким нервно-психическим 
напряжением и речевой нагрузкой, длительным 
пребыванием на ногах. При ДН II степени трудо-
способность чаще ограничена. Противопоказаны 
умственный  труд средней степени.  При III ста-
дии ЛГ, III степени ДН и II Б – III стадии сердеч-
ной недостаточности  (СН)  трудоспособность 
утрачена.

Критерии   инвалидности. Инвалидность III 
группы определяют больным с ДН I – II  степени, 
СН II А стадии с ограничением способности к тру-
довой деятельности работающим в профессиях 
тяжелого или среднего физического, умственно-
го труда.  Больным доступен легкий физический 
труд – канцелярская работа и др. Инвалидность II 
группы определяют больным с ДН II-III степени и 
СН II стадии. В ряде случаев может быть рекомен-
дован труд на дому (плетение, вязание и т.д.). Ин-
валидность I группы определяют больным с ДН 
III степени, СН  IIБ – III стадии с ограниченными 
возможностями к самообслуживанию, передви-
жению и т.д.
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Rezumat
Apariţia recentă a TB XDR, practic netratabilă reprezintă o nouă ameninţare pentru controlul tuberculozei la nivel 

mondial. Scopul studiului a fost evaluarea caracteristicilor bolnavilor de tuberculoză pulmonară cu rezistenţă medica-
mentoasă extinsă. S-a studiat un lot de 70 bolnavi de TB XDR afl aţi la tratament în Spitalul Clinic Municipal de Ftizi-
opneumologie Chişinău în perioada 2006-2013. S-a estimat că genul masculin, vârsta adultului tânăr de până la 40 ani, 
statutul solitar civil, condiţii de trai precare, consumul de alcool cronic şi tabagismul constituie factori de risc generali cu 
pondere concludentă în dezvoltarea tuberculozei (р<0,001), iar întreruperile în tratament, eşecul terapeutic favorizează 
dezvoltarea TB XDR. Rezistenţa extinsă s-a dezvoltat din caz nou în 42,9% bolnavi, iar din recidive în 57,1% cazuri. S-au 
vindecat 3,9%, au decedat 96,1%. Au decedat mai frecvent concludent bolnavii proveniţi din recidive comparativ cu cei 
din caz nou (р<0,001).

Cuvinte-cheie:  tuberculoză pulmonară, rezistenţă medicamentoasă extinsă

Summary. Features of pulmonary tuberculosis with extensive drug resistance 
The recent appearance of practically untreatable XDR-TB is a TB control great problem. The aim of the study 

was to evaluate the characteristics of pulmonary tuberculosis in patients with extensive drug resistance. It was assessed 
a group of 70 TB-XDR patients treated in the Municipal Hospital of Phthysiopneumology, Chisinau during 2006-2013. 
It was estimated that male gender, young adults up to age 40, civil solitary status, poor living conditions, chronic alcohol 
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consumption and smoking are general risk factors in the development of tuberculosis (р<0,001) and treatment interrupti-
ons determine the development of XDR-TB. Extensive resistance was developed from the category of patients „new case” 
in 42.9% and 57.1% cases of relapse.  It was estimated that only 3,9% cases were cured and 96,2% died. Death occurred 
more frequently in relapses cases compared with „new case” category.

Key words:  pulmonary tuberculosis, extensive drug-resistance

Резюме. Характеристика легочного туберкулеза  с широкой лекарственной устойчивостью 
Появление в последнее время практически не поддающегося лечению туберкулеза с широкой лекарствен-

ной устойчивостью (ШЛУ ТБ) представляет собой реальную угрозу в борьбе с туберкулезом во всем мире. Целью 
исследования была оценка особенностей больных туберкулезом легких с широкой лекарственной устойчивостью 
(ШЛУ ТБ). В ходе исследования были проанализированы данные 70 больных туберкулезом легких с ШЛУ, на-
ходившихся на лечении в Муниципальной Клинической Фтизиопульмонологической больнице, Кишинев в пе-
риод с 2006 по 2013 год. Было выявлено, что мужской пол, возраст до 40 лет, социальный  одинокий статус, 
плохие условия жизни, хроническое употребление алкоголя и курение достоверно являются общими факторами 
риска в развитии туберкулеза (р<0,001), а перерыв в лечении, неэффективность лечения, повторные курсы лече-
ния способствуют развитию ШЛУ ТБ. Широкая  лекарственная устойчивость была выявлена во время лечения 
среди пациентов с впервые выявленным туберкулезом и рецидивом в 42,9% и 57,1% случаев, соответственно. 
В результате лечения выздоровели 3,9% больных, а  летальный исход был в 96,2% случаев. Частота летального 
исхода среди случаев больных с рецидивом туберкулеза была достоверно выше по сравнению со  случаями 
впервые выявленного туберкулеза (р<0,001).

Ключевые слова:  легочный туберкулез,  широкая  лекарственная  устойчивость

Introducere. Tuberculoza pulmonară cu rezis-
tenţă extinsă la medicamente (TB XDR) reprezintă 
o problemă globală de sănătate publică la momentul 
actual. OMS estimează că în anul 2013 aproximativ  
480 000 de persoane au dezvoltat TB MDR, iar TB 
XDR a constiuit 9%  din pacienţii cu TB MDR [4, 
5, 8].  

TB XDR este defi nită ca rezistenţă la cel puţin 
două din preparatele antituberculoase de linia I-a (de-
numită ca multidrogrezistenţă (MDR TB) şi la orica-
re preparat din grupul fl uorochinolonelor şi cel puţin 
unul din cele trei preparate injectabile  de linia  a II- a 
(capreomicină, kanamicină, amicacină) [7]. Noţiu-
nea de TB XDR a fost propusă în 2006 de Centrul de 
Control şi Prevenirea Bolilor [1, 2 ] ulterior revizuită 
şi introdusă în recomandări de către OMS [5].

Literatura de specialitate enumără următoarele 
cauze ale dezvoltării TB XDR: scheme terapeutice 
neadecvate, dozele insufi ciente ale preparetelor anti-
tuberculoase, pierderea din supraveghere, identifi ca-
rea tardivă a rezistenţei la preparatele antituberculo-
se, ajustarea neadecvată a chimioterapiei antitubercu-
loase, monitorizarea insufi cientă a reacţiilor adverse, 
calitatea suboptimală a preparatelor antituberculoase,  
nerespectarea DOT şi  a  altor  măsuri de control al 
infecţiei tuberculoase [1, 2, 6, 7].

Rata joasă a succesului terapeutic şi rata înaltă a 
letalităţii  sunt  condiţionate de  evoluţia  nefavorabilă 
a procesului în  cazurile de TB-XDR în pofi da  admi-
nistrării  tratamentului  conform  schemelor  accesibi-
le. Costul tratamentului unui caz de TB XDR este de 
483.000$, fi ind de 2 ori mai scump decât a unui paci-
ent cu TB MDR. Preparatele noi antituberculoase: li-

nezolida, delamanida, bedaquilina creşte efi cacitatea 
terapeutică, astfel ridicând calitatea vieţii şi speranţa 
de viaţă. Totuşi numărul redus de studii clinice TB 
XDR întârzie gestionarea optimă a cazurilor şi indi-
carea tratamentului adecvat [8].

Scopul studiului reprezintă evaluarea caracteris-
ticilor bolnavilor de tuberculoză cu rezistenţă extinsă 
la preparatele antituberculoase. 

Obiectivele. 1. aprecierea factorilor de risc de 
dezvoltare a TB XDR; 2. analiza etapelor de trata-
ment a bolnavilor de TB XDR; 3. studierea efi cacită-
ţii tratamentului bolnavilor de TB XDR.

Material şi metode. A fost realizat un studiu re-
trospectiv, descriptiv şi selectiv a unui lot de 70 bol-
navi cu TB-XDR internaţi în IMSP Spitalul Clinic 
Municipal de Ftiziopneumonologie în perioada anilor 
2006-2013. Tratamentul pentru caz nou şi recidivă 
până la aprecierea sensibilităţii micobacteriilor la pre-
paratele antituberculoase a fost administrat conform 
schemelor standarde DOTS. La stabilirea spectrului 
de rezistenţă pacienţii au fost incluşi în schemele de 
tratament DOTS-Plus, ulterior la identifi carea rezis-
tenţei extinse pacienţii au  administrat taratament 
conform  schemelor individuale.

Rezultate. În studiu au predominat semnifi cativ 
bărbaţii - 54 (77,1 ± 5,01%) comparativ cu femeile 
- 16 (22,9 ± 5,02%) cazuri, (p<0,001), cu un raport 
bărbaţi/femei= 3,4/1. Conform vârstei bolnavii s-au 
repartizat: 18-20 ani au avut 7 (10,0 ± 3,59%) bol-
navi, 21-40 ani - 36 (51,43 ± 5,97%), 41-60 ani - 26 
(37,14 ± 5, 77%) bolnavi şi peste 60 ani - un singur 
pacient (1,4 ± 1,42%). Contactul tuberculos, factor 
de risc primordial al tuberculozei s-a identifi cat la 34 
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(48,6±5,97%) bolnavi. S-a constatat că contactul în 
penitenciar s-a identifi cat la 15 (21,4 ± 4,90%) bol-
navi, contactul familiar - 13 (18,6 ± 4,65%) bolnavi şi 
contactul apropiat - 6 (8,6 ± 3,35%) bolnavi. Nivelul 
de trai, fi ind corelat cu nivelul social a fost diferenţiat 
în satisfăcător şi nesatisfăcător (spaţii supraaglome-
rate, lipsa comodităţilor esenţiale). Astfel un nivel de 
trai nesatisfăcător s-a determinat la 57 (81,4 ± 4,65%) 
bolnavi. La gazdă au domiciliat 12 (17,1 ± 4,51%) 
bolnavi, în cămin social - 10 (14,3 ± 4,18%) persoane 
şi 8 (11,4 ± 3,80%) au fost fără loc de trai. 

Statutul social a fost apreciat în conformitate cu 
relaţiile matrimoniale. Astfel, că 19 (27,1 ± 5,32)  
bolnavi au fost celibatari, 12 (17,1 ± 4,51%) - căsăto-
riţi, au trăit în concubinaj 15 (21,4 ± 4,90) persoane 
şi 21 (30,0 ± 5,48) au fost divorţate,  văduvi -  3 (4,29 
± 2,42) persoane. Deprinderile nocive, atât de extinse 
la populaţia autohtonă precum consumul habitual de 
alcool s-a apreciat la 61 (87,1 ± 4,0) bolnavi şi taba-
gismul activ la 44 (62,9 ± 5,78) bolnavi.

Tabelul 1
Caracteristica bolnavilor de TB XDR

Caracteristicele M ± m (%) Valoa-
rea P

Genul masculin 54 (77,1 ± 5,01%) < 0,001
Vârsta < 40 ani 43 (61,43 ± 3,43) < 0,001
Civil solitar 43 (61,43 ± 3,43) < 0,001
Condiţii trai nesatisfă-
cătoare

57 (81,4 ± 4,65) < 0,001

Consumul cronic de 
alcool

61 (87,1 ± 4,0) < 0,001

Tabagismul activ 44 (62,9 ± 5,78) < 0,01
Comorbidităţile 40 (57,14 ± 3,91) >0,05

Factorii medico-biologici, precum comorbidităţile 
cu o relevanţă clinică asupra riscului dezvoltării tuber-
culozei au constituit: bolile aparatului gastrointestinal 
- 16 (22,9 ± 5,02%) pacienţi, hepatita virală 6 (8,6 ± 
3,35%), diabetul zaharat – la 8 (11,4 ± 3,80%), bolile 
cronice respiratorii nespecifi ce – la 6 (8,6 ± 3,35%), 
narcomania - la 4 (5,7 ± 2,77%) bolnavi (tabelul 1).

Evoluţia cazului de tuberculoză până la instala-
rea rezistenţei extinse a apreciat că din caz nou au 
provenit 30 (42,9 ± 5,91%) bolnavi, iar 40 (57,1 ± 
5,92%) - din recidivă, inclusiv 32 (45,7 ± 5,95%) din 
prima recidivă şi 8 (11,4 ± 3,80) - din a doua recidivă. 
S-a constatat că în primii 5 ani recidiva s-a dezvoltat 
la fi ecare al doilea bolnav (38 (54,3 ± 5,95%) bol-
navi). În retratament după „abandon” au fost incluşi 
19 (27,1 ± 5,32%) bolnavi, inclusiv după o singură 
întrerupere - 13 (18,57 ± 4,65%) pacienţi şi după mai 
multe întreruperi - 6 (8,51 ± 3,34%) bolnavi. Din cei 
21 (30,0 ± 5,48%) bolnavi cu eşec terapeutic, 1 eşec 
au dezvoltat 19 (27,14 ± 5,31%) pacienţi şi 2 eşecuri 
2 (2,9 ± 1,99%) bolnavi. Tratamentul TB-XDR s-a 

realizat conform regimului DOTS Plus la 57 (81,4 ± 
4,65%) bolnavi şi conform schemei individualizate la 
13 (18,6±4,65%) bolnavi. Rezultatele terapeutice au 
fost înregistrate: decese 50 (96,2 ± 2,67%) bolnavi, 
doar 2 (2,9 ± 1,99%) pacienţi s-au vindecat (Tabelul 2). 

Tabelul 2
Rezultatul terapeutic fi nal al bolnavilor de TB XDR

Rezultatul n M ± m% p< 0,001
Vindecat 2 3,9 ± 2,67
Deces (total) 50 96,2 ± 2,67 
       din caz nou 18 36,0 ± 6,79
      din recidivă 32 64,0 ± 6,79

La momentul fi nalizării studiului 18 (25,7 ± 
5,22%) bolnavi au continuat tratamentul antitubercu-
los. Analiza cazurilor de deces a stabilit, că din caz 
nou au decedat 18 (36,0± 6,79%) pacienţi, inclusiv în 
primii 5 ani de evoluţie 12 (66,7 ± 11,11%) bolnavi şi 
la mai mult de 5 ani de evoluţie 6 (33,33 ± 11,11%) 
bolnavi. La pacienţii cu TB-XDR evoluată din reci-
divă, decesul a survenit la 32 (64,0 ± 6,79%) cazuri, 
inclusiv în primii 5 ani au decedat 19 (59,4 ± 8,68%) 
pacienţi, iar în următorii 6 ani 13 (40,62 ± 8,68%) 
bolnavi. Pacienţii cu recidivă în anamneză au decedat 
mai frecvent şi concludent comparativ cu cazurile noi 
(p<0,01). Testul chi-patrat pentru aprecierea gradien-
tului de corespondenţă a determinat atingerea pragu-
lui înalt statistic (X2 = 51,2; p< 0,001) între grupurile 
de rezulat fi nal al tratamentului.

Discuţii. Studiul efectuat a demonstrat că trata-
mentul neadecvat şi incompleanţa contribuie în mod 
direct la dezvoltarea rezistenţei medicamentoase în 
special a celei extinse. Depistarea oportună a TB 
XDR actualmente este facilitată de progresele înre-
gistrate în detectarea sensibilităţii la preparatele an-
tituberculoase. În anii studiaţi pacienţii nu au putut 
benefi cia de un tratament precoce adecvat datorită 
absenţei metodelor rapide de detecţie a rezistenţei 
medicamentoase. Actualmente metodele microbi-
ologice contemporane (cultura pe mediile lichide, 
tehnicile molecular genetice (Xpert MTB/RIF) de-
monstrează o efi cacitate înaltă în determinarea pre-
coce a rezistenţei medicamentoase. Aceasta permi-
te ajustarea oportună a tratamentului la spectrul de 
sensibilitate în consecinţă reducând riscul decesului 
precoce. Rezultatele tratamentului bolnavilor de 
TB-XDR refl ectă în mod direct situaţia serviciului 
ftiziopnemologic autohton.

Concluzii. Pacientul cu TB-XDR este persoană 
tânără, mai frecvent de gen masculin, având condiţii 
nesatisfăcătoare de trai cu statut matrimonial de per-
soană solitară, cu deprinderi nocive (consum cronic 
de alcool, tabagism), cu contact tuberculos în anam-
neză şi comorbidităţi.
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TB XDR s-a dezvoltat statistic semnifi cativ mai 
frecvent din recidivele ale tuberculozei. 

Rata înaltă a deceselor demonstrează inefi cacita-
tea regimurilor terapeutice.

Implementarea pe scară largă a metodelor mole-
cular - genetice rapide de detectare a rezistenţei faţă 
de preparatele antituberculoase va facilita depistarea 
precoce a rezistenţei, ceea ce va permite administra-
rea oportună a tratamentului corespunzător spectrului 
de sensibilitate. 

Preparatele noi vor contribui la diminuarea riscu-
lui decesului şi va îmbunătăţi calitatea vieţii acestor 
bolnavi.
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CAUZELE EVOLUŢIEI SEVERE A TUBERCULOZEI PULMONARE
 ÎN CONTEXTUL STRATEGIEI DOTS

Olga Caraiani – doctorand,
Catedra de pneumoftiziologie, IP USMF „Nicolae Testemiţanu”

tel. +37369883302, caraianiolga@yahoo.com

Rezumat
Tuberculoza reprezintă o provocare pentru sănătatea publică în R. Moldova, cu o incidenţă pe care o situează pe 

locul al treilea printre ţările cu cea mai mare povară a tubeculozei. În 2001 R. Moldova a adoptat strategia recomandată de 
OMS, numită DOTS (Directly Observed Treatment Short Course Chemotherapy), la baza căreia stă depistarea cazurilor 
noi prin microscopia sputei. Aceasta a favorizat depistarea tardivă a formelor severe, extinse de tuberculoză pulmonară 
cu evoluţie cronică având un risc înalt al decesului precoce.  Material şi metode. A fost efectuat un studiu retrospectiv, 
selectiv şi descriptiv a unui eşantion format din 254 pacienţi (eşantionul de studiu - 129 pacienţi cu tuberculoză pulmona-
ră infi ltrativă cu evoluţie severă şi eşantionul de control - 125 tuberculoză pulmonară infi ltrativă cu evoluţie favorabilă). 
Rezultate. A fost apreciat că vârsta tânără, reşedinţa urbană, multitudinea şi diversitatea factorilor sociali, contactul 
tuberculos, comorbidităţile şi managementul cazului particular sistemului autohton de sănătate s-au constatat a fi  cauze 
ale evoluţiei severe a tuberculozei pulmonare. Concluzii. Abordul complex al bolnavilor de tuberculoză pulmonară cu 
multipli factori de risc necesită a fi  efectuat corect şi oportun, luând în consideraţie gravitatea situaţiei epidemiologice a 
tuberculozei în R. Moldova. 

Cuvinte-cheie: tuberculoza, pneumonie, factori de risc

Summary. Causes of severe evolution of pulmonary tuberculosis in actual condition of DOTS strategy
Tuberculosis is a big challenge for public health in the R. of Moldova, ranking on the third place among high TB 

burden countries. In 2001 the R. of Moldova approved the WHO recommended strategy called DOTS (Directly Observed 
Treatment Short Course Chemotherapy), based on the detection of new cases through smear microscopy. This caused the 
late detection of severe, extensive forms of pulmonary tuberculosis, with chronic evolution and high risk of death. Ma-
terial and methods.  It was performed a retrospective, selective and descriptive study of a total number of 254 patients 
(study group 129 patients with pulmonary infi ltrative tuberculosis with severe evolution and 125 patients with pulmonary 
infi ltrative tuberculosis with favorable evolution). Results.  It was established that young age, urban residenship, multi-
ple and diverse of social risk factors, tuberculous contact, comorbidities and specifi c case management were established 
as causes of severe evolution of pulmonary tuberculosis. Conclusions. Complex approach to patients with pulmonary 
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tuberculosis with multiple risk factors must be performed appropriatly and early, considering the severity of the epidemi-
ological situation in the R. of Moldova.

Key words: tuberculosis, pneumonia, risk factors

Резюме. Причины тяжелого течения туберкулеза легких в контексте стратегии DOTS
Туберкулез является проблемой для здоровья общества в Республике Молдовa, которая занимает третье 

место среди стран с высоким туберкулезным бременем. В 2001 Молдова приняла стратегию, рекомендовано ВОЗ, 
под названием DOTS (Directly Observed Treatment Short Course Chemotherapy), которая основана на обнаружении 
новых случаев по микроскопии мокроты. Это привело к позднему выявлению тяжелых, обширных форм 
туберкулеза легких с хроническим течением, имеющий высокий риск преждевременной смертности. Материал и 
методы. Ретроспективное исследование проводилась на выборочной основе 254 пациентов (исследованная группа 
129 пациентов с тяжелым инфильтративным туберкулезом легких и 125 пациентов с положительным течением 
инфильтративного туберкулеза легких). Результаты. Было установлено, что молодой возраст, проживание в 
городской местности, отягчающие социальные факторы, туберкулезный контакт, сопутствующие заболевания 
и менеджмент случая оказались причинами тяжелых форм туберкулеза легких. Выводы. Комплексный подход 
пациентов с легочным туберкулезом с множественными факторами риска должны быть выполнены правильно и 
своевременно, принимая к рассмотрению туберкулезной эпидемиологической ситуации в Молдове.

Ключевые слова: туберкулез, пневмония, факторы риска

Introducere. Tuberculoza reprezintă o provocare 
pentru Sistemul de Sănătate a oricărui stat și a fost 
declarată de către OMS urgență mondială în 1993 [3]. 
Conform raportului OMS actual o treime din popula-
ția mondială este infectată cu M.tuberculosis, anual 
înregistrându-se peste 9 milioane de cazuri noi de tu-
berculoză și 2 milioane de decese prin progresia tu-
berculozei. R. Moldova se situează pe locul 3 din cele 
18 țări cu povară înaltă a TB din Regiunea Europeană 
[3]. Criza social-politică debutată în anul 1990 a de-
terminat continua agravare a indicatorilor epidemio-
logici ai TB, cauzând valoarea maximă a incidenței în 
anul 2006 de 134 la 100.000 populație și o mortalitate 
de 19 la 100.000 populație. Acești indici manifestă o 
descreștere lentă, ca în anul 2013 să se înregistreze 
o incidență a tuberculozei de 110 la 100.000 popu-
lație și o mortalitate de 11 la 100.000 populație. În 
2001 R. Moldova a adoptat strategia recomandată de 
OMS, numită DOTS (Directly Observed Treatment 
Short Course Chemotherapy). Programul Național de 
Control al Tuberculozei la baza căruia stă DOTS, este 
adoptat la fi ecare 5 ani, are la bază 2 obiective: să 
atingă depistarea 70% din cazurile noi de tuberculo-
ză pulmonară prin microscopia frotiului sputei şi să 
vindece cel puţin 85% din cazurile noi de tubercu-
loză pulmonară. În pofi da tuturor investițiilor fi nan-
ciare, măsurilor de optimizare a depistării bolnavilor 
de tuberculoză și instruirea personalului asistenței 
medicale primare, nici depistarea prin microscopia 
frotiului sputei și nici rata succesului terapeutic nu a 
atins obiectivele stabilite. Conform datelor raportate 
ponderea formelor de tuberculoză pulmonară baci-
lară în R. Moldova rămâne în platou fără modifi cări 
semnifi cative: 2007 – 44,1%, 2008 – 44,1%, 2009 – 
39,5%, 2010 – 38,1%, 2011 – 37,4%, 2012 – 39,2%, 
deşi se atestă a rată îngrijorător de mare a formelor de 

tuberculoză pulmonară cu distrucţii parenchimatoa-
se: 2007 – 43,7%, 2008 – 46,3%, 2009 40,1%, 2010 
40,3%, 2011 – 38,0%, 2012 – 37,3%. Conform PCN 
- 123 diagnosticul TB se efectuează conform unui al-
goritm bine stabilit, ce include examenul sputei prin 
coloraţia Ziehl – Neelson şi cultura cu testarea sensi-
bilităţii la chimiopreparatele antituberculoase, radio-
grafi a toracică în două incidenţe. Actualmente a fost 
inclusă testarea sensibilităţii la rifampicină prin inter-
mediul testului Xpert-MTB/RIF [1]. În pofi da unui 
algoritm de diagnostic bine prestabilit, modifi cările 
grupurilor cu risc sporit care necesită a fi  investigate 
radiologic anual cauzează tergiversarea depistării tu-
berculozei, astfel condiţionând dezvoltarea formelor 
severe, extinse, cronice cu evoluţie rapid fatală. Însă, 
gravitatea majoră a bolnavilor cu forme severe ale tu-
berculozei constă în pericolul epidemiologic pe care 
aceştia îl expun asupra populaţiei sănătoase în calitate 
de sursă de infecţie tuberculoasă.

Scopul. Studierea cauzelor evoluţiei severe a 
tuberculozei pulmonare infi ltrative. Obiective: Stu-
dierea particularităţilor sociale, economice, epidemi-
ologice şi de depistare a TB pulmonare infi ltrative; 
Elucidarea cauzelor evoluţiei severe a tuberculozei 
pulmonare infi ltrative.

Material şi metode. A fost îndeplinit un studiu 
retrospectiv, selectiv și descriptiv a unui volum total 
de 254 bolnavi de tuberculoză pulmonară infi ltrativă, 
în vârsta de 18 - 70 de ani, internați în IMSP Institutul 
de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc” în perioa-
da 01.01.2011-01.01.2013, distribuţi în 2 eșantioane: 
eşantionul de studiu – 129 bolnavi de tuberculoză 
pulmonară infi ltrativă cu evoluţie severă şi eşantio-
nul de control 125 bolnavi de tuberculoză pulmo-
nară infi ltrativă cu evoluţie favorabilă. Criteriile de 
includere în eşantionul de studiu: vârsta de > 18 ani; 
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tip pacient „caz nou” de tuberculoză pulmonară infi l-
trativă; înregistrat şi tratat în cadrul IMSP Institutul 
de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc” în perioada 
01.01.2011-01.01.2013, severitatea a fost apreciată 
conform criteriilor PSI, incluşi în studiu fi ind bolnavi 
din clasa IV-a (risc 27,9% pentru fatalitate în primele 
30 de zile de spitalizare); eşantion de control 125 
bolnavi de tuberculoză pulmonară infi ltrativă de vâr-
sta de > 18 ani; trataţi în cadrul IMSP Institutul de 
Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc” în perioada 
01.01.2011-01.01.2013, incluşi în clase inferioare 
(clasa < IV) conform criteriile PSI [1]. Pentru colec-
tarea materialului primar a fost utilizată metoda ex-
tragerii informației din formularele medicale. Toate 
datele cercetărilor clinice de laborator, instrumentale 
și ale documentației medicale au fost incluse în fi șa 
individuală de studiu. Au fost utilizate metodele de 
analiză: de comparație; de sinteză; determinarea ve-
ridicității; analiza discriminantă; Prelucrarea mate-
matico-statistică a materialului a fost efectuată prin 
verifi carea cantitativă și calitativă a materialului acu-
mulat, mai apoi s-a procedat la repartizarea materia-
lului în grupări simple și grupări complexe. Materia-
lul prelucrat a fost tabelat, folosind tabele simple, de 
grup și combinate. Prelucrarea statistică a rezultatelor 
studiului s-a efectuat computerizat utilizând aplicații-
le programelor Microsoft Excel XP și Statistica 10,0. 

Rezultate şi discuţii. Aspectele socio-demogra-
fi ce, economice şi epidemiologice. Conform distri-
buţiei bolnavilor în funcţie de sex, am constatat o 
predominare semnifi cativă a bărbaţilor comparativ cu 
femeile în fi ecare eşantion (97 (75,19 ± 3,80%) şi 32 
(24,80 ± 3,80%) femei în eşantionul de studiu şi 96 
(76,80 ± 3,77%) şi 29 (23,20 ± 3,77%) femei în eşan-
tionul de control, p<0,0001). Iar, distribuţia cazurilor 
de tuberculoză, în funcţie de sexul pacienţilor, a fost 
practic similară în eşantioanele studiate.

După locul de trai, am remarcat o repartiţie si-
milară a bolnavilor originari din mediul rural şi a 
bolnavilor originari din mediul urban în ambele eşan-
tioane. Respectiv, din mediul rural au provenit 77 

(59,69±4,31%) cazuri în eşantionul de studiu şi 70 
(56,00±4,44%) cazuri în eşantionul de control, iar din 
mediul urban au provenit 52 (40,31±4,31%) cazuri 
în eşantionul de studiu şi 55 (44,00±4,44%) cazuri în 
eşantionul de control (p>0,05).

De menţionat faptul că de tuberculoză se îmbol-
năvesc în special păturile social vulnerabile. Astfel, 
numărul persoanelor neangajate în câmpul de muncă 
a fost majoritar în ambele eşantioane, dar la prelucra-
rea statistică comparativă am constatat că neangajaţii 
au predominat semnifi cativ (p<0,05) în eşantionul 
de studiu (109 (84,49±3,18%) cazuri comparativ cu 
116 (92,80±2,31%) cazuri în eşantionul de control). 
Această constatare denotă inaccesibilitatea serviciilor 
de asistenţă medicală din cauza lipsei poliţei de asigu-
rare obligatorie a persoanelor neangajate.

Stabilirea ocupaţiei de bază permite identifi carea 
păturii sociale. Printre bolnavii incluşi în cercetare 
am constatat că fi ecare al doilea din ambele eşantioa-
ne presta munci necalifi cate. Analizând statistic, am 
remarcat că numărul persoanelor care au prestat mun-
ci necalifi cate a predominat în eşantionul de control 
în 69 (55,20±4,44%) cazuri, iar persoanele care au 
prestat munci califi cate au predominat în eşantionul 
de studiu în 34 (26,35±3,87%) cazuri, atingând ace-
laşi prag al semnifi caţiei statistice (p < 0,05). De men-
ţionat că 14 (12,12±2,91%) cazuri din eşantionul de 
control comparativ cu 1 (0,77±0,77%) caz din eşanti-
onul de studiu (p <0,001) s-au înregistrat ca şomeri la 
ofi ciul forţei de muncă, fapt ce le-a permis accesul la 
serviciile de asistenţă socială, datele sunt prezentate 
în tabelul 1.

Nivelul educaţional, indicator al culturii generale, 
a fost stabilit conform studiilor absolvite. Studiile pri-
mare includ 4 clase fi nisate, studiile medii incomplete 
- studiile gimnaziale (5-9 clase), studiile medii liceale 
- 10-12 ani de şcoală, aici fi ind integraţi şi bolnavii cu 
studii medii de specialitate şi studiile superioare ab-
solvite cu diplomă de licenţă. Deşi, majoritatea bol-
navilor investigaţi deţin studii medii de cultură gene-
rală, aceştea au predominat semnifi cativ în eşantionul 

Tabelul I
Repartiţia cazurilor conform ocupaţiei de bază

Indicator Eşantion de studiu n = 129 Eşantion de control n = 125 Pn M ± m (%) n M ± m(%)
Agricultor 23 17,82±3,37 13 10,40±2,73 >0,05
Funcţionar 4 3,10±1,52 3 2,40±1,36 >0,05
Muncitor califi cat 34 26,35±3,87 11 8,80±2,53 <0,05
Muncitor necalifi cat 54 41,86±4,34 69 55,20±4,44 <0,05
Pensionar 6 4,65±1,85 12 9,60±2,63 <0,05
Invalid 7 5,42±1,99 6 4,80±1,91 >0,05
Student 1 0,77±0,77 4 3,20±1,57 >0,05
Somer 1 0,77±0,77 14 12,12±2,91 <0,001
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de control. 58 (44,96±4,38%) bolnavi comparativ cu 
84 (67,20±4,19%) bolnavi din eşantionul de studiu, 
p<0,001). Numărul persoanelor cu studii primare şi 
gimnaziale a fost majoritar în eşantionul de studiu, 
deşi nu au atins pragul de semnifi caţie statistică, date-
le sunt prezentate în tabelul 2.

Statutul economic afectează direct nivelul de trai, 
fi ind clasifi cat satisfăcător, în cazul în care dispune de 
domiciliu stabil, sistem centralizat de energie termi-
că şi nesatisfăcător – lipsa domiciliului stabil, supra-
aglomerarea încăperilor de locuit, bucătărie comună 
pentru mai multe familii, locuinţă umedă, întunecoa-
să. Starea materială a pacienţilor a fost constatată ca 
nesatisfăcătoare preponderent în eşantionul de stu-
diu, 79 (61,24±4,29%) bolnavi şi 50 (40,00±4,38%) 
bolnavi în eşantionul de control. Bolnavii cu condi-
ţii satisfăcătoare de trai au predominat în eşantionul 
de control,75 (60,00±4,38%) comparativ cu doar 50 
(38,76±4,29%) în eşantionul de studiu. Persoanele 
fără un loc de trai, expun o problemă majoră ce le-ar 
permite accesul la servicii medicale primare şi speci-
alizate. Prezenţa lor doar în eşantionul de studiu (12 
(9,30±2,55%) cazuri) demonstrează starea precară a 
fi ecărui al zecelea bolnav de tuberculoză severă.

Referitor la apartenenţa la anumite grupuri de 
risc sporit de îmbolnăvire de tuberculoză, am ob-
servat că migranţii în 44 (34,10±4,17%) cazuri 
au constituit a treia parte a eşantionului de studiu. 
Aceştia au predominat semnifi cativ în eşantionul 
de studiu, 44 (34,10±4,17%) bolnavi comparativ cu 
18 (14,40±3,14%) bolnavi în eşantionul de control, 
(p<0,001). Deci, migranţii sunt mai expuşi evoluţiei 
severe a tuberculozei, deoarece se confruntă cu pro-
blema depistării tardive a tuberculozei, lipsa asigură-
rii medicale şi cu probleme fi nanciare. 

Fumatul, care este o deprindere nocivă foar-

te răspândită printre bolnavii de tuberculoză, a fost 
constatat în egală măsură la persoanele investigate 
pe ambele eşantioane (87 (67,44±4,12%) în eşanti-
onul de studiu şi 80 (64,00±4,29%) în eşantionul de 
control). Persoanele eliberate din instituţiile peniten-
ciare au fost constatate într-o proporţie aproximativ 
similară în ambele eşantioane (7 (5,42±1,99%) şi 4 
(3,20±1,57%). Prezenţa lor în eşantioane denotă o si-
tuaţie gravă, deoarece foştii deţinuţi se confruntă cu 
bariere în reintegrare socială, familiară şi de angajare 
în câmpul muncii, iar tuberculoza poate evolua sever 
din diferite motive. Consumatorii cronici de alcool au 
predominat în eşantionul de studiu (60 (46,53±3,28%) 
şi 18 (14,40±3,14%), p<0,001). 

Referitor la statutul matrimonial, am constatat 
predominarea statistic semnifi cativă a persoanelor 
căsătorite în eşantionul de control 90 (72,00±4,01%) 
bolnavi comparativ cu 68 (52,71±4,39%) bolnavi 
în eşantionul de studiu, p<0,05. Persoanele solitare, 
precum cele celibatare şi devorţate, au predominat în 
eşantionul de studiu: celibatare 38 (29,45±4,01%) ca-
zuri comparativ cu 14 (11,20±2,82%) cazuri în eşan-
tionul de control, p<0,001 şi respectiv, devorţate 18 
(13,95±3,05%) cazuri în eşantionul de studiu compa-
rativ cu 5 (4,00±1,75%) cazuri în eşantionul de con-
trol, p<0,05. Deci, solititudinea se manifestă ca parti-
cularitate a bolnavilor cu tuberculoză severă, evoluţia 
nefavorabilă a bolii poate fi  explicată prin absenţa su-
portului familiei în asigurarea accesului la serviciile 
medicale, datele sunt prezentate în tabelul 3.

Factorul de risc epidemiologic major de îmbol-
năvire de tuberculoză reprezintă contactul tuberculos. 
S-a stabilit că o treime din bolnavii eşantionului de 
studiu, 43 (33,33±4,15%), a fost în contact cu sur-
sa de infecţie tuberculoasă, 33 (25,58±3,84%) pa-
cienţi au provenit din focar epidemic de TB şi 53 

Tabelul  2
Repartiţia cazurilor în funcţie de nivelul educaţional

Nivelul educaţional Eşantion de studiu n = 129 Eşantion de control n =125 Pn M ± m (%) n M ± m (%)
Studii primare 31 24,03±3,76 8 6,40±2,18 >0,05
Studii gimnaziale 40 31,00±4,07 30 24,00±3,82 >0,05
Studii medii generale 58 44,96±4,38 84 67,20±4,19 <0,001
Studii superioare 4 3,10±1,52 3 2,40±1,36 >0,05

Tabelul 3
Repartiţia cazurilor în funcţie de statutul civil

Statutul civil Eşantion de studiu n = 129 Eşantion de control n= 125 Pn M ± m (%) n M ± m (%)
Căsătorit/văduv 68 52,71±4,39 90 72,00±4,01 <0,05
Celibatar 38 29,45±4,01 14 11,20±2,82 <0,001
Văduv 5 3,87±1,69 6 4,80±1,91 >0,05
Divorţat 18 13,95±3,05 5 4,00±1,75 <0,05
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(41,08±4,33%) pacienţi au avut în anturajul lor copii. 
În eşantionul de control doar 26 (20,80±3,63%) paci-
enţi au avut contact tuberculos, 13 (10,40±2,73%) au 
provenit din focar de TB şi 47 (37,60±4,33%) au avut 
în anturajul lor copii. Un criteriu important privind 
gravitate a focarului epidemic este prezenţa copiilor 
în anturajul bolnavului. Deci, focarele epidemice de 
gradul 1 (criteriu de spitalizare a bolnavului de tuber-
culoză) au reprezentat preponderent bolnavii eşanti-
onului de studiu 53(41,08±4,33%) cazuri, deşi nu a 
atins pragul de semnifi caţie statistică.

Particularităţile de depistare, erori de diagnos-
tic prezumptiv şi comorbidităţile bolnavilor de tu-
berculoză pulmonară cu evoluţie severă.

Componenta esenţială a strategiei DOTS repre-
zintă depistarea cazurilor de tuberculoză prin exame-
nul microscopic al sputei, adică depistarea pasivă a 
pacientului simptomatic. S-a constatat o rată înaltă 
de utilizare a căii pasive în ambele eşantioane. Ast-
fel, medicul de familie a depistat bolnavii în proporţie 
similară în ambele eşantioane, în 95 (73,64±3,87%) 
cazuri în eşantionul de studiu şi 95 (76,00±3,82%) 
cazuri în eşantionul de control. Specialistul pneu-
moftiziolog a depistat pe cale pasivă mai mulţi bol-
navi în eşantionul de studiu (13 (10,07±2,65%) şi 
6 (4,80±1,91%) în eşantionul de control), probabil 
datorită diagnosticului diferenţial, însă fără a atinge 
pragul de semnifi caţie statistică.

S-a constatat o rată mică a bolnavilor depistaţi pe 
cale activă în ambele eşantioane, 21 (16,27±3,25%) 
cazuri în eşantionul de studiu şi 24 (19,20±3,52%) ca-
zuri în eşantionul de control. Această constatare de-
notă o activitate redusă a asistenţei medicale primare 
în cadrul grupurilor de risc, dar şi inaccesibilitatea 
metodelor de screening pentru majoritatea populaţiei 
social defavorizate. 

Evaluând latenţa depistării cazurilor investigate, 
am constatat că majoritatea bolnavilor din ambele 
eşantioane au fost depistaţi la mai mult de 4 săptă-
mâni de la apariţia primelor semne de îmbolnăvire 
110 (85,27±3,12%) bolnavi în eşantionul de studiu şi 
92 (73,60±3,94%) bolnavi în eşantionul de control, 
p < 0,05. Totuşi, în proporţie mai mică, însă statis-
tic concludent, bolnavii eşantionului de control au 
fost depistaţi mai frecvent la stadiul precoce (până 

la 1 lună de evoluţie) 33 (26,40±3,94%) bolnavi şi 
19 (14,72±3,12%) bolnavi în eşantionul de studiu, 
p < 0,05. 

Repartizând pacienţii conform erorilor de dia-
gnostic comise înaintea stabilirii diagnosticului de 
tuberculoză, am constatat că fi ecare al doilea bolnav 
de tuberculoză pulmonară a fost diagnosticat eronat. 
Diagnosticul eronat a predominat în eşantionul de 
control, 52 (40,31±4,31%) bolnavi comparativ cu 65 
(52,00±4,46%) bolnavi în eşantionul de studiu, fără 
a atinge pragul de semnifi caţie statistică, datele sunt 
prezentate în tabelul 4.

Diagnosticul eronat a fost constatat mai frecvent 
în eşantionul bolnavilor cu evoluţie favorabilă, din 
cauza afectării limitate a parenchimului pulmonar, 
ceea ce condiţionează intensitatea redusă a simp-
tomatologiei evocatoare. Bolnavii cu suspecţie de 
cancer bronho-pulmonar, din cauza hemoptiziilor 
repetate şi a examenului radiologic necaracteristic 
pentru patologia specifi că au predominat în eşantio-
nul de studiu, 14 (26,92±6,15%) cazuri comparativ 
cu 4 (6,15±2,98%) cazuri în eşantionul de control, 
cu p <0,001. Bolnavii diagnosticaţi eronat cu pleu-
rezie de orice altă geneză, decât cea tuberculoasă, au 
predominat în eşantionul de studiu, 3(5,76±3,23%) 
cazuri comparativ cu 1 (1,53±1,52%) caz în eşanti-
onul de control, însă numărul mic de cazuri nu per-
mite generalizarea acestei constatări. Diagnosticul 
de pneumonie comunitară a fost stabilit la fi ecare al 
treilea bolnav diagnosticat eronat în ambele eşantioa-
ne. În eşantionul de studiu. 17 (32,69±6,50%) cazuri 
şi în eşantionul de control 20 (30,76±5,72%) cazuri. 
Această eroare de diagnostic a fost condiţionată de ar-
gumentarea antibioterapiei nespecifi ce de diagnostic 
diferenţial. Bronşita cronică a predominat în eşantio-
nul de control, 40 (61,53±6,03%) comparativ cu 19 
(36,53±6,67%) cazuri în eşantionul de studiu, p<0,01 
şi a fost stabilită la bolnavii fumători înveteraţi ca o 
consecinţă a tabagismului activ. Generalizând datele 
tabelului anterior, concluzionăm că orice patologie 
respiratorie (de orice geneză) necesită a fi  diferenţiată 
de tuberculoza pulmonară.

În cadrul studiului clinic am stabilit ponderea co-
morbidităţilor cu impact asupra riscului de dezvoltare 
a tuberculozei în eşantioanele de bolnavii investigaţi.  

Tabelul 4
Erorile de prediagnostic prezumtiv clinic

Diagonstic prezumtiv Eşantion de studiu N = 52 Eşantion de control N = 65 Pn M ± m (%) n M ± m (%)
Bronşită cronică 19 36,53±6,67 40 61,53±6,03 <0,01
Pneumonie 17 32,69±6,50 20 30,76±5,72 >0,05
Suspecţie de cancer pulmonar 14 26,92±6,15 4 6,15±2,98 <0,001
Pleurezie 3 5,76±3,23 1 1,53±1,52 <0,05
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În calitate de factori de risc medico-biologici ai evo-
luţiei severe s-au constatat: sindromul imunodefi ci-
enţei dobândite prin infecţia HIV, imunodefi cienţa 
secundară patologiilor neoplazice, bolile cronice res-
piratorii nespecifi ce, patologiile ale aparatului gas-
trointestinal, patologiile infecţioase cronice hepatice, 
diabetul zaharat (tip I/II), bolile renale cronice, pato-
logiile sistemului nervos central, alcoolismul cronic. 

Bolnavilor cu comorbidităţi a predominat în eşan-
tionul de studiu, 93 (72,09±3,94%) cazuri comparativ 
cu 55 (44,00±4,44%) cazuri în eşantionul de control, 
p <0,001. 

În ordine descrescândă, am constatat că, boli-
le cronice respiratorii nespecifi ce au predominat 
în eşantionul de control, 21 (38,18±6,55%) cazuri 
comparativ cu 19 (20,43±4,18%) cazuri în eşantio-
nul de studiu, p<0,05. La acelaşi grad de concluden-
ţă au predominat şi bolile aparatului gastrointestinal 
(ulcerul gastroduodenal, gastrita, enterocolitele), 18 
(32,72±6,32%) bolnavi în eşantionul de studiu, com-
parativ cu 17 (18,28±4,00%) bolnavi în eşantionul de 
control. Bolile cardiovasculare au fost diagnosticate 
doar în eşantionul de studiu, 9 (9,67±3,06%) bol-
navi. Îngrijorător de mare este ponderea bolnavilor 
diagnosticaţi cu alcoolism cronic, 24 (25,00±4,41%) 
cazuri în eşantionul de studiu, datele sunt prezentate 
în tabelul 5.

Sinteza rezumativă a particularităţilor generale, a 
caracteristicilor sociale, economice şi epidemiologice 
ale bolnavilor de tuberculoză pulmonară cu evoluţie 
severă a demonstrat că sexul masculin şi vârsta tână-
ră reprezintă factori biologici predominanţi. Statutul 
economic precar, de persoană neangajată în câmpul 
muncii predomină la aceşti bolnavi. Stabilind ocupa-
ţiile de bază ale persoanelor investigate, am constatat 
că muncile necalifi cate sunt frecvent prestate de bol-

navii cu tuberculoză severă, iar nivelul de instruire al 
acestor bolnavi a inclus în studiile primare şi medii 
incomplete. Statutul civil de persoană celibatară şi di-
vorţată s-a evidenţiat la bolnavii aceluiaşi eşantion. 
Iar deprinderile nocive, precum consumul frecvent 
sau cronic de alcool şi apartenenţa la grupul migran-
ţilor a predominat la bolnavii cu evoluţie severă. In-
dicatorii enumeraţi contribuie la deteriorarea condiţi-
ilor de trai, constatate nesatisfăcătoare la majoritatea 
bolnavilor.

Particularităţilor epidemiologice au evidenţiat 
gravitatea cazurilor din eşantionul de studiu mani-
festată prin crearea focarului epidemic de gradul I, 
apartenenţa la focarul epidemic şi contactul cu o sursă 
binecunoscută de infecţie tuberculoasă.

Concluzii. Studiul aspectelor comparative ale 
bolnavilor de tuberculoză pulmonară infi ltrativă de 
diferită evoluţie a stabilit că vârsta comparativ mai tâ-
nără, contactul tuberculos, deprinderile nocive, apar-
tenenţa la grupurile social-epidemice cu risc major, 
tergiversarea depistării, erorile de diagnostic, comor-
bidităţile au fost cauzele evoluţiei severe a tuberculo-
zei pulmonare.

Abordul complex al pacienţilor cu tuberculoză 
pulmonară infi ltrativă pulmonară, necesită a fi  indi-
vidualizat conform criteriilor de diferenţiere, luând 
în consideraţie gravitatea situaţiei epidemiologice a 
tuberculozei în R. Moldova.
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Tabelul 5
Bolile asociate tuberculozei pulmonare

Semne clinice Eşantion de studiun=93 Eşantion de control n = 55 Pn M ± m (%) n M ± m (%)
BCRN 19 20,43±4,18 21 38,18±6,55 < 0,05
BAGI 17 18,28±4,00 18 32,72±6,32 < 0,05
Boli hepatice 9 9,67±3,06 5 9,09±3,87 >0,05
Boli renale cronice 4 4,30±2,10 0 0 >0,05
Diabet zaharat 4 4,30±2,10 8 14,54±4,75 >0,05
B 20 5 5,37±2,33 3 5,45±3,06 >0,05
Boli cardiovasculare 9 9,67±3,06 0 0 < 0,05
Alcoolism cronic 24 25,00±4,41 0 0 <0,001
Boli psihice 2 2,15±1,50 0 0 >0,05

Notă: bolile AGI – bolile aparatului gastrointestinal; BCRN – bolile cronice respiratorii nespecifi ce.
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 Rezumat
Tuberculoza este o boală multifactorială, a cărei evoluţie şi răspuns la tratament este determinat de interacţiunea între 

genotipul M. tuberculosis şi genotipul uman. Tratamentul imunologic are loc privilegiat în cadrul tratamentului patoge-
netic al tuberculozei. Preparatul BioR obţinut în baza biomasei cianobacteriei Spirulina platensis manifestă acţiune anti-
oxidantă, stabilizatoare a membranelor celulare şi acţiune imunomodulatoare. Extractul de Eleuterococ creşte rezistenţa 
organismului, targiversând debutul fazei de epuizare a organismului consecutiv sindromului de stres. Scopul cercetării a 
constat în analiza comparativă a reacţiilor de adaptare nespecifi ce generale (RANG) la bolnavii cu tuberculoză pulmonară 
sub acţiunea preparatului imunomodulator autohton BioR versus extractului de Eleuterococ. Material şi metode: au fost 
analizate reacţiile adaptative unui număr total de 113 bolnavi, internaţi în subdiviziunile clinice ale IMSP Institutul de 
Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc” conform programului antistres. Rezultate: Ambele preparate manifestă o efi cienţă 
similară asupra structurii, nivelurilor şi dinamicii RANG, deşi nu se poate aprecia un efect mai evident a preparatului 
BioR comparativ cu ale extractului de Eleuterococ la bolnavii de tuberculoză pulmonară. Concluzii: Asocierea prepa-
ratelor adaptogene BioR şi extractul de Eleuterococ la tratamentul anti-TBC amplifi că efi cacitatea tratamentului, fapt 
demonstrat prin normalizarea structurii RANG. Ambele preparate  pot fi  recomandate pentru  a fi  incluse în schema de 
tratament antituberculos cu scopul asigurării unei efi cacităţi optime.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, stres, reacţii de adaptare, BioR, Eleuterococ

Summary. General non-specifi c adaptive reactions in pulmonary tuberculosis patients under the infl uence of 
immunomodulator drug BioR or Eleutherocoсcus extract

Tuberculosis is a multifactorial disease, with the evolution and response to treatment being determined by the in-
teraction between the genotype of M. tuberculosis and the human genotype. Immunological treatment is an important 
pathogenetical treatment of tuberculosis. BioR medicine obtained from the biomass of Spirulina platensis exhibits an anti-
oxidant activity, and immunomodulator activity. Eleutherocoсcus extract increases the body’s resistance, diminishing the 
level of the body stress syndrome. The aim of the research was the comparative analysis of general nonspecifi c adaptation 
reactions (RANG) in patients with pulmonary tuberculosis treated with immunomodulator drug BioR versus Eleuthero-
coсcus extract. Material and methods: adaptive reactions were analyzed in a total number of 113 patients hospitalized 
in clinical subdivisions of IMSP Institute of Pneumophthysiology „Chiril Draganiuc”. Results: Both drugs showed a 
similar effi ciency on the structure and dynamics RANG levels, although it can not be appreciated if the drug BioR is more 
efi cient as Eleuterococ extract in the treatment of patients with pulmonary tuberculosis. Conclusions: The combination 
of adaptogenic drugs: Eleutherococcus extract and BioR with anti-TB treatment enhances its effi cacy demonstrated by 
normalizing of the structure RANG. Both drugs can be recommended for inclusion as imuune modulators in the anti-TB 
treatment with the aim to ensure an optimum effectiveness.

Key words: tuebrculosis, stress, adaptive reactions, BioR, Eleutherococcus

Резюме. Общие неспецифические адаптивные реакции у больных туберкулезом легких под влиянием 
иммуномодулирующего препарата BioR или экстракта Элеутерококка

Туберкулез является многофакторным заболеванием, эволюция которого и ответ на лечение определяется 
взаимодействием между генотипом М. туберкулеза и человеческим генотипом. Иммунологическое лечение имеет 
привилегированное место в патогенетической терапии туберкулеза. BioR полученный из биомассы спирулина 
является антиоксидантом и иммуномодулятором. Экстракт Элеутерококка увеличивает сопротивляемость 
организма и предотвращяет наступления фазы истощения организма из-за стресса. Целью исследования был 
сравнительный анализ общих неспецифических адаптационных реакций у больных туберкулезом легких под 
действием иммуномодулирующего препарата BIOR и экстракта Элеутерококка. Материал и методы: адаптивные 
реакции были проанализированы у 113 пациентов, госпитализированных в клинических подразделениях 
Института Пневмофтизиологии „Кирилл Драганюк”. Результаты: Оба препарата демонстрируют аналогичную 
эффективность на уровне структуры и динамики адаптивных реакций. Выводы: комбинация адаптогенных 
препаратов BioR или экстракта Элеутерококка к противотуберкулезному лечению увеличивает эффективность 
терапии, что было продемонстрированно нормализацией структуры адаптивных реакций. Оба препарата 
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могут быть рекомендованы для включения в схему лечения туберкулеза в целях обеспечения оптимальной 
эффективности.

Ключевые слова: туберкулез, стресс, адаптивные реакции, BioR, Элеутерококк

Introducere
Tuberculoza este o boală multifactorială, a cărei 

evoluţie şi răspuns la tratament este determinat de 
interacţiunea între genotipul M. tuberculosis şi ge-
notipul uman [6]. Imunitatea mediată celular, numi-
tă hipersensibilitatea întârziată este baza răspunsului 
imun în infecţia tuberculoasă şi determină particula-
rităţile patogenezei, tabloului clinic şi evoluţiei tuber-
culozei [7]. S-a constatat că evoluţia acut progresivă 
a tuberculozei, cu distrucţii parenchimatoase extinse 
şi multiple focare de diseminaţie, au rezultate ne-
satisfăcătoare ale tratamentului antituberculos şi în 
majoritatea cazurilor sunt determinate de perturbă-
rile sistemului imun [6]. Tratamentul antituberculos 
standard, scade intoxicaţia endogenă şi ameliorează 
starea clinică a bolnavului [2]. Totuşi în 2-20% din 
cazurile de tuberculoză, tulburările imune persisten-
te nu stopează evoluţia progresivă a tuberculozei, iar 
agravarea defi citului imun pe parcursul tratamentului, 
condiţionează creşterea duratei lui, expunând bolna-
vul unui risc înalt pentru decesul precoce [4].

Multiple studii au demonstrat, că asocierea tera-
piei imunocorectoare la tratamentul antituberculos 
contribuie la reducerea nivelului intoxicaţiei endoge-
ne, de asemenea reduce frecvenţa şi intensitatea reac-
ţiilor adverse şi asigură o rată mai înaltă a succesului 
terapeutic [1]. S-a determinat că afectarea structurală 
şi funcţională a sistemului limfatic este responsabilă 
de instalarea insufi cienţei poliorganice în formele de 
tuberculoză avansată, prin scăderea funcţiei de drena-
re limfatică ca consecinţă a sedimentării proteinelor 
cu masă moleculară mare şi a fragmentelor celulare. 
Tehnicile de ameliorare a microcirculaţiei limfatice 
care accelerează schimbul lichidului dintre capilare 
şi interstiţiu favorizeaza diluţia endotoxinelor tisulare 
şi accelereaza eliminarea toxinelor prin sistemul lim-
fatic. Rezultatele evaluării intoxicaţiei endogene şi a 
statutului rezistenţei nespecifi ce bolnavilor care au 
efectuat tratament patogenetic asociat tratamentului 
antituberculos, precum: plasmafereza, hemolimfo-
sorbţia, tehnicile medicinei cuantice, oxigenarea şi 
fotomodifi caria extracorporală a sângelui şi entero-
sorbţia, a determinat reducerea severităţii intoxica-
ţiei endogene şi ameliorarea rezultatului terapeutic 
[8]. S-a demonstrat că metodele tratamentului pato-
genetic determină reducerea valorilor crescute ale 
fracţiilor leucocitare, reduce severitatea perturbărilor 
indicatorii matematici ai intoxicaţiei, normalizează 
populaţia totală limfocitară, normalizează raportul 
subpopulaţiilor limfocitare, reduce nivelul crescut al 

complexelor imune circulante în ser, majorează indi-
cii de fagocitoză, fenomene care prin complexitatea 
lor asigură şansa succesului terapeutic [1].

Tratamentul imunologic are loc privilegiat în ca-
drul tratamentului patogenetic al tuberculozei prin 
introducerea individualizată a preparatelor imunomo-
dulatoare cu acţiune adaptogenă, antioxidantă, imu-
noregulatoare şi de dezintoxicare [2]. Acestea nor-
malizează rezistenţa celulară, umorală şi nespecifi că, 
perturbate consecutiv infecţiei cu M. tuberculosis şi 
secundar tratamentului antituberculos, asigurând o 
îmbunătăţire a ratei succesului terapeutic. În decur-
sul ultimului deceniu în Institutul de Microbiologie 
şi Biotehnologie al Academiei de Ştiinţe a Moldovei 
a fost elaborată biotehnologia obţinerii preparatului 
BioR în baza biomasei cianobacteriei Spirulina pla-
tensis [2]. Iar în cadrul laboratorului de Imunologie 
şi Alergologie al IMSP IFP „Chiril Draganiuc” a fost 
evalută activitatea lui imuncorectoare „in vitro” în 
concordanţă cu aspectele clinice şi paraclinice ale pa-
cienţilor investigaţi. Partea activă a preparatului BioR 
este formată dintr-un complex de aminoacizi în stare 
liberă şi în componenţa oligopeptidelor din care 78% 
sunt aminoacizii activi-glicina, valina, alanina, acidul 
glutamic, acidul asparagic, arginina, serina şi treoni-
na, triptofanul, cisteina, acidul gama aminobutiric. 
Aceşti aminoacizi, asociaţi polizaharidelor, macro- şi 
microelementelor (Mn, Fe, Zn, Cu, Se, Cr) manifestă 
acţiune antioxidantă, stabilizatoare a membranelor ce-
lulare şi acţiune imunomodulatoare. Preparatul imuno-
corector BioR este distribuit în capsule 5 mg, posedă 
acţiune antioxidantă datorită normalizării metabolis-
mului glutationului (stimularea sintezei enzimelor ci-
clului glutationic: glutationreductazei, glutationpero-
xidazei, glutation-S-transferazei), asigură menţinerea 
echilibrul dintre sistemul de oxidare peroxidică a lipi-
delor şi sistemul antioxidant (reduce radicalii liberi ai 
oxigenului, conjugatelor dienice, dialdehidei malonice 
şi creşte activitatea antioxidantă a enzimelor superoxid 
dismutazei, catalazei, tocoferolului, enzimelor glutati-
onice), normalizează schimbul energetic, stimulează  
procesele de regenerare a ţesuturilor, ameliorează imu-
nitatea celulară şi umorală [2]. 

Plantele medicinale sunt utilizate pe larg în tra-
tamentul afecţiunilor aparatului respirator. Atestăm 
abordarea uniltarală a aspectului ştiinţifi c al fi toterapi-
ei, precum afecţiunea plantelor, nefi ind studiate acţiu-
nea preparatelor fi toterapeutice asupra agentului. Aso-
cierea adaptogenilor la tratamentul antituberculos pre-
cum tinctura de lămâiţă contribuie la amelioarea func- 
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ţiei imunitare, deşi se cunoaşte că efi cacitatea tincturii 
de lămâiţă ca imunocorector este scăzută. Extractul 
de Eleuterococ (EE) creşte rezistenţa organismului, 
tergiversând debutul fazei de epuizare a oragnismu-
lui consecutiv sindromului de stres. Aceasta duce la 
stabilizarea schimbului energetic şi a funcţiilor regu-
latorii vitale ale organismului. Ca consecinţă celor 
anterior expuse,  demonstrăm importanţa precăutării 
unor noi agenţi terapeutici cu activitate adaptogenă 
şi imunocorectoare, pentru amelioarea modifi cărilor 
răspunsului în infecţia tuberculoasă şi boala activă.

Scopul cercetării a constat în analiza comparativă 
a reacţiilor de adaptare nespecifi ce generale (RANG) 
la bolnavii cu tuberculoză pulmonară sub acţiunea 
preparatului imunomodulator autohton BioR versus 
a extractului de Eleuterococ. 

Material şi metode: Design-ul studiului a constat 
în analiza unui număr total de 113, internaţi în sub-
diviziunile clinice ale IMSP Institutul de Ftiziopneu-
mologie „Chiril Draganiuc”. Înaintea tratamentului, 
persoanelor incluse în studiu li s-au efectuat evalu-
area scorului RANG conform programului antistres:   

Grupul 1 - 30 bolnavi trataţi cu preparate anti-
TBC şi preparatul BioR (anti-TBC+BioR); 

Grupul 2 - 30 bolnavi trataţi cu preparate anti-
TBC şi extractul de Eleuterococ (anti-TBC+EE);

Grupul 30 bolnavi trataţi cu preparate anti-TBC 
(anti-TBC);

Grupul 23 bolnavi trataţi cu preparate anti-TBC şi 
placebo (Anti-TBC+Placebo).

Grupurile au fost similare conform criteriilor: 
sex, vârstă, diagnostic, fapt ce a permis comparabili-
tatea rezultatelor.

Preparatul BioR distribuit în soluţie injectabilă 
de 0,5% în fi ole de 1,0 ml (producător Ficotehfarm, 
s.r.l.) s-a administrat câte 1,0 ml de două ori în zi (di-
mineaţa şi seara), timp de 10 zile. Doza extractului de 
Eleuterococ s-a selectat individual prin intermediul 

softului computerizat „Антистресc”, pornind de la 
hemograma bolnavilor folosită ca reper de semnali-
zare [6].  

Rezultate şi discuţii: Analiza repartizării bolna-
vilor în grupurile formate demonstrează distribuţia 
uniformă  a acestora atât după sex, cât şi după vârstă, 
fapt ce confi rmă corectitudinea selectării grupurilor 
investigate (tabelul 1).

Tabelul 1
 Distribuţia bolnavilor conform sexului şi vârstei 

bolnavilor (num. abs., M±m)
Sexul Anti-

TBC+Bi-
oR

Anti-
TBC+EE

Anti-
TBC

Anti-
TBC+Pla-

cebo
Masculin 25 25 25 19
Feminin 5 5 5 4
Vârsta 
(ani)

35,7±2,14 37,0±2,23 36,0±1,99 40,1±2,52

Caracteristica structurii şi dinamicii RANG de-
monstrează că reacţia de „stres” a avut până la tra-
tament aceeaşi valoare şi fără deosebiri concludente 
în toate grupurile de bolnavi (tabelul 2). După trata-
ment frecvenţa reacţiei de „stres” a descrescut veridic 
în grupurile de bolnavi cărora li s-a administrat tra-
tament anti-TBC+BioR, şi tratament anti-TBC+EE.
În grupurile, unde bolnavii au primit numai preparate 
anti-TBC sau tratament anti-TBC+Placebo, frecven-
ţa reacţiei de „stres” a diminuat, însă fără deosebire 
statistic concludentă. Este de menţionat că la bolna-
vii cărora s-a administrat concomitent cu preparatele 
anti-TBC şi preparatul BioR, frecvenţa reacţiei de 
„stres” a fost concludent mai redusă, decât la bol-
navii cărora la s-a administrat numai preparate anti-
TBC, sau tratament anti-TBC+Placebo. Astfel, pre-
paratul BioR demonstrează un nivel de activitate mai 
evident asupra dinamicii reacţiei de „stres”, compara-
tiv cu extractul de Eleuterococ (tabelul 2).  

Тabelul 2
Structura şi dinamica RANG  până şi după tratament  (%, M±m)

RANG Anti-TBC+BioR Anti-
TBC+EE

Anti-
TBC

Anti-
TBC+Placebo

Stres                       până
                               după

33,3±8,75 43,3±9,20 30,0±8,51 47,8±10,6
0±0∆ 6,7±4,63∆ 16,7±6,92* 26,1±9,36●

Antrenament          până
                               după

50,0±9,28 43,3±9,20 50,0±9,28 30,4±9,81
26,7±8,21■  53,3±9,26  33,3±8,75 39,1±10,4

Activare                  până
calmă                      după

13,3±6,31 10,0±5,57 13,3±6,31 13,0±7,18
 50,0±9,28∆ 26,7±8,21 33,3±8,75 26,1±9,36

Activare                  până
înaltă                       după

3,3±3,33 0±0 6,3±4,63 0±0
23,3±7,85∆ 13,3±6,31∆ 16,7±6,92 8,7±6,01

Reactivare               până
                                după

0±0 3,3±3,33 0±0 0±0
0±0 0±0 0±0 4,4±4,35

Diferenţă statistic autentică între anti-TBC+BioR şi anti-TBC+EE(■), anti-TBC+BioR şi anti-TBC+Placebo (●), anti-TBC+BioR 
şi anti-TBC (*), anti-TBC+EE şi anti-TBC+Placebo (○), între indici până şi după tratament (∆).
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Reacţia de „antrenament”  a avut până la trata-
ment aproximativ aceeaşi valoare în toate grupurile 
de bolnavi (tabelul 2). După tratament, frecvenţa 
reacţiei de  „antrenament”   a scăzut veridic la bol-
navii care au primit tratament anti-TBC+BioR  şi la 
bolnavii care au primit doar tratament anti-TBC. La 
bolnavii  cărora a fost administrat preparate anti-T-
BC+EE şi preparate anti-TBC+Placebo,  frecvenţa 
acestei reacţii a crescut, deşi nu a atins nivelul au-
tenticităţii.   

Reacţia de „activare calmă” s-a constatat la ace-
leaşi nivel în grupurile de bolnavi până la tratament. 
La fi nele lui şi-a crescut frecvenţa în toate grupurile 
de bolnavi, însă mai concludentă creşterea frecven-
ţei acestei reacţii s-a apreciat doar la bolnavii care 
au administrat tratament anti-TBC şi BioR, confi r-
mând nivelul înalt de activitate al acestui preparat 
(tabelul 2). 

Frecvenţa reacţiei de „activare înaltă” a fost des-
tul de redusă în grupurile de bolnavi până la trata-
ment. În dinamica tratamentului s-a observat creş-
terea frecvenţei reacţiei de „activare înaltă” în toate 
grupurile de bolnavi. Însă, doar  în grupurile, unde 
bolnavii au urmat tratament anti-TBC+BioR sau a 
fost administrat preparate anti-TBC+EE, această 
creştere a fost una veridică. Reacţiile de „reactivare”  
au fost prezente doar în cazuri unice în  grupurile de 
bolnavi până la tratament şi în dinamica acestora nu 
s-au modifi cat concludent (tabelul 2). 

Structura şi dinamica nivelurilor RANG demon-
strează că nivelurile „foarte scăzute” ale indicato-
rului RANG  în dinamica tratamentului şi-a redus 
valoarea în grupurile unde bolnavii au primit pre-
parate anti-TBC+BioR, sau preparate anti-TBC+EE 
(tabelul 3). În celelalte două grupuri de bolnavi frec-
venţa nivelurilor „foarte scăzute” ale RANG, s-au 
micşorat însă aceste schimbări au fost mai puţin 
concludente.

Frecvenţa nivelurilor „scăzute” a fost aproxi-
mativ aceeaşi  în toate grupurile de bolnavi până la 

tratament. În cursul tratamentului a crescut neconclu-
dent la bolnavii care au primit tratament anti-TBC. 
La bolnavii cărora au fost administrate preparate anti-
TBC+BioR şi bolnavii care au primit tratament 
anti-TBC+Placebo, frecvenţa nivelurilor „scăzute” 
a crescut, însă această creştere nu a fost atât de ve-
ridică.  Ia la bolnavii care au primit preparate anti-
TBC+EE, frecvenţa nivelurilor „scăzute” a rămas 
fără modifi cări în dinamica tratamentului (tabelul 3).

Nivelurile „medii” ale RANG au avut aproape 
aceeaşi frecvenţă până la tratament în grupurile unde 
bolnavii  au primit concomitent cu preparatele anti-T-
BC şi preparatul BioR sau preparatele anti-TBC şi 
extractul de Eleuterococ. În dinamică frecvenţa nive-
lurilor  „medii” ale RANG  a crescut la aceşti bolnavi, 
însă creşterea a fost veridică doar la bolnavii care au 
primit tratament  anti-TBC+EE. În grupul de bolnavi, 
care au primit numai tratament anti-TBC acest indi-
ce a scăzut, iar la bolnavii cărora li s-a administrat 
tratament anti-TBC+placebo modifi cări concludente 
nu s-au constatat. Frevenţa nivelurilor „înalte” ale 
RANG în toate grupurile de bolnavi a fost foarte re-
dusă şi în dinamica tratamentului modifi cări nu s-au 
constatat. 

Scorurile RANG în dinamica tratamentului s-au 
majorat în toate grupurile de bolnavi, dar cel mai clar 
şi evident doar în grupurile unde bolnavii au primit 
concomitent cu  preparatele anti-TBC preparatul 
BioR sau extractul de Eleuterococ. Este notabil că ni-
velurile scorurilor  RANG la bolnavii care au primit 
preparate anti-TBC+BioR au fost concludent mai în-
alte decât la bolnavii care au primit numai tratament 
anti-TBC şi comparativ cu bolnavii care au admini-
trat preparate anti-TBC+Placebo. Analiza compa-
rativă a demonstrat activitatea mult mai pronunţată 
şi favorabilă a preparatului BioR asupra  dinamicii 
scorurilor RANG până şi după tratament la bolnavii 
cu tuberculoză pulmonară. Totodată diferenţa în sco-
rurile RANG  a fost mult mai mare la bolnavii  care 
au primit concomitent cu preparatelor anti-TBC şi 

Tabelul 3 
Structura şi dinamica nivelurilor RANG până şi după tratament (%, M±m)

Nivelurile Anti-TBC+BioR Anti-
TBC+EE

Anti-
TBC

Anti-
TBC+Placebo

Foarte scăzute       până
                              după

33,3±8,75 30,0±8,51 10,0±5,57* 26,1±9,36
0±0∆ 0±0∆ 3,3±3,33 18,2±8,22●○

Scăzute                  până
                              după

53,3±9,26 60,0±9,10 63,3±8,95 65,2±10,2
70,0±8,51  60,0±9,10□  86,7±6,31∆ 78,3±8,79

Medii                     până
                              după

10,0±5,57 10,0±5,57 23,0±7,85 8,7±6,01
 16,7±6,92 30,0±8,51∆□ 6,7±4,63 8,7±6,01○

Înalte                     până
                              după

10,0±5,57 3,3±3,33 3,3±3,33 0±0
6,7±4,63 6,7±4,63 3,3±3,33 4,4±4,35

Anti-TBC+BioR şi anti-TBC+Placebo (●), anti-TBC+BioR şi anti-TBC (*),anti-TBC+EE şi anti-TBC (□), între in-
dici până şi după tratament (∆).
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extractul de Eleuterococ, comparativ cu bolnavii care 
au primit doar tratament anti-TBC şi comparativ cu 
bolnavii care au primit tratamentul anti-TBC+Place-
bo (tabelul 4). 

Deci, analiza statistică efectuată nu permite de-
ducerea unui efect mai evident asupra dinamicii re-
acţiilor adaptogene (structurile, nivelurilor şi scoru-
rile RANG) ale preparatului BioR comparativ cu ale 
extractului de Eleuterococ la bolnavii de tuberculoză 
pulmonară incluşi în acest studiu. Dinamica unor in-
dicatori a demonstrat că preparatul BioR a fost mai 
activ, iar după alţi indici a fost mai efi cient extractul 
de Eleuterococ. Totuşi, vizibil concluzionăm că am-
bele preparate manifestă o efi cienţă similară asupra 
structurii, nivelurilor şi dinamicii RANG. 

Concluzii. Asocierea preparatelor adaptoge-
ne BioR şi extractul de Eleuterococ la tratamentul 
anti-TBC amplifi că efi cacitatea  tratamentului, fapt 
demonstrat prin normalizarea structurii RANG. Pe 
parcursul tratamentului anti-TBC, activitatea de co-
recţie şi normalizare a preparatului BioR este una 
mai pronunţată comparativ cu cea a extractului de 
Eleuterococ. Ambele preparate  pot fi  recomandate 
pentru  a fi  incluse în schema  de tratament anti-TBC 
cu scopul asigurării unei efi cacităţi optime.

Tabelul 4
 Dinamica scorurilor RANG până şi după tratament (uc)

Nivelurile Anti-TBC+BioR Anti-TBC+EE Anti-TBC Anti-TBC+Placebo
 UC                      până 
                             după

612±146,3 341±61,8□ 541±72,9 389±76,1
1091±172,8∆ 816±121,8∆ 653±76,9* 477±76,1●○

Diferenţa 480±208,8 476±122,2□ 115±72,8 88±68,9○
Anti-TBC+BioR şi anti-TBC+Placebo (●), anti-TBC+BioR şi anti-TBC (*), anti-TBC+EE şi anti-TBC+Placebo (○) între indici 

până şi după tratament (∆).
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Rezumat
Scopul lucrării constă în studierea principiilor de administrare, dozare a antidepresivelor în cazul pacienţilor cu de-

presie rezistentă, aplicarea unui management efi cace de depăşire a rezistenţei terapeutice. Studiul a fost realizat pe un lot 
612 pacienţi cu depresie refractară. Dinamica scorurilor conform scalelor Hamilton, Montgomery - Asberg şi Beck denotă 
că dintre cei 612 (100%) de pacienţi incluşi în studiu – 545 (89,1%) de subiecţi au prezentat rezultate pozitive la tratament 
(remisiune – 29 bolnavi (4,7%) şi remisiune parţială – 516 subiecţi (84,3%), iar 67 (10,9%) de bolnavi - rezultate negative 
(lipsa remisiunii). Din antidepresive şi-au demonstrat efi cacitatea preparatele cu acţiune duală şi mixtă (venlafaxina şi 
ADT), administrate conform sindromului principal. Administrarea timostabilizatoarelor, dar şi a antipsihoticelor atipice, 
în doze minime, au amplifi cat efectul antidepresiv şi au corectat elementele psihotice. Strategiile  terapeutice au inclus 
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tratament de înlocuire cu folosirea unui antidepresiv din altă clasă; de trecere (substituţia) - trecerea la alt antidepresiv, cu 
altă structură şi mecanism de acţiune; de combinare, cu adăugarea unui alt antidepresiv; de augmentaţie, cu adăugarea/
asocierea unui/ mai multor preparate, care creşte  concentraţia antidepresivului.

Cuvinte-cheie: episod depresiv major, depresie rezistentă, farmacoterapie

Summary. The therapy of various clinical forms of resistant depressions
The purpose of this paper is to study the principles of administration, dosing of antidepressants in patients with re-

sistant depression, the application of effective management to overcome therapeutic resistance. The study was conducted 
on a sample of 612 patients with refractory depression. Dynamic scores according to Hamilton, Montgomery - Asberg 
and Beck scales, shows that out of 612 (100%) patients included in the study - 545 (89,1%) subjects had positive results 
in treatment (remission - 29 patients (4,7%) and partial remission - 516 subjects (84,3%), and 67 (10,9%) patients - ne-
gative results (no remission). Since antidepressants have demonstrated the effectiveness of dual-acting preparations and 
mixed (venlafaxine and ADT), administered as main syndrome. The administration of timostabilizers, as well as atypical 
antipsychotics, in minimal doses, amplifi ed the antidepressant effect and corrected psychotic elements. Therapeutic stra-
tegies have included replacement therapy with the use of an antidepressant from another class; the passage (substitution) 
- switching to another antidepressant with another structure and mechanism of action, combining, adding another anti-
depressant, augmentation with the addition of /association of a /several preparations, which increase the concentration of 
antidepressant.

Key words: major depressive episode, resistant depression, pharmacotherapy

Резюме. Терапия различных клинических форм резистентной депрессии
Целью данной работы является изучение принципов назначения, дозирования антидепрессантов у паци-

ентов с резистентной депрессией, применение эффективного менеджмента для преодоления терапевтической 
резистентности. Исследование было проведено на 612 пациентов с рефрактерной депрессией. Динамика шкал 
Гамильтона, Монтгомери - Осберга и Бека, показывает, что из 612 (100%) пациентов, включенных в исследова-
ние - 545 (89,1%) имели положительные результаты при лечении (ремиссия - у 29 пациентов (4,7%); частичная 
ремиссия – у 516 больных (84,3%), а у 67 (10,9%) больных - отрицательные результаты (отсутствие ремиссии). 
Самую высокую эффективность продемонстрировали антидепрессанты двойного и смешанного действия (вен-
лафаксин и ТЦА), назначенные согласно основному синдрому. Тимостабилизаторы, а также атипичные антипси-
хотические препараты, в минимальных дозах, усиливают антидепрессивный эффект и снимают психотические 
симптомы. Терапевтические стратегии включают: заместительную терапию с использованием антидепрессантов 
другого класса; замещение - переход к другому антидепрессанту, с другой структурой и механизмом действия; 
сочетанная терапия, с добавлением еще одного антидепрессанта; увеличение, с добавлением одного/ нескольких 
препарата /в, которые увеличивают концентрацию антидепрессанта.

Ключевые слова: большой депрессивный эпизод, резистентная депрессия, фармакотерапия

Introducere.  Tulburările depresive sunt întâlnite 
mai frecvent decât alte maladii grave, precum can-
cerul sau SIDA, iar creşterea numarului de persoane 
afectate va reprezenta o reală problemă, mai ales pen-
tru țările în curs de dezvoltare, care au foarte puţine 
resurse destinate bolilor mentale [5, 11]. Numărul ce-
lor afectaţi va crește considerabil în următorii ani, ast-
fel încât depresia va înregistra cele mai multe costuri 
sociale (numărul anilor de viaţă pierduți, din cauza 
decesului prematur sau a dizabilității severe provo-
cate de boală) dintre toate celelalte patologii [3, 4, 8]. 
Depresiile rezistente constituie un domeniu particular 
în cadrul afecţiunilor depresive. Printre cauzele, ce 
determină limite în terapia acestor maladii s-au no-
tat: erorile de diagnostic, folosirea inadecvată a chi-
mioterapiei [7, 12, 13]. Pentru depăşirea acestor pro-
bleme au fost propuse diferite metode de tratament: 
terapia prin perfuzie cu antidepresive, antidepresive 
non-convenţionale, combinaţia antidepresive + neu-
roleptice, timostabilizatoare, T.E.C., însă pronosticul 
rămâne încă rezervat [6, 9, 10]. 

Scopul lucrării. Studierea principiilor de admi-
nistrare, dozare a antidepresivelor în cazul pacienţilor 
cu depresie refractară, aplicarea unui management 
efi cace de depăşire a rezistenţei terapeutice. 

Material şi metode. Au fost luaţi în studiu 612 
pacienţi, 491 (80,23%) femei şi 121 (19,77%) băr-
baţi, cu episoade depresive majore, rezistente la trata-
ment, internaţi în IMSP Spitalul Clinic de Psihiatrie. 
Locuitorii oraşelor au constituit 416 de subiecţi, ai 
satelor - 196 de bolnavi. Vârsta medie a bolnavilor 
a fost de 47,29±0,91 ani, iar durata medie a bolii - 
de 13,25±0,72 ani. Ponderea pacienţilor căsătoriţi în 
momentul internării era de 54,08%, restul de 45,92% 
fi ind divorţaţi, necăsătoriţi sau văduvi. Examenul cli-
nico-psihopatologic a inclus cercetarea unor aspecte 
vizate de obiectivele acestei lucrări prin evaluarea 
complexă a datelor, cu ajutorul unui chestionar, speci-
al elaborat de noi. Stabilirea diagnosticului de episod 
depresiv la un număr de 612 pacienţi, a fost urmată de 
cuantifi carea intensităţii cu ajutorul celor două scale 
pentru depresie: HDRS (Hamilton Depression Rating 
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Scale) - scala depresiei Hamilton, MADRS (Mon-
tgomery - Asberg Depression Rating Scale) - scala 
depresiei Montgomery - Asberg şi una de autoevalu-
are psihologică - BDI (Beck Depression Inventory) 
- inventarul depresiei Beck. Datele investigaţiilor au 
fost prelucrate în mod computerizat prin metodele de 
analiză variaţională, descriptivă, discriminantă şi dis-
persională. 

În acest studiu evaluările clinice, măsurarea efi ca-
cităţii tratamentului a avut loc în primele trei zile de 
administrare a noii scheme de tratament - prima vizită 
(V1), după două săptămâni – a doua vizită (V2) şi la 
ieşire din spital - a treia vizită (V3). Pentru ca pacien-
ţii să fi e consideraţi în remisiune, scorul de referinţă 
conform scalei Hamilton trebuia să fi e mai mic sau 
egal cu 7; după scala Montgomery - Asberg - mai mic 
sau egal cu 12; conform scalei Beck - mai mic sau egal 
cu 9. Datele dinamicii scorurilor conform scalelor de 
evaluare pe parcursul perioadei de observare denotă 
că dintre cei 612 (100%) de pacienţi incluşi în studiu 
- 545 (89,1%) de subiecţi au prezentat rezultate po-
zitive la tratament (remisiune – 29 bolnavi (4,7%) şi 
remisiune parţială – 516 subiecţi (84,3%): scorurile 
scalei depresiei Hamilton, Montgomery - Asberg - şi 
Beck - sub 15) (lotul I), iar la 67 (10,9%) de bolnavi 
s-au notat rezultate negative (lipsa remisiunii), cu o 
scădere a acestor scoruri peste 15 (lotul II). Astfel, 
că lucrarea s-a bazat pe analiza comparativă a tuturor 
parametrilor conform acestor rezultate fi nale. 

Rezultate. În procesul de selectare şi adminis-
trare a antidepresivelor ne-am folosit de următoarele 
principii:

evidenţierea sindromului psihopatologic prin-
cipal;

prescrierea antidepresivelor sedative în cazul 
depresiei agitate;

prescrierea antidepresivelor activatoare în ca-
zul depresiei inhibate;

prescrierea antidepresivelor echilibrante în ca-
zul depresiei polimorfe;

 jugularea rapidă a simptomelor în cazul unei 
simptomatologii acute;

utilizarea antidepresivelor sedative seara, iar 
celor activatoare – dimineaţa;

 îniţierea terapiei cu antidepresive duale şi mix-
te; 

administrarea preponderent parenterală a anti-
depresivelor, predominant prin perfuzie lentă sau i.m.

Iar principiile utilizate de noi în dozarea antide-
presivelor au fost:

 elucidarea profunzimii episoadelor depresive 
cu ajustarea unor doze efi ciente;

 efectuarea unei terapii timoanaleptice active cu 
creşterea rapidă a dozelor până la cele adecvate;

 creşterea dozelor la intervale de 2-4 zile;
 subdivizarea peste 2 săptămâni a dozelor în 1-2 

prize pe zi;
 folosirea în staţionar a dozelor în diapazonul de 

la medii la maxime;
 indicarea dozei maxime dimineaţa;
micşorarea lentă a dozelor, cu suspendarea 

treptată a antidepresivului;
 recomandarea medicaţiei în doza terapeutică la 

ieşire din staţionar a pacienţilor.
Managementul s-a bazat pe un tratament:
1. individualizat al cazurilor, cu folosirea prepa-

ratelor antidepresive efi ciente, sigure, în doză adec-
vată; 

2. cu monitorizarea şi evaluarea stării bolnavilor 
la anumite intervale de timp pe parcursul a cinci săp-
tămâni;

3. continuu, cu observaţia stării până la stabiliza-
rea stării şi atingerea remisiunii;

4. de optimizare, bazată pe cresterea/ accelerarea 
dozelor de antidepresive, în scopul facilitării instală-
rii efectului terapeutic;

5. cu excluderea politerapiei (indicarea cel mult a 
trei preparate psihotrope).

Iar strategiile  terapeutice în observaţiile noastre 
au inclus un tratament:

1. de înlocuire - folosirea unui antidepresiv din 
alta clasă;

2. de trecere (substituţia) - trecerea la alt antide-
presiv, cu altă structură şi mecanism de acţiune;

3. de combinare,  cu adăugarea unui alt antide-
presiv;

4. de augmentaţie, cu adăugarea/ asocierea unui/ 
mai multor preparat/e, care creşte/cresc concentraţia 
antidepresivului.

Anume preparatele mixte şi cele duale au şi fost 
indicate preponderent în observaţiile noastre, dar 
conform principiilor elaborate de noi, la spitalizare, 
aceste medicamente, în afară de cele duale, au fost 
administrate, cu precădere, parenteral. Ţinând seama 
de aceste considerente, dar şi de manifestările psiho-
patologice ale sindromului de bază, în perioada iniţia-
lă de 10-14 zile bolnavii au benefi ciat de următoarele 
antidepresive (tabelul 1):

Datele noastre denotă, că în perioada iniţială 
a tratamentului, de cele mai multe ori, a fost nece-
sară indicarea medicamentelor i.m.: amitriptilina 
– 134 (21,90%) cazuri, lotul I - 124 (92,54%), lotul 
II – 10 (7,46%), clomipramina – 89  (14,54%), lotul 
I - 88 (98,88%), lotul II –  1 (1,12%), imipramina 
-  64 (10,46%), lotul I - 61 (95,31%), lotul II –  3 
(4,69%), dar şi a  venlafaxinei per os – 94 (15,36%), 
lotul I - 91 (96,81%), lotul II –  3 (3,19%). Trebuie 
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de menţionat faptul că în cazurile noastre adminis-
trarea preparatelor în perfuzie a fost utilizată destul 
de frecvent -  amitriptilina – 41 (6,70%) cazuri, lotul 
I - 40 (97,56%), lotul II – 1 (2,44%), clomipramina – 
38  (6,21%), lotul I - 38 (100,0%), lotul II – 0 (0%), 
imipramina -  26 (4,25%) lotul I - 25 (96,15%), lo-
tul II – 1 (3,85%). Această administrare perfuzabilă 
a antidepresivelor, uneori precedată de pretratament 
cu neuroleptice, este expusă la fel şi în multe alte stu-
dii, în care autorii au obţinut rezultate semnifi cative 
în circa 60% cazuri [130, 136, 162, 207, 234].  La 
compararea loturilor rezultatele statistice sunt veridi-
ce (p<0,001), astfel, este important de semnalat că în 
perioada iniţială a tratamentului contează mult meto-
dele de administrare a preparatelor. La această etapă 
şi-a demonstrat efi cacitatea anume prescrierea paren-
terală a antidepresivelor, dar şi a  venlafaxinei per os. 

În cercetarea noastră ne-am axat pe teoria adec-
vanţei terapeutice, astfel încât ca utilizarea medicaţiei 
antidepresive, prin acţiunea sa psihofarmacologică, 
să poată corecta defi citul biochimic specifi c. Depresia 
rezistentă anxios-agitată (248 cazuri) răspunde la AD 
serotoninergice tip mixt (amitriptilină, clomiprami-
nă), inhibitori selectivi ai recaptării 5-HT (ISRS – pa-
roxetină, sertralină), dar şi la antidepresive „duale” 
(venlafaxina). Amitriptilina a fost cel mai des utilizat 
în această formă de depresie, datorită efectului antide-
presiv bun, precum şi capacităţii acestuia de a reface 
somnul. La 27 de pacienţi administrarea intramuscu-
lară a amitriptilinei a fost utilizată conform schemei 
următoare: în prima zi - câte 20 mg la 9.00 şi 9.30, 40 
mg la 10.30, 50 mg la 12.30, 60 mg la 17.30 şi 21.00, 
în ziua a 2…4-a - câte 40 mg la 9.00, 60 mg la 12.00, 
70 mg la 17.30 şi câte 80 mg la 21.00, iar în următoa-
rele 5…10 zile - câte 70 mg la 9.00, 80 mg la 14.00 şi 
câte 100 mg la 21.00, material prezentat şi susţinut în 

brevet de invenţie [1]. Subiecţii cu depresie rezistentă 
melancolică (214 bolnavi) răspund preponderent la 
AD mixte (clomipramină); AD „duale” (venlafaxi-
nă); inhibitori selectivi ai recaptării 5-HT – sertralină, 
paroxetină [133, 189]. În 28 de cazuri administrarea 
intramusculară a clomipraminei în această formă de 
depresie a fost utilizată conform schemei următoare: 
în prima zi - câte 25 mg la orele 9.00 şi 9.30, 50 mg la 
10.30, la 12.30, la 17.30 şi la 21.00, în ziua a 2-a…4-a 
- câte 50 mg la 9.00 şi 12.00 şi câte 75 mg la 17.30 şi 
21.00, iar în următoarele 5…10 zile - câte 75 mg la 
9.00 şi 12.00 şi câte 100 mg la 21.00, material prezen-
tat şi susţinut în brevet de invenţie [2]. În cazul bolna-
vilor cu depresie rezistentă apatic-adinamică (150 de 
subiecţi) în perioada iniţială a tratamentului şi-a de-
monstrat utilitatea indicarea frecventă a imipraminei 
i.m. În 10 cazuri administrarea intramusculară a imi-
praminei a fost utilizată conform schemei următoare: 
în prima zi - câte 25 mg la orele 9.00 şi 9.30, câte 50 
mg la 10.30, la 12.00, la 14.00 şi la 17.00, în ziua a 
2-a…4-a - câte 75 mg la 9.00 şi 11.30  şi câte 50 mg 
la 14.00 şi 17.00, iar în următoarele 5…10 zile - câte 
100 mg la 9.00 şi câte 75 mg la 13.00 şi la 17,00.

Pe parcursul următoarelor două săptămâni de tra-
tament antidepresivele au fost administrate atât com-
binat (oral şi perfuzabil), cât şi în combinaţie cu alte 
preparate (tabelul 2).

Datele prezentate în tabel denotă faptul că pe par-
cursul tratamentului staţionar cel mai indicat prepa-
rat a fost amitriptilina. 113 bolnavi (18,46%) au luat 
acest preparat i.m., lotul I, 110 cazuri (97,35%), lotul 
II, 3 cazuri (2,65%), iar per/os – 85 subiecţi (13,89%), 
primul lot, 55 de cazuri (64,71%), al doilea, 30 de 
cazuri (35,29%).  Deasemenea o frecvenţă înaltă s-a 
notat şi la asocierea de scurtă durată a acestui preparat 
cu mianserina, 26 de bolnavi (4,25%), primul lot, 24 

Tabelul 1
Distribuţia pacienţilor în funcţie de tipul de antidepresiv folosit în perioada iniţială

Preparate  

Total Lotul I Lotul II P
N % N %

     
lot

%
           
total

N %

lot

%

  total
Amitriptilină perf 41 6,70 40 97,56 6,54 1 2,44 0,16 ****
Amitriptilină, i.m. 134 21,90 124 92,54 20,26 10 7,46 1,63
Amitriptilină per/os 51 8,33 27 52,94 4,41 24 47,06 3,92
Clomipramină perf 38 6,21 38 100,0 6,21 0 0 0
Clomipramină, i.m. 89 14,54 88 98,88 14,38 1 1,12 0,16
Clomipramină per/os 40 6,54 26 65,00 4,25 14 35,00 2.29
Imipramină perf. 26 4,25 25 96,15 4,08 1 3,85 0,16
Imipramină, i.m. 64 10,46 61 95,31 9,97 3 4,69 0,49
Imipramină per/os 35 5,72 25 71,43 4,08 10 28,57 1,63
Venlafaxină 94 15,36 91 96,81 14,87 3 3,19 0,49
Total 612 100,0 545 67

Notă: **** (p<0,001) la compararea loturilor I şi II 



244 Buletinul AȘM

cazuri, (92,31%), cel de-al doilea, 2 cazuri, (7,69%). 
Datele obţinute atestă că atunci, când am trecut de la 
un antidepresiv la altul, am evitat întreruperea brus-
că a preparatului. Am preferat modifi carea gradată 
încrucişată, în care doza medicamentului inefi cient 
sau tolerat nesatisfăcător să fi e scăzut lent, în timp 
ce medicamentul nou să fi e introdus, la fel, gradual. 
În cazul amitriptilinei şi mianserinei am utilizat cu 
prudenţă modifi carea treptată încrucişată. Datele din 
acest tabel au demonstrat, că per ansamblu - clomi-
pramina, atât i.m., 83 de cazuri, 13,56%, lotul I, 83 
de cazuri (100,0%), lotul II, 0 cazuri (0%), cât şi per/
os, 71 de pacienţi, (11,60%), în prima grupă - 57 de 
cazuri, (80,28%), iar în cea de-a doua – 14 cazuri, 
(19,72%) a fost şi el un preparat indicat destul de 
des. Precizăm faptul că în cazul trecerii de la clomi-
pramină la sertralină am întrerupt complet primul 
înainte de instituirea noului medicament. Evaluarea 
datelor din acest tabel a demonstrat şi că de multe ori 

subiecţilor pe parcursul tratamentului staţionar era 
indicată imipramina, atât i.m., 64 (10,46%), lotul I, 
63 cazuri, (98,44%), lotul II, 1 caz, (1,56%), cât şi 
per/os, 45 (7,35%), primul lot, 35 cazuri, (77,78%), 
cel de-al doilea, 10 cazuri, (22,22%). Un număr de 
16 bolnavi, (2,61%), I lot - 14 cazuri, (87,50%), lotul 
II  – 2 cazuri, (12,50%) au luat iniţial imipramină, cu 
trecerea ulterioară la fl uoxetină. Un număr semnifi ca-
tiv de bolnavi pe parcursul tratamentului staţionar au 
benefi ciat de prescrierea venlafaxinei, 63 de bolnavi, 
10,29%, I lot - 60 de cazuri, (95,24%), lotul II  – 13 
cazuri, (4,76%). Trecerea de la venlafaxină la paroxe-
tină s-a efectuat cu prudenţă, iar doza de paroxetină a 
fost institută lent, începând de la 10 mg/zi. 

În ultimele săptămâni de tratament antidepre-
sivele au fost indicate bolnavilor în felul următor 
(tabelul 3).

Ca şi în tabelul anterior, studiul confi rmă că de 
cele mai multe ori subiecţilor le-a fost indicat un 

Tabelul 2
Distribuţia pacienţilor în funcţie de tipul de antidepresiv folosit pe parcursul tratamentului

Preparate  Total Lotul I Lotul II P
N % N %

     
lot

%
           
total

N %

lot

%

  total
Amitriptilină, i.m. 113 18,46 110 97,35 17,97 3 2,65 0,49 ****
Amitriptilină per/os 85 13,89 55 64,71 8,99 30 35,29 4,90
Clomipramină, i.m. 83 13,56 83 100,0 13,56 0 0 0
Clomipramină per/os 71 11,60 57 80,28 9,31 14 19,72 2,29
Imipramină, i.m. 64 10,46 63 98,44 10,29 1 1,56 0,16
Imipramină per/os 45 7,35 35 77,78 5,72 10 22,22 1,63
Venlafaxină 63 10,29 60 95,24 9,80 3 4,76 0,49
Amitriptilină+mianserină 26 4,25 24 92,31 3,92 2 7,69 0,33
Clomipramină+sertralină 14 2,29 13 92,86 2,12 1 7,14 0,16
Imipramină+fl uoxetină 16 2,61 14 87,50 2,29 2 12,50 0,33
Venlafaxină+paroxetină 32 5,23 31 96,87 5,07 1 3,12 0,16
Total 612 100,0 545 67

Notă: **** (p<0,001) la compararea loturilor I şi II

Tabelul 3
Distribuţia pacienţilor în funcţie de tipul de antidepresiv folosit la ieşire din staţionar

Preparate  

Total Lotul I Lotul II P
N % N %

     
lot

%
           
total

N %

lot

%

  total
Amitriptilină per/os 190 31,05 159 83,68 25,98 31 16,32 5,07 *
Clomipramină per/os 161 26,31 145 90,06 23,69 16 9,94 2,61
Imipramină per/os 110 17,97 99 90,00 16,18 11 10,00 1,80
Venlafaxină 63 10,29 60 95,24 9,80 3 4,76 0,49
Mianserină 27 4,41 25 92,59 4,08 2 7,41 0,33
Paroxetină  32 5,23 31 96,87 5,07 1 3,12 0,16
Fluoxetină 16 2,61 14 87,50 2,29 2 12,50 0,33
Sertralină 13 2,12 12 92,31 1,96 1 7,69 0,16
Total 612 100,0 545 67

Notă: * p>0,05 la compararea loturilor studiate
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ADT, şi anume amitriptilina, per/os, la circa două tre-
imi din pacienţi - 190 (31,05%), lotul I, 159 cazuri, 
(83,68%), lotul II, 31 cazuri, (16,32%) şi clomiprami-
na, per/os – 161 (26,31%)%), lotul I, 145 cazuri, 
(90,06%), lotul II, 16 cazuri, (9,94%). Este de remar-
cat că frecvent s-a administrat şi imipramina, per/os  -  
110 (17,97%), lotul I, 99 cazuri, (90,00%), lotul II, 11 
cazuri, (10,00%), dar şi venlafaxina – 63 (10,29%), 
lotul I, 60 cazuri, (95,24%), lotul II, 3 cazuri, (4,76%) 
paroxetina – 32 (5,23%), lotul I, 31 cazuri, (96,87%), 

lotul II, 1 caz, (3,12%). Rezultatele obţinute de noi 
demonstrează că celelalte preparate (Mianserina, Flu-
oxetina, Sertralina) au fost indicate în mai puţin de 
zece la sută din cazuri.  

Ulterior prezentăm ponderea pacienţilor în func-
ţie de dozele medicamentelor în perioada iniţială a 
tratamentului, pe parcursul medicaţiei şi la ieşire din 
staţionar, conform principiilor elaborate de noi (tabe-
lele 4; 5; 6).

Evaluarea datelor ne-a permis să conchidem că 

Tabelul 4
Distribuţia pacienţilor în funcţie de dozele preparatelor în perioada iniţială a tratamentului

Preparat/doză Total Lotul I Lotul II
N % N % N %

Amitriptilină**_<75 mg 62 26,61     46 74,19 16 25,81
Amitriptilină**100 mg 133 57,08    116 87,22 17 12,78
Amitriptilină**_>150 mg 38 16,31   35 92,11 3 7,89
Clomipramină*_<75 mg 21 12,73     19 90,48 2 9,52
Clomipramină *100 mg 118 71,52    107 90,68 11 9,32
Clomipramină*_>150 mg 26 15,76   25 96,15 1 3,85
Imipramină*_<75 mg 17 13,71     13 76,47 4 23,53
Imipramină *100 mg 90 72,58    81 90,00 9 10,00
Imipramină*_>150 mg 17 13,71     16 94,12 1 5,88
Venlafaxină*_<75 mg 29 33,33     27 93,10 2 6,90
Venlafaxină*112,5 mg 50 57,47    49 98,00 1 2,00
Venlafaxină*_>150 mg 8 9,20   8 100,0 0 0

Notă. **p<0,05 la compararea loturilor pentru amitriptilină; *p>0,05 -  pentru celelalte preparate.

Tabelul 5
Distribuţia pacienţilor în funcţie de dozele preparatelor pe parcursul tratamentului staţionar 

Preparat/doză Total Lotul I Lotul II
N % N % N %

Amitriptilină***_<100 mg 39 19,70     29 74,36 10 25,64
Amitriptilină***150 mg 96 48,48    76 79,17 20 20,83
Amitriptilină***_>200 mg 63 31,82   60 95,24 3 4,76
Clomipramină*_<100 mg 18 11,69     15 83,33 3 16,67
Clomipramină *150 mg 96 62,34    88 91,67 8 8,33
Clomipramină*_>200 mg 40 25,97   37 92,50 3 7,50
Imipramină**_<100 mg 15 13,89     12 80,00 3 20,00
Imipramină **150 mg 59 54,63    51 86,44 8 13,56
Imipramină**_>200 mg 34 31,48     34 100,0 0 0
Venlafaxină*_<150 mg 19 32,76     18 94,74 1 5,26
Venlafaxină*187,5 mg 24 41,38    23 95,83 1 4,17
Venlafaxină*_>225 mg 15 25,86   14 93,33 1 6,67
Mianserină*_<30 mg 14 51,85     13 92,86 1 7,14
Mianserină*45 mg 13 48,15    12 92,31 1 7,69
Paroxetină*10 mg 5 15,63     5 100,00 0 0
Paroxetină *20 mg 19 59,38    18 94,74 1 5,26
Paroxetină*40 mg 8 25,00   8 100,0 0 0
Fluoxetină*40 mg 13 81,25     11 84,62 2 15,38
Fluoxetină *60 mg 3 18,75    3 100,0 0 0
Sertralină*50 mg 1 7,14     1 100,0 0 0
Sertralină*100 mg 7 50,00    6 85,41 1 14,29
Sertralină*_>150 mg 6 42,86   6 100,0 0 0

Notă. ***p<0,01 la compararea loturilor pentru amitriptilină; **p<0,05 - pentru imipramină; *p>0,05 -  pentru celelalte preparate.
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în perioada iniţială a tratamentului bolnavilor le-am 
indicat preponderent  preparate în doze de circa 100 
mg/zi – amitriptilina – 133 cazuri (57,08%) din toa-
te prescripţiile acestui preparat, clomipramina – 118 
(71,52%),  imipramina - 90 (72,58%), venlafaxina - 50 
(57,47%). Este de remarcat faptul că medicamentele 
în doze de circa 75 de mg au fost indicate la fel destul 
de frecvent  - iarăşi amitriptilina – 62 cazuri (26,61%) 
din toate administrările, clomipramina - 21 (12,73%), 
imipramina -  17 (13,71%). Însă cel mai des aceste 
doze de 75 mg/zi au fost utilizate pentru  venlafaxină 
– în circa o treime de cazuri - 29 (33,33%). 

Observaţiile noastre au stabilit că pe parcursul 
tratamentului staţionar bolnavii au benefi ciat de doze 
de antidepresive triciclice în jur de 150 mg/zi – câte 
96 de cazuri pentru amitriptilină (48,48%) şi clomi-
pramină (62,34%), pentru imipramină – 59 (54,63%), 
iar de venlafaxină la doze de 187,5 mg/zi - 24 de pa-
cienţi (41,38%). În cazul mianserinei raportul este 
aproximativ acelaşi – 14 (51,85%) subiecţi au luat 
doze de 30 mg/zi, iar 13 (48,15%) pacienţi - doze 
de 45 mg/zi. Paroxetină în doze de 40 mg/zi a fost 
administrată în mai mult din jumătate de cazurile de 
prescriere a acestui preparat – 19 (59,38%). Remar-
căm că fl uoxetină în doze de 40 mg/zi a fost utili-
zată la marea majoritate a pacienţilor - 13 (81,25%), 
care au primit acest medicament. În cazul indicării 
sertralinei predomină bolnavii, care au luat acest pre-

parat în doze de 100 mg/zi şi 150 mg/zi, respectiv 7 
(50,00%) şi 6 (42,86%). Doze de peste 200 mg/zi de 
preparate cu acţiune duală au fost prescrise în circa o 
pătrime din cazuri – pentru amitriptilină – 63 bolnavi 
(31,82%); clomipramină – 40 (25,97%);   imipramină 
–  34 (31,48%), venlafaxină – 15 (25,86%).  

Se poate cu certitudine observa că la ieşire din 
staţionar în mai mult de jumătate din cazuri pacien-
ţilor le-au fost administrate ADT-ce în doze de circa 
150 mg/zi. Astfel, amitriptilina, în aceste doze, a fost 
prescrisă la 107 bolnavi (54,31%), clomipramina  - la 
112 subiecţi (72,26%), imipramina – la 64 pacienţi 
(57,66%). Observăm că venlafaxina în doze de 150 
mg/zi şi 187,5 mg/zi a fost indicată în proporţii apro-
ximativ egale – 26 bolnavi (43,33%) în primul caz şi 
27 (45,00%) în cel de-al doilea caz. Mianserina a fost 
indicată predominant în doze de 30 mg/zi - 18 bolnavi 
(66,67%), paroxetina – în doze de 40 mg/zi, 17 bol-
navi (54,84%), fl uoxetina - în doze de 40 mg/zi, 13 
bolnavi (72,22%), sertralina - în doze de 150 mg/zi, 7 
cazuri (41,18%). 

Precizăm faptul că la începutul  tratamentului 
a fost evitată indicarea concomitentă şi a altor me-
dicamente psihotrope, iar pe parcurs nu am folosit 
mai mult de trei preparate. Însă asocierea lor a fost 
orientată spre sporirea acţiunii curative, urgentarea 
procesului de vindecare. Terapia de augmentare s-a 
efectuat prin completarea tratamentului cu timostabi-

Tabelul  6
Distribuţia pacienţilor în funcţie de dozele preparatelor la ieşire din staţionar

Preparat/doză Total Lotul I Lotul II
N % N % N %

Amitriptilină**_<100 mg 37 18,78     26 70,27 11 29,73
Amitriptilină**150 mg 107 54,31    89 83,18 18 16,82
Amitriptilină**_>200 mg 53 26,90   49 92,45 4 7,55
Clomipramină*_<100 mg 22 14,19     19 86,36 3 13,64
Clomipramină *150 mg 112 72,26    101 90,18 11 9,82
Clomipramină*_>200 mg 21 13,55   21 100,00 0 0
Imipramină*_<100 mg 43 38,74     37 86,05 6 13,95
Imipramină *150 mg 64 57,66    59 92,19 5 7,81
Imipramină*_>200 mg 4 3,60     4 100,0 0 0
Venlafaxină*_<150 mg 26 43,33     24 92,31 2 7,69
Venlafaxină*187,5 mg 27 45,00    26 96,30 1 3,70
Venlafaxină*_>225 mg 7 11,67   7 100,0 0 0
Mianserină*_<30 mg 18 66,67     16 88,89 2 11,11
Mianserină*60 mg 9 33,3    9 100,0 0 0
Paroxetină*20 mg 14 45,16     13 92,86 1 7,14
Paroxetină *40 mg 17 54,84    17 100,0 0 0
Fluoxetină*20 mg 5 27,78     4 80,00 1 20,00
Fluoxetină *40 mg 13 72,22    12 92,31 1 7,69
Sertralină*_<100 mg 4 23,53     3 75,00 1 25,00
Sertralină*150 mg 7 41,18    7 100,0 0 0
Sertralină*_>200 mg 6 35,29   6 100,0 0 0

Notă. **p<0,05 la compararea loturilor pentru amitriptilină; *p>0,05 -  pentru celelalte preparate.
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lizatoare (carbamazepină, preparate de litiu, derivaţi 
de acid valproic), care au fost indicate pentru a stabi-
liza dispoziţia şi a preveni recidivul depresiei. Cazu-
rile noastre atestă că bolnavilor le-au fost indicate ur-
mătoarele normotimice: carbamazepina – 432 cazuri 
(70,59%), valproaţii - 127 cazuri (20,75%) şi sărurile 
de litiu – 53 cazuri (8,66%). Cu toate că augmentarea 
cu litiu este foarte bine studiată, acest preparat a fost 
indicat numai în circa zece la sută din cazuri din moti-
vul lipsei acestuia pe piaţa farmaceutică din Moldova 
în ultimii ani. Litiul creşte transmiterea serotoninergi-
că [14]. Studiile demonstrează obţinerea efectului în 
urma adăugării litiului la antidepresive triciclice, dar 
există dovezi ale efectului litiului şi asupra ISRS, şi 
venlafaxinei [15]. 

Datele au demonstrat că per ansamblu, la primele 
administrări, carbamazepina, în doze de ≤200 mg/zi, 
a fost indicată cel mai des - 241 bolnavi (56,05%) 
(tabelul 7). Iniţial preparatul a fost indicat seara, iar 
dozele au crescut progresiv cu 100 mg/zi la 3-4 zile 
până la 600 mg/zi. Acest fapt a produs atenuarea la-
bilităţii afective, iar manifestările depresiei deveneau 
mai puţin proeminente. Sintetizând datele literaturii 
atestăm că litiul potenţează efectul antidepresiv [14, 
15, 16]. Sărurile de litiu, în doze de 500 mg/zi, au 
fost prescrise iniţial la 35 bolnavi (66,04%), iar pe 
parcurs dozele acestui preparat au fost stabilite între 
300 şi 900 mg/zi, şi respectiv cu o litemie de 0,4-0,6 
mEq/l, monitorizată periodic. Observaţiile noastre au 

stabilit că principalele indicaţii de prescriere a acidului 
valproic au fost nu numai stabilizarea timiei, fenome-
nelor psihotice, dar şi profi laxia maladiei. Valproaţii, 
în doze de ≤300 mg/zi au fost indicate la 62 persoane 
(49,60%), ca pe parcurs dozele să fi e mărite săptămâ-
nal cu 300 mg/zi până la cea optimă, (20-30 mg/kg/zi). 

Rezultatele denotă că la externare predomină pa-
cienţii cu doze moderate de timostabilizatoare – Car-
bamazepină 200 mg/zi – 317 cazuri (73,55%) (tabelul 
8) din numărul total de administrări ale acestui prepa-
rat, Săruri de litiu 500 mg/zi – 31 cazuri (57,41%) şi 
Valproaţi 300 mg/zi – 80 cazuri (62,99%).

Este de remarcat că neurolepticele le-am utilizat 
în depresiile profunde (27,12%), marcate de nelinişte, 
agitaţie, idei delirante, risc suicidar iminent, fenomene 
halucinatorii, având capacitatea de a controla efi cient 
aceste simptome psihotice. În vederea diminuării şi în-
lăturării acestor manifestări psihopatologice s-a indicat 
Risperidona, Olanzepina, Amisulprida şi Clozapina. 

Datele atestă că, per ansamblu, la medicaţia de 
bază cu antidepresive, subiecţii au primit neurolepti-
ce, dintre care aproape jumătate fi ind clozapina – 70 
cazuri (43,21%), urmate de olanzepină -  41 bolnavi 
(25,31%) şi risperidonă – 35 persoane (21,60%). 
Amisulprida a fost prescrisă numai la 16 bolnavi 
(9,88%) din cauza apariţiei relativ recente a acestui 
medicament pe piaţa din Moldova.

Cazurile noastre denotă că la prima administrare, 
cele mai frecvente doze ale neurolepticelor s-au dis-

Tabelul 7
Distribuţia pacienţilor în funcţie de dozele normotimicelor la prima administrare

Preparat/doză Total Lotul I Lotul II
N % N % N %

Carbamazepină*200 mg 241 56,05     209 86,72 32 13,28
Carbamazepină*400 mg 182 42,33    159 87,36 23 12,64
Carbamazepină*_>600 mg 7 1,63   7 100,0 0 0
Săruri de litiu*500 mg 35 66,04     32 91,43 3 8,57
Săruri de litiu *_>750 mg 18 33,96    18 100,0 0 0
Valproaţi*300 mg 62 49,60     55 88,71 7 11,29
Valproaţi*600 mg 56 44,80    54 96,43 2 3,57
Valproaţi *_>900 mg 7 5,60     7 100,0 0 0

Notă. *p>0,05 -  la compararea loturilor acestor preparate.

Tabelul 8
Distribuţia pacienţilor în funcţie de dozele normotimicelor la ieşire din staţionar

Preparat/doză Total Lotul I Lotul II
N % N % N %

Carbamazepină*200 mg 317 73,55     274 86,44 43 13,56
Carbamazepină*400 mg 114 26,45    102 89,47 12 10,53
Săruri de litiu*500 mg 31 57,41     30 96,77 1 3,23
Săruri de litiu *_>750 mg 23 42,59    21 91,30 2 8,70
Valproaţi*300 mg 80 62,99     72 90,00 8 10,00
Valproaţi*_>600 mg 47 37,01    46 97,87 1 2,13

Notă. *p>0,05 -  la compararea loturilor acestor preparate.
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tribuit în felul următor: pentru risperidonă, în doze de 
2 mg/zi – 27 cazuri, 75,00%; pentru olanzepină – 5 
mg/zi – 33 cazuri, 70,21%; pentru amisulpridă – 100 
mg/zi – 12 cazuri, 75,00% şi pentru clozapină – 25 
mg/zi – 53 cazuri, 71,62% (tabelul  9). 

Iar la ieşire din staţionar datele se prezintă astfel: 
risperidona – 1 mg/zi – 19 cazuri (54,29%); olanze-
pina – 5 mg/zi 39 (86,67%); amisulprida – 100 mg/
zi – 15 (88,24%) şi clozapina – 25 mg/zi – 70 cazuri 
(94,59%) (tabelul 10).

Discuţii
Tratamentul indicat ne-a permis reducerea simp-

tomelor psihopatologice, instalarea rapidă a efectului, 
acceptabilitatea (complianţa) la terapie, tolerabilita-
tea la interacţiuni medicamentoase, evitarea efectelor 
adverse majore. Rezultatele obţinute de noi demon-
strează că evitarea polipragmaziei a permis minimi-
zarea interacţiunilor medicamentoase, iar subiectul 
putea mai uşor să urmeze indicaţiile. Deaceea, în 
aceste condiţii, pacienţilor, care nu se supuneau tra-
tamentului cu preparatul de primă alegere, era mult 
mai acceptabil ca la antidepresiv să fi e adăugat încă 
un remediu, în scopul de a obţine o acţiune suplimen-
tară sau chiar sinergică. Neajunsul de bază a acestei 
metode a constat în creşterea riscului de dezvoltare 
ale efectelor nedorite în urma acţiunii reciproce ale 
acestor preparate. 

Tabelul 9
Distribuţia pacienţilor în funcţie de dozele neurolepticelor la prima administrare

Preparat/doză Total Lotul I Lotul II
N % N % N %

Risperidonă*1 mg 9 25,00     5 55,56 4 44,44
Risperidonă*2 mg 27 75,00    23 85,19 4 14,81
Olanzepină*5 mg 33 70,21   25 75,76 8 24,24
Olanzepină*10 mg 14 29,79     12 85,71 2 14,29
Amisulpridă*100 mg 12 75,00    12 100,0 0 0
Amisulpridă*200 mg 4 25,00     3 75,00 1 25,00
Clozapină*25 mg 53 71,62    39 73,58 14 26,42
Clozapină*50 mg 21 28,38     13 61,90 8 38,10

Notă. *p>0,05 -  la compararea loturilor acestor preparate.

Tabelul 10
Distribuţia pacienţilor în funcţie de dozele neurolepticelor la ieşire din staţionar

Preparat/doză Total Lotul I Lotul II
N % N % N %

Risperidonă*1 mg 19 54,29     14 73,68 5 26,32
Risperidonă*2 mg 16 45,71    14 87,50 2 12,50
Olanzepină*5 mg 39 86,67   30 76,92 9 23,08
Olanzepină*10 mg 6 13,33     5 83,33 1 16,67
Amisulpridă*100 mg 15 88,24    14 93,33 1 6,67
Amisulpridă*200 mg 2 11,76     2 100,0 0 0
Clozapină*25 mg 70 94,59    50 71,43 20 28,57
Clozapină*50 mg 4 5,41     2 50,00 2 50,00

Notă. *p>0,05 -  la compararea loturilor acestor preparate.

Concluzii:
1. Managementul bolnavilor s-a bazat pe un 

tratament individualizat, cu folosirea preparatelor an-
tidepresive în doză adecvată; cu monitorizarea şi eva-
luarea stării pacienţilor la anumite intervale de timp 
pe parcursul a cinci săptămâni; continuu, cu observa-
ţia stării până la stabilizarea stării şi atingerea remi-
siunii; de optimizare, bazată pe cresterea/ accelerarea 
dozelor de antidepresive, în scopul facilitării instalării 
efectului terapeutic, dar şi cu excluderea politerapiei.

2. Strategiile  terapeutice au inclus tratament de 
înlocuire cu folosirea unui antidepresiv din alta clasă; 
de trecere (substituţia) - trecerea la alt antidepresiv, cu 
altă structură şi mecanism de acţiune; de combinare, 
cu adăugarea unui alt antidepresiv; de augmentaţie, 
cu adăugarea/asocierea unui/ mai multor preparat/e, 
care creşte/cresc concentraţia antidepresivului.

3. În perioada iniţială a tratamentului şi-a de-
monstrat efi cacitatea prescrierea parenterală a antide-
presivelor triciclice (i.m., în perfuzie), dar şi venla-
faxinei, cu o trecere a acestui preparat la paroxetină 
(p<0,001). În cazul simptomatologiei anxios-agitate 
se atestă efi cacitatea prescrierii amitriptilinei, prescris 
singur sau în asociere de scurtă durată cu mianseri-
na. Conform algoritmului elaborat, clomipramina, în 
unele cazuri cu o trecere la sertralină, a fost cel mai 
indicat preparat în cazul bolnavilor cu depresie rezis-
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tentă melancolică. Imipramina, cu trecerea ulterioară 
la fl uoxetină,  a fost efi cace subiecţilor cu depresie 
rezistentă apatic-adinamică.

4. Administrarea timostabilizatoarelor a produs 
atenuarea labilităţii afective, a amplifi cat efectul an-
tidepresiv şi a corectat riscul virajului dispoziţional. 
Evaluarea rezultatelor a demonstrat necesitatea pre-
scrierii bolnavilor cel mai frecvent a carbamazepinei 
(70,59%), urmată de valproaţi (20,75%) şi săruri de 
litiu (8,66%). Antipsihoticele atipice, în doze mini-
me, clozapina – 70 cazuri (43,21%), olanzepină -  41 
(25,31%), risperidonă – 35 (21,60%), amisulprida 16 
(9,88%) au corectat elementele psihotice ale pacien-
ţilor. 
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Rezumat
Scopul lucrării a constat în studierea particularităţilor clinico-evolutive ale pacienţilor cu depresii rezistente, esti-

marea factorilor relevanţi în dezvoltarea rezistenţei. Studiul a fost realizat pe un lot de 612 pacienţi cu depresie refractară. 
Dinamica scorurilor conform scalelor Hamilton, Montgomery - Asberg şi Beck denotă că dintre cei 612 (100%) de paci-
enţi incluşi în studiu - 545 (89,1%) de subiecţi au prezentat rezultate pozitive la tratament (remisiune – 29 bolnavi (4,7%) 
şi remisiune parţială – 516 subiecţi (84,3%), iar 67 (10,9%) de bolnavi - rezultate negative (lipsa remisiunii). Analiza 
comparativă a parametrilor conform acestor rezultate fi nale au demonstrat că bolnavii au prezentat o durată medie a bolii 
de 13,25±0,72 ani şi un număr mediu de episoade anterioare de 6,74±0,40. Modul de debut mai frecvent al episodului de-
presiv rezistent a fost insidios - 457 (74,67%) cazuri. Cei mai mulţi bolnavi s-au afl at în limita de vârstă de la 50 la 59 ani. 
Subiecţii cu etatea de peste 60 de ani prezintă cea mai mare durată a bolii. Pacienţii cu studii medii incomplete prezintă 
un debut mai tardiv al bolii şi un număr de episoade anterioare mai mare. Subiecţii, pensionaţi din cauza maladiei sau a 
vârstei sunt mai în etate comparativ cu celelalte grupuri şi au benefi ciat de cea mai mare durată de spitalizare. Majoritatea 
pacienţilor studiaţi au declarat existenţa unor evenimente negative personale în ultimele luni înainte de internare. 

Cuvinte-cheie: depresie rezistentă, episod depresiv major, farmacoterapie
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Summary. Clinical and evolutionary manifestations in refractory depression
The aim of this work was to study the peculiarities of clinical course in patients with resistant depression, esti-

mating the relevant factors in the development of resistance. The study was conducted on a sample of 612 patients with 
refractory depression. Dynamics scales scores according to Hamilton, Montgomery - Asberg and Beck shows that out of 
612 (100%) patients included in the study - 545 (89,1%) subjects had positive results in treatment (remission - 29 patients 
(4,7%) and partial remission - 516 subjects (84,3%), and 67 (10,9%) patients - negative results (no remission). Compara-
tive analysis of parameters according to fi nal results showed that these patients had a mean disease of 13,25 ± 0,72 years 
and an average of 6,74 ± 0,40 episodes earlier. The most frequent onset of resistant depressive episode was insidious - 457 
(74.67%) cases. The most patients were in the age limit from 50 to 59 years. Subjects older than 60 years had the longest 
duration of illness. Patients with incomplete secondary education show a late onset of the disease and a higher number of 
previous episodes. Subjects, retired due to illness or age are older than the other groups and enjoyed the longest duration 
of hospitalization. Most patients have reported negative personal events in recent months before admission.

Key words: major depressive episode, resistant depression, pharmacotherapy

Резюме. Терапия различных клинических форм резистентной депрессии
Целью данной работы было изучение особенностей клинического течения у больных с резистентной де-

прессией, оценка различных факторов в развитии резистентности. Исследование было проведено на 612 пациен-
тов с резистентной депрессией. Динамика шкалы оценки по Гамильтону, Монтгомери - Осбергу и Беку показало, 
что из 612 (100%) пациентов, включенных в исследование - 545 (89,1%) больных показали положительные ре-
зультаты в результате лечения (ремиссия - 29 пациентов (4,7%) и частичная ремиссия - 516 больных (84,3%), и 
только у 67 (10,9%) пациентов наблюдались отрицательные результаты (отсутствие ремиссии). Сравнительный 
анализ параметров, в соответствии с конечными результатами показало, что средняя длительность заболевания 
13,25 ± 0,72 лет, а средняя частота предыдущих эпизодов 6,74 ± 0,40. Наиболее часто болезнь начиналось посте-
пенно - 457 (74,67%) случаев. Большинство пациентов были в возрасте от 50 до 59 лет. Субъекты старше 60 лет 
показали самую большую продолжительность болезни. Пациенты с неполным средним образованием показали 
позднее начало заболевания и большее число предыдущих эпизодов, а пенсионеры по болезни или по возрасту 
- самую длительную госпитализацию. У большинства обследованных пациентов за несколько месяцев до посту-
пления наблюдались отрицательные психотравмирующие ситуации личного характера.

Ключевые слова: большой депрессивный эпизод, резистентная депрессия, фармакотерапия

Introducere. În concepţia ştiinţifi că despre de-
presia rezistentă persistă încă numeroase probleme 
de controversă şi aspecte insolvabile, inclusiv şi în 
domenii atât de importante cum ar fi  particularităţile 
clinico-psihopatologice, variantele clinice şi de evolu-
ţie, factorilor semnifi cativi în dezvoltarea rezistenţei. 
Astfel, o cercetare aprofundată a acestor fenomene ar 
permite o diagnosticare mai precoce, o descifrare cât 
mai subtilă a mecanismelor prin care să se poată acţio-
na efectiv în recuperarea pacienţilor şi în defi nirea stra-
tegiilor terapeutice şi profi lactice [2, 5]. Este remarcat 
faptul că rata depresiei scăzute în copilărie şi adoles-
cenţă creşte odată cu înaintarea în vârstă, perioadă de 
profunde schimbări ale individului, atingând peak-ul la 
maturitate [7, 10]. Aproximativ o treime din pacienţi, 
care au manifestat un episod depresiv major, vor avea 
în următorii cinci ani încă un episod, rata recurenţei 
crescând direct proporţional cu numărul episoadelor 
depresive [10, 11]. Iar numărul de zile de internare va-
riază semnifi cativ în funcţie de gravitatea diagnosticu-
lui, cel mai mare număr de zile/pat pot avea pacienţii 
cu episoade depresive de nivel psihotic [1, 12]. 

Scopul lucrării. Studierea particularităţilor 
clinico-evolutive ale pacienţilor cu depresii rezisten-
te, estimarea factorilor relevanţi în dezvoltarea rezis-
tenţei. 

Material şi metode. Au fost luaţi în studiu 612 
pacienţi, 491 (80,23%) femei şi 121 (19,77%) bărbaţi, 
cu episoade depresive majore, rezistente la tratament, 
internaţi în IMSP Spitalul Clinic de Psihiatrie. Locu-
itorii oraşelor au constituit 416 de subiecţi, ai satelor 
- 196 de bolnavi. Ponderea pacienţilor căsătoriţi în 
momentul internării era de 54,08%, restul de 45,92% 
fi ind divorţaţi, necăsătoriţi sau văduvi. În studiul pre-
zent ponderea cea mai înaltă au constituit persoanele 
cu studii medii - 360 de cazuri, (58,8%), bărbaţi - 70 
(19,44%), femei – 290 (80,56%), apoi urmează cele 
cu studii  superioare - 179 cazuri (29,2%), bărbaţi - 41 
(22,91%), femei – 138 (77,09%) şi, în fi nal, - cele cu 
studii medii incomplete - 73 cazuri (11,93%), bărbaţi 
- 10 (13,70%), femei – 63 (86,30%). Examenul cli-
nico-psihopatologic a inclus cercetarea unor aspecte 
vizate de obiectivele acestei lucrări prin evaluarea 
complexă a datelor, cu ajutorul unui chestionar, speci-
al elaborat de noi. Stabilirea diagnosticului de episod 
depresiv la un număr de 612 pacienţi, a fost urmată de 
cuantifi carea intensităţii cu ajutorul celor două scale 
pentru depresie: HDRS (Hamilton Depression Rating 
Scale) - scala depresiei Hamilton, MADRS (Mon-
tgomery - Asberg Depression Rating Scale) - scala 
depresiei Montgomery - Asberg şi una de autoevalu-
are psihologică - BDI (Beck Depression Inventory) 
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- inventarul depresiei Beck. Datele investigaţiilor au 
fost prelucrate în mod computerizat prin metodele de 
analiză variaţională, descriptivă, discriminantă şi dis-
persională. 

În acest studiu evaluările clinice, măsurarea efi ca-
cităţii tratamentului a avut loc în primele trei zile de 
administrare a noii scheme de tratament - prima vizită 
(V1), după două săptămâni – a doua vizită (V2) şi la 
ieşire din spital - a treia vizită (V3). Pentru ca paci-
enţii să fi e consideraţi în remisiune scorul de referinţă 
conform scalei Hamilton trebuia să fi e mai mic sau 
egal cu 7; după scala Montgomery - Asberg - mai mic 
sau egal cu 12; conform scalei Beck - mai mic sau 
egal cu 9. Datele dinamicii scorurilor conform sca-
lelor de evaluare pe parcursul perioadei de observare 
denotă că dintre cei 612 (100%) de pacienţi incluşi în 
studiu - 545 (89,1%) de subiecţi au prezentat rezultate 
pozitive la tratament (remisiune – 29 bolnavi (4,7%) 
şi remisiune parţială – 516 subiecţi (84,3%): scorurile 
scalei depresiei Hamilton, Montgomery - Asberg - şi 
Beck - sub 15) (lotul I), iar la 67 (10,9%) de bolnavi 
s-au notat rezultate negative (lipsa remisiunii), cu o 
scădere a acestor scoruri peste 15 (lotul II). Astfel că 
lucrarea s-a bazat pe analiza comparativă a tuturor pa-
rametrilor conform acestor rezultate fi nale. 

Rezultate.  În ultimii ani cercetătorii acordă o 
atenţie deosebită factorilor clinici în dezvoltarea de-
presiilor rezistente, în particular - particularităţilor 
clinico-dinamice [1, 3]. În observaţiile noastre mala-
dia s-a caracterizat în mod obişnuit printr-o evoluţie 
de lungă durată. Tabloul complet al distribuţiei su-
biecţilor în raport de durata bolii pe loturi se prezintă 
în felul următor (tabelul 1).

Analiza tabelului denotă, că durata medie a bolii a 
fost de 13,25±0,72 ani, date veridice statistic (p<0,05) 
la comparaţia loturilor studiate.

În opinia savanţilor, depresiile, care au fost prece-
date de trei şi mai multe faze depresive, răspund dese-
ori insufi cient la tratamentul indicat [6]. De regulă, în 
perioada iniţială a bolii, nu are loc dezadaptarea paci-
enţilor. Însă, ulterior, se observă o accentuare treptată 

a particularităţilor premorbide de caracter, sensibili-
tate sporită la schimbările nesemnifi cative din exte-
rior, monotonie în activitate, scăderea motivaţiilor şi 
iniţiativei, retragere socială. La aceşti bolnavi apar 
trăsături astenice, care se manifestă prin fatigabilitate 
sporită, un regim de cruţare în activităţi, tendinţă de 
a evita situaţiile, care ar putea, în opinia pacienţilor, 
să declanşeze următoarea fază [8, 13]. Şi observaţiile 
noastre atestă că pacienţii din ambele loturi de cerce-
tare au prezentat câteva episoade anterioare, rezulta-
tele obţinute fi ind refl ectate în tabelul 2.

Datele prezentate în tabelul 2 denotă că numărul 
mediu de episoade depresive anterioare ale bolna-
vilor cu DR sunt în număr de peste cinci: lotul I – 
6,42±0,23, lotul II - 7,06±0,56. 

Analiza dispersională a caracteristicilor de dura-
tă şi periodicitate după vârsta bolnavilor denotă că 
dintre cei 612 de pacienţi incluşi în studiu cei mai 
mulţi subiecţi s-au afl at în limita de vârstă de la 50 
la 59 ani (p<0,001). Tot ei demonstrează şi cel mai 
mare număr de episoade anterioare (p<0,001). Su-
biecţii cu etatea de peste 60 de ani prezintă cea mai 
mare durată a bolii (p<0,001) şi a internării în spital 
(p>0,05) (tabelul 3).  

Rezultatele obţinute denotă faptul că conform 
criteriilor de durată şi periodicitate după gradul de 
instruire analiza dispersională atestă următoarele (ta-
belul 4).

Analiza lotului pe grupe după gradul de instru-
ire arată o reprezentare semnifi cativă a persoanelor 
cu studii medii incomplete la un debut mai tardiv al 
bolii (p<0,001). Pacienţii cu aceleaşi studii prezintă 
cea mai importantă proporţie şi la o durată mai lungă 
a bolii (p<0,001), dar şi un număr de episoade anteri-
oare mai mare, cu o veridicitate statistică (p<0,001). 
Referitor la durata spitalizării rezultatele sunt nesem-
nifi cative statistic (p>0,05).

Cazurile noastre atestă că analiza dispersională a 
criteriilor de durată şi periodicitate după statutul soci-
al denotă următoarele (tabelul 5).

Tabelul 1
Distribuţia subiecţilor pe loturi în raport de durata medie a bolii (ani)

Indici N M m P
Durata medie a 
bolii

Lotul I 545 12,81 0,39 **
Lotul II 67 14,31 1,04

Legendă. N – cifra absolută; M - valoarea medie; m - eroarea standard; P - criteriul Pearson; p<0,05**

Tabelul 2
Ponderea pacienţilor după numărul de episoade anterioare

Indici N M m P
Nr. de episoade 
anterioare

Lotul I 545 6,42 0,23 *
Lotul II 67 7,06 0,56

Legendă. N – cifra absolută; M - valoarea medie; m - eroarea standard; P - criteriul Pearson; p>0,05*.
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În urma analizei rezultatelor obţinute de noi con-
chidem că pacienţii, pensionaţi din cauza maladiei 
sau a vârstei sunt mai în etate comparativ cu celelalte 
grupuri (p<0,001); tot ei prezintă o durată mai mare a 
bolii (p<0,001), un număr mai mare de episoade ante-
rioare (p<0,001), benefi ciind şi de cea mai de durată 
internare în spital (p<0,05). 

Se consideră că o particularitate caracteristică a 
dinamicii depresiilor refractare este debutul insidios 
al bolii, cu dezvoltarea lentă a psihopatologiei, însă o 
altă parte de savanţi afi rmă că pentru aceste depresii 
este tipic debutul acut al stării depresive [4, 9, 14]. 

Observaţiile noastre au stabilit că maladia a îm-
brăcat atât un caracter de debut acut, cât şi gradual. În 

debutul gradual boala se dezvolta treptat, deseori în 
condiţiile de situaţie permanent psihotraumatizantă. 
Subiecţii resimţeau indispoziţie, oboseală, labilitate 
emoţională, anxietate periodică, încetinire ideativă şi 
motorie, fatigabilitate, difi cultăţi de adormire. În astfel 
de condiţii pacienţii erau incapabili de a reacţiona, „re-
tragându-se pasiv” de la rezolvarea lor, „privindu-se” 
ca o culpă personală.  În cazul încetinirii ideative şi 
motorii pronunţate, limitării imaginaţiilor şi asociaţi-
ilor pacienţilor, situaţiile psihotraumatizante aveau o 
refl ectare nesemnifi cativă în structura trăirilor incap-
sulate a maladiei. Însă odată cu scăderea gravităţii tris-
teţii se producea o condiţionare a labilităţii crescute a 
afectului depresiv în legătură cu acţiunile stresante. 

Tabelul 3
Analiza dispersională a caracteristicilor de etate, durată a bolii, numărul de episoade anterioare şi durata 

spitalizării după vârstă

Indici 18 – 30 ani 31 – 39 ani 40 – 49 ani 50 - 59 ani 60 - 69 ani F P
N M m N M m N M m N M m N M m

Vârsta 73 24.84 0.45 89 35.81 0.25 178 44.79 0.22 185 54.29 0.21 87 64.41 0.33 2387.73 ****
Durata bolii (ani) 73 3.64 0.41 89 7.45 0.50 178 11.93 0.54 185 14.87 0.64 87 20.62 1.10 64.50 ****
Numărul de 
episoade anterioare

73 2.25 0.33 89 3.83 0.29 178 5.91 0.29 185 7.72 0.36 87 6.87 0.74 53.29 ****

Durata spitalizării 
(zile)

73 35.77     0.23 89 35.36     0.23 178 35.02     0.17 185 35.17     0.17 87 35.53     0.22 1.61            *

Notă: N – cifra absolută; M - valoarea medie; m - eroarea standard; F - criteriul Fisher;  P - criteriul Pearson; p>0,05* la compa-
raţia loturilor de pacienţi după intervale de vârstă privitor la durata spitalizării; p<0,001**** la comparaţia loturilor de pacienţi după 
intervale de vârstă referitor la vârstă, durata bolii şi numărul de episoade anterioare. 

Tabelul 4
Analiza dispersională a criteriilor de durată şi periodicitate după gradul de instruire

Indici Studii medii incomplete Studii medii Studii superioare F PN M m N M m N M m
Vârsta 73 55.51 1.12 360 45.16 0.65 179 46.44 0.83 23.98 ****
Durata bolii (ani) 73 17.22 1.08 360 11.82 0.47 179 11.66 0.63 12.21 ****
Numărul de episoade 
anterioare

73 9.23 0.76 360 6.15 0.26 179 6.07     0.35 11.80            ****

Durata spitalizării (zile) 73 35.34     0.28 360 35.11     0.11 179 35.18     0.16 0.37            *
Notă: N – cifra absolută; M - valoarea medie; m - eroarea standard; F - criteriul Fisher;  P - criteriul Pearson; p>0,05* la com-

paraţia loturilor de pacienţi după studiile obţinute privitor la durata spitalizării; p<0,001**** la comparaţia loturilor de pacienţi după 
studiile obţinute referitor la vârstă, durata bolii şi numărul de episoade anterioare.  

Tabelul 5
Analiza dispersională a criteriilor de durată şi periodicitate după statutul social

Indici
Salariat 

permanent Student Şomer Pensionar/
pensionat medical F P

N M m N M m N M m N M m
Vârsta 292 43.34     0.56 26 23.77     1.62 98 43.64     1.01 196 56.49     0.62 140.79 ****
Durata bolii (ani) 292 10.19     0.43 26 3.04     1.14 98 9.90     0.78 196 18.24   0.65 57.66 ****
Numărul de episoade 
anterioare

292 5.11     0.23 26 1.27     0.47 98 5.20     0.42 196 9.88     0.42 57.24 ****

Durata spitalizării 
(zile)

292 35.28     0.12 26 35.81     0.27 98 35.57     0.24 196 35.31     0.16 3.30            **

Notă: N – cifra absolută; M - valoarea medie; m - eroarea standard; F - criteriul Fisher;  P - criteriul Pearson; p<0,05** la com-
paraţia loturilor de pacienţi după statutul social privitor la durata spitalizării; p<0,001**** la comparaţia loturilor de pacienţi după 
statutul social referitor la vârstă, durata bolii şi numărul de episoade anterioare. 
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În debutul acut, manifestările bolii se accentuau 
rapid, fi ind precedate în majoritatea cazurilor de si-
tuaţii psihotraumatizante importante (desfacerea fa-
miliei, decesul celor apropiaţi etc.). Caracterul acut 
al debutului a fost condiţionat şi de aspectul apariţiei 
brusce a traumei psihice, de intensitatea şi semni-
fi caţia ei pentru persoană, dar şi de particularităţile 
premorbide, elemente care determinau într-o oarecare 
măsură tipul de reacţie la stresul emoţional. Rezulta-
tele obţinute sunt demonstrate în tabelul 6.

Analizând aceste date, remarcăm ponderea ridica-
tă, per total, a pacienţilor cu un mod de debut insidios 
al episodului depresiv rezistent faţă de cel brusc (de 
circa trei ori) - 457 (74,67%) bolnavi: 408 (74,86%) 
subiecţi în I lot şi 49 (73,13%) - în lotul II (în primul 
caz) şi 155 (25,33%): 137 (25,14%) bolnavi în I lot 
şi 18 (26,87%) subiecţi în lotul II (în al doilea caz). 

Există o serie de factori stresanţi, care infl uenţea-
ză instalarea şi evoluţia depresiilor refractare, de ex., 
microclimat familial tensionat, prin procese de divorţ, 
situaţie de separare prelungită de o persoană apropi-
ată în urma emigrării, deasemenea doliul instalat în 
urma pierderii unei persoane dragi, dar şi lipsa unui 
loc de muncă, difi cultăţi materiale, absenţa suportului 
social [5, 9, 13]. Distribuţia situaţiilor psihotraumati-
zante la manifestarea episodului depresiv refractar în 
prezentul studiu sunt expuse în fi gura 1.

Din analiza rezultatelor am constatat că majorita-
tea pacienţilor, atât în lotul I - 274 (50,28%) cazuri, 
cât şi în lotul II - 39 (58,21%) au declarat existenţa 
unor evenimente negative în ultimele luni, care au 
afectat viaţa personală (deces în familie, divorţ, pro-
bleme intime). Motivele profesionale (şomaj, pensio-
nare, schimbarea locului de muncă) au fost invocate 
de 62 (11,38%) dintre pacienţi aparţinând lotului I şi 
de 10 (14,93%) dintre subiecţii lotului II.

În calitate de exemplifi care clinică prezentăm ur-
mătorul caz.

Bolnava A., 28 ani  
Anamneza: se dezvolta timidă, ascultătoare, 

puţin comunicativă, închisă în sine, nesigură, „nici 
nu puteam deschide gura”, era lăsată în „umbră” de 
profesori. Iubea singurătatea, nu-i plăcea să provoace 
confl icte şi nici să iasă în scenă sau să recite în public, 
„mă pierdeam”. Nu era îndrăzneaţă şi nici încrezută în 
forţele proprii. Era trimisă cu „forţa” la prieteni, nici 
nu-i plăcea să vorbească. Foarte greu s-a acomodat la 
grădiniţă, plângea ore întregi. Mergea câteva zile, ca 
apoi să nu mai frecventeze din cauza unor boli. Iniţial 
dormea singură, dar când se îmbolnăvea, la ea venea 
mama, ca ulterior mama să treacă defi nitiv la ea în 
odaie. Dacă şi mergea într-o altă cameră, pe a sa o 
lăsa deschisă, motivând prin „teamă de întuneric”. În 
familie nu erau legături emoţionale, permanent avea 

Fig. 1. Structura loturilor după situaţii psihotraumatizante la manifestarea episodului depresiv refractar (%)

Tabelul 6
Ponderea pacienţilor după caracterul debutului episodului depresiv rezistent

Indici Total Lotul I Lotul II PN % N % N %
Debut insidios 457 74,67 408 89,28 49 10,72 *
Debut brusc 155 25,33 137 88,39 18 11,61

Legendă. p>0,05*
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un sentiment de vinovăţie, că totdeauna făcea ceva 
incorect. Părinţii erau în divorţ, iar în casă mai locu-
iau şi bunicii, părinţii mamei. Mama era autoritară, o 
tutela şi presa exagerat. Tatăl era hipocondru, deseori 
deprimat, singuratic, dar şi mândru, putea lovi uneori 
mama. Acasă erau scandaluri interminabile. Pe par-
cursul sarcinii mama pacientei a suportat numeroase 
stresuri, la început deseori îşi schimbau locul de trai, 
ca mai apoi să locuiască cu socrii. La sfârşitul gravi-
dităţii mama a avut nefropatie. Maică-sa mult lucra, 
fi ind ghid, mult călătorea, lipsind de acasă. Sora fi ind 
cu 9 ani mai mare, era geloasă la naşterea surorii. Ştie 
că s-a născut supraponderal, „mama nu voia să mă ia 
de la maternitate”. De mică îi erau făcute deseori ob-
servaţii, de ex. să nu atingă unele obiecte din casă. A 
fost alăptată până la 4,5 luni, ulterior, brusc, este tre-
cută la alimentaţie artifi cială. Începe a merge de la 10 
luni, se cerea la oală la 2 ani. Între aceste două surori 
mama a mai avut câteva pierderi, deseori manifesta 
menoragii. Sora a decedat numai la câteva luni de la 
naştere. Tata s-a recăsătorit cu o persoană mult mai 
tânără. Fetiţa şi-a îndrăgit şi tatăl vitreg, recăsătorit şi 
el a doua oară. Mai are un frate vitreg de 14 ani de la 
prima căsătorie a tatălui. 

Bolnava a suportat adenoidectomie, varicelă, gri-
pă, două pneumonii. La 6 ani a fost muşcată de un 
câine. Suferă de bronşită cronică, gastrită cronică. 
Rareori mergea la tatăl biologic, „acest tată nu este 
al meu, el a plecat de la noi, are şi el un copil”. Bol-
nava nu a vorbit aproape până la 3 ani. În copilărie se 
urina, avea dureri de abdomen, deseori plângea, nu 
putea dormi, greu îşi făcea prieteni. Clasele primare 
le-a terminat în oraş, iar dintr-a cincea fetiţa a fost 
dată în sat, unde locuia la rude. Îşi aminteşte  despre 
unchi, fratele mamei, care era destul de sever, era bă-
tută când lua note rele. 

A fost înregistrată cu soţul 4 ani, la al treilea an a 
rămas însărcinată. Primele luni avea gestoză, greţuri, 
copilul nou-născut era neliniştit, nu mânca, ziua nu 
dormea deloc. Peste câteva luni pleacă de la soţ, la 
părinţi. Actualmente îşi face studii la juridică. Întreţi-
ne şi legături extraconjugale cu o persoană căsătorită.  
Dar ce n-ar întreprinde, rămâne „singură”, „abando-
nată”, îi este frică să facă cunoştinţă cu un alt bărbat. 
Se teme să intre în conversaţie cu persoane de sex 
opus. Spune că nu poate obţine satisfacţie de la relaţii 
intime. Simte o pustietate, atunci se simte cel mai rău. 
Nu ştie cum să se comporte cu colegii, prietenii.

Se îmbolnăveşte în 2005, scade dispoziţia, mult 
păstra patul, nu putea să lucreze, nu se spăla nici mă-
car pe faţă, nu vedea ieşire din situaţie. Se simţea sin-
gură, declara că-i este foarte greu, vroia să stea numai 
acasă, să nu facă nimic. Nu avea puteri, nu se poate 
isprăvi cu munca profesională şi domestică. Se nota 

o stare proastă generală, nu avea nici o dorinţă de a 
vorbi, gândurile se derulau lent. Nu putea lua decizii, 
vroia să fi e orientată, ajutată. Socotea că totul este în-
zădar şi, că nu are nici un scop. Declara că nu va fi  ier-
tată, se simţea anxioasă. Au apărut idei de sinucidere. 
A fost internată în IMSP SCP. Ulterior a fost spitali-
zată încă de două ori. În staţionar spunea că gândurile 
se „frământă”, se gândeşte mult ce-a făcut în trecut. 
Declara că n-a ajutat pe nimeni, iar familia ei a rămas 
de nimic şi ea „i-a făcut de râs pe toţi cei apropiaţi”. 
Crede, că ea face tot răul şi că ea este de vină în tot. 
Afi rmă că ea n-a făcut multe în viaţă pentru copii, au 
rămas săraci şi, n-au acumulat bogăţii. Relatează, că 
tabletele n-o ajută, nu are poftă de mâncare. Confi rmă, 
că periodic apar strigăte pe nume. Acuza şi tremor, 
slăbiciuni, indispoziţie, tahicardie, dureri de inimă, 
senzaţii neplăcute în corp, insomnie, ameţeli, cefalee, 
scăderea poftei de mâncare, fatigabilitate, „vuiet” în 
cap, „capul nu era clar”. Este îngrijorată, că nu poate 
lucra, ar vrea să conducă gospodăria ca şi mai înainte. 
Se plânge că în casă este o situaţie tensionată, „toţi 
sunt nervoşi”. Afi rmă, că viaţa este grea, iar ea s-a 
„săturat de depresie”. Relata că nu se mai cunoaşte pe 
sine însuşi, „nu mai sunt eu”, „sunt schimbată”, „nu 
sunt sigură pe mine”, „vreau să plâng continuu, nu 
pot face primul pas”. Declara că este nemulţumită de 
sine, se considera ratată, grav bolnavă, „parcă eram o 
altă persoană”. Se notau oscilaţii ale tensiunii arteria-
le, greutate în regiunea occipitală, senzaţie de lipsă de 
aer, accese de frică. A suportat două cure consecutive 
de antidepresive (sertralină 200 mg, fl uvoxamină 250 
mg), dar fără rezultat scontat.

Catamneza: după ieşire din spital locuia în fa-
milie, însă dispoziţia rămânea scăzută, avea teamă, 
dureri de cap, greutate pe sufl et, dureri periodice de 
inimă, nu-şi găsea locul. Plângea, declara teamă de 
singurătate, „arsuri” în corp, lipsa puterilor, uscăciu-
ne în gură, bătăi de inimă, constipaţii. Se considera o 
povară pentru toţi, relata că nu poate găti, nu se poate 
îngriji, nu se isprăveşte cu munca, „nu mă mai intere-
sează nimic”. Credea că va înnebuni, „îmi voi ieşi din 
minţi”, şi că „nu am ieşire din situaţie”, fi ind îngrijo-
rată de soarta sa.  Susţinea că nu va mai putea lucra, 
deoarece nu se poate concentra, simte „fi erbinţeli”, 
„frământări” continuu în corp, dar mai ales în mâini 
şi picioare. Trimisă repetat în staţionar.

Examenul somatic. Starea generală satisfăcătoa-
re. Talie mijlocie, nutriţie uşor diminuată. Tegumen-
tele şi mucoasele vizibile curate, roz-pale. Ganglionii 
limfatici periferici nu se palpează. Istmul faringian 
fără particularităţi. În plămâni murmur vezicular. 
FMR=16/min. Zgomotele cardiace sonore, ritmice. 
TA=110/70 mm Hg. Ps=76 băt./min. Abdomenul su-
plu, indolor la palpare. Ficatul şi splina nu se palpea-



255Științe Medicale

ză. Manevra Giordano negativă bilateral. Scaunul şi 
diureza în limitele normei. T=36,6.

Examenul neurologic. Fante palpebrale egale. 
Pupile egale D = S, fotoreacţie directă şi asociată 
satisfăcătoare. Refl exe corniene păstrate. Plicile na-
zo-labiale egale. Acuitate auditivă normală. Nistagm 
absent. În poziţie Romberg stabilă. Limba pe linia 
mediană. Refl exele osteo-tendinoase D=S. Refl exe 
patologice absente. Tonusul muscular normal. Probe-
le cerebeloase indeplineşte corect. Semne meningie-
ne absente. Tremor uşor al membrelor superioare.

Examenul psihic: iniţial tensionată, îşi frânge 
mâinile, contactul se stabileşte cu difi cultate. Dese-
ori utilizează numai începuturi de frază. Acuză dureri 
de cap, hemoragii nazale, greutate pe sufl et. Socoate 
că „parcă nici nu exist”. Spune că vrea să se închidă 
şi să nu contacteze cu nimeni. Consideră că n-a de-
pus sufi ciente eforturi în viaţă. Acuma vrea să plece 
undeva, să fi e singură, totul o inervează, vrea să se 
izoleze. Zice că face probleme, necazuri celor din jur, 
socoate că trebuia să le rezolve singură. Afi rmă că a 
adus părinţii la nimic, i-a „distrus”, „ei au cheltuit 
mult cu mine, eu n-am făcut faţă cerinţelor, acuma 
mie imi vine foarte greu să fac faţă”. „Prietenii nu se 
mai apropie de mine, mă resping”, crede că ei vorbesc 
despre ea. Socoate că problemele şi-a făcut singură, 
cu mâna sa, nu mai are rost să trăiască, „am gânduri 
rele”. Consideră că trebuie să întoarcă multe datorii. 
Spune că acuma se îndreaptă spre rău, noaptea chiar 
aude foşnete, „parcă merge cineva în jurul case”. „Eu 
am cedat complet”. Se consideră vinovată, deoarece 
n-a „ascultat” părinţii. Simte o neîncredere în sine, 
în ziua de mâine, „blocată” psihic, are „fi erbinţeli şi 
dureri de cap”, „distonia” vaselor, „parcă-mi ies din 
minţi, slăbesc”. Se notează un „disconfort în jurul 
fi erii”, „tremor lăuntric al organelor, ţiuit în urechi, 
frică”, „mi se tulbură ochii”. Declară   „o amorţeală 
totală a corpului, dar mai mult a mâinilor”. Afi rmă 
că „creierul nu funcţionează aşa cum trebuie”, capul 
este „gol”. Acuză şi dureri de cap, predominant pe 
stânga, greţuri, „creşterea temperaturii”, insomnie, 
dureri de stomac, disconfort în regiunea epigastrică, 
dar şi treziri devreme. Susţine că „organele, muşchii 
nu sunt ai ei”. Are senzaţie de „tensiune în cap”, „nu 
mă pot concentra”. Nu are nici poftă de mâncare, sunt 
slăbiciuni, dureri, „bătăi puternice” de inimă, stări ca 
de leşin. Povesteşte că în aceste situaţii deseori chema 
ambulanţa. Acasă nu vroia să facă nimic, nici măcar 
să meargă la magazin. Socoate, că „ceva s-a întâmplat 
în sufl etul meu”. Declară şi inapetenţă, scădere în gre-
utate, ameţeli, tremor lăuntric, insomnie, difi cultăţi de 
concentrare, scăderea capacităţii  de muncă, pasivita-
te, nelinişte, „incapacitate de a se relaxa”.

Sunt dureri de spate, are un tremor în corp, muş-

chii sunt „încordaţi”, plânsul este facil, are teamă, 
„tot timpul aştept ceva rău”, „este o tristeţe, durere 
morală, nu vreau să trăiesc”. „Totul mă inervează”, 
„nu sunt fericită, simt o singurătate, cred că nimeni 
nu mă înţelege, simt că pierd ceva”. „Nu mă simt re-
alizată, completă, mă tem să mă apropii de oameni, 
simt o ură, vreau să fi u rea, să mă cert, nu vreau să 
vorbesc cu nimeni”. Spune că tot timpul o deranjează 
ceva, este un sentiment de vinonăţie, „nu sunt înţelea-
să”, dispoziţia este „groaznică”, „sunt în aşteptarea 
la ceva rău”, „nu mă interesează nimic”. Crede că nu 
arată prea bine, vrea să se închidă în sine, să nu vădă 
pe nimeni, „sexul nu mă interesează, nimic nu mă 
ajută, medicamentele la fel”. Nu suportă nici măcar 
vorbele oamenilor din jur. Afi rmă că uneori îşi pierde 
controlul, „nu înţeleg perturbaţiile atât de frecvente 
cu mine”. „La mine predomină negativul, incompe-
tenţa”.

În secţie, pe parcursul primelor săptămâni, con-
sidera că duce un mod de viaţă parazitar, „în mine 
este un vid, eu n-am nimic, sunt pasivă, nu simt ce-mi 
doresc, nu am nici o dorinţă, nu am o individualita-
te”. Credea că ar putea să se întâmple ceva rău. Afi r-
mă că permanent „pierdea” şansele, spunea că are o 
atitudine faţă de sine ca un obiect, se simte derutată, 
nervoasă, urăşte lumea, găseşte în oameni numai rău, 
se simte inferioară, depreciată, crede că nu are nici o 
valoare. Afi rmă că nu poate pricepe, nu este capabilă 
de a înţelege, nu corespunde cerinţelor şi nu aşteaptă 
nimic bun de la viaţă. Are o stare „nedeterminată”, 
se simte nesigură, „dezorganizată”. Relatează că s-a 
dezamăgit în medicamente. Se simte epuizată, spune 
că este într-o perioadă difi cilă, încearcă să nu ia în 
seamă pe ceilalţi, dar nu poate. Persistă gândurile pe-
simiste că nu poate face nimic şi că nu este capabilă 
de nimic. Relatează unde şi când s-a tratat, la cine, 
cunoaşte foarte mulţi specialişti. Consideră că cei din 
jur îşi dau seama de slăbiciunile ei, „slăbeşte” memo-
ria, „în cap e o prăpastie, nu găsesc cuvinte”, „simt 
o greutate în cap, mă simt încătuşată, tristă, retrasă”. 
Afi rmă că în cap se ridică „ceva”, simte „o tensiune, o 
încordare”, uneori face mişcări din mimica feţii. Dea-
ceea socoate că nu este bună de nimic.

În şedinţele repetate de psihoterapie s-a instalat 
un transfer pozitv, astfel că pacienta declara că „con-
tradicţiile interne” sunt motivele dereglărilor. „Am 
confl icte interioare, creierul meu e amputat. Orice 
bărbat se simţe incomod cu mine, nu sunt capabilă de 
nimic”.  Consideră că are multe probleme persoanle, 
intime, pe care ar vrea să le rezolve. Pe parcursul psi-
hoterapiei vroia că fi e întrebată anume despre aceste 
lucruri. Spune că are o părere înaltă despre sine, ide-
alizează mult. Analizează trăirile sale, acuma crede 
că nu şi-a pierdut părinţii pentru totdeauna. Afi rmă 
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că nu poate să se „frângă” foarte uşor ca altădată, în-
ţelege de ce a pierdut în greutate. Crede că poate fi  
frumoasă, iar soarta îşi croieşte singură. Dacă iniţial 
în terapie, de cele mai multe ori, avea visuri terifi ante, 
cu eşecuri, falimente, ruine, numeroase nereuşite, in-
succese, lipsă de noroc, coşmaruri cu o putere neagră 
care vrea s-o ia, s-o provoace la nişte fapte urâte,sau o  
împingeau la ceva rău, inclusiv la bătăi cu colegii, sau 
în care ea se transforma în cineva, în alt chip, ulterior 
visurile devin plăcute. Nu o mai „doborau psihic”, se 
visa  în braţele mamei. 

În urma tratamentului complex aparent liniştită, 
ajută personalului medical, afi rmă că dispoziţia este 
cu o uşoară ameliorare, dar în general rămâne încă 
uşor disperată, caută soluţii. Însă nu se mai socoate 
o ratată. „Îmi este greu, lupt din răsputeri, mă târâi în 
brânci”, dar crede că are să reuşească în viitor. Exter-
nată cu recomandări pentru domiciliu.

Investigaţii. Investigaţii  de laborator - N. RFG– 
N. ECG- schimbări nesemnifi cative ale miocardului 
în regiunea laterală şi posterioară. Oftalmolog- f. 
ochiului - vene pletorice din ambele părţi. EcoEG - 
Hipertensiune intracraniană uşoară. Neurolog - Fără 
semne neurologice de focar. Terapeut - Hipertensiune 
arterială, grad II. Cardiopatie ischemică cronică. He-
patită cronică. Colecistopancreatită cronică. Diateză 
urică. Ginecolog - sănătoasă. Psiholog. Dialodul ver-
bal se formează lent, la întrebări răspunde monoton 
conform celor înaintate. Prezintă un sentiment de in-
utilitate, incapacitate, autodepreciere şi lipsă de ener-
gie. Dispoziţia diminuată. Instrucţiunea o percepe 
sufi cient de bine. Fluxul ideativ încetinit, gândirea cu 
conotaţie negativă. Memoria şi atenţia cu defi cienţă 
de fi xare pe fon afectiv. Praxisul constructiv şi gnozi-
sul fără particularităţi. Astfel la moment se constată o 
funcţionare depresivă la o persoană cu sentimente de 
autoculpabilizare. 

Tratamentul: clomipramină 200 mg/zi, carba-
mazepină 600 mg/zi, risperidonă 2 mg/zi, tratament 
simptomatic, gimnastică curativă, psihoterapie, ergo-
terapie 

Recomandări: 
1. Control psihiatric şi psihoterapeutic periodic
2. clomipramină 100 mg/zi
3. carbamazepină  400 mg/zi.
Diagnosticul: (F33.2) Tulburare depresivă recu-

rentă, episod actual sever, fără simptome psihotice. 
Intermisiune.

Rezumat. Pacienta se prezintă ca o persoană puţin 
comunicativă, anxioasă, cu difi cultăţi de separare de 
mamă. Lipsa legăturilor emoţionale, divorţul părin-
ţilor i-au provocat un sentiment de culpabilitate. An-
tecedentele eredo-colaterale se prezintă cu tulburări 
afective la tatăl, dar şi psihopatice la ambii părinţi. 

Sarcina mamei a decurs cu multiple situaţii psihotrau-
matizante, gestoză. În copilărie  suportat numeroase 
neuroinfecţii, operaţii cu narcoză, boli bacteriene, dar 
şi stresuri, care au şi provocat eventual difi cultăţi de 
vorbire, enureză, tulburări de somn, labilitate emoţi-
onală, colice abdominale, dar şi alte simptome psiho-
somatice. A schimbat şcoala, condiţiile urbane pe cele 
rurale, iar locuind într-o familie străină, era maltrata-
tă pentru reuşită scăzută. După o căsătorie nefericită, 
griji legate de sănătatea copilului, simte o singurăta-
te, pustietate, senzaţie de abandon. Ulterior rămâne 
o problemă iniţierea unor relaţii intime, cu toate că 
întreţinea unele legături cu diferiţi bărbaţi. 

Starea morbidă se declanşează cu tulburări afec-
tive, predominantr anxios-depresive, cu scăderea ran-
damentului, dar şi idei de sinucidere. La internările 
ulterioare tabloul clinic devine polimorf, se asociază 
„frământări” de gânduri, cap „neclar”. Scade încrede-
rea în tratament, se îndoieşte în vindecare. Prezintă 
acuze ale unei afecţiuni recurente prolongate, în prim 
plan reliefându-se simptome astenice, vasculo-ve-
getative, dar şi de depersonalizare. Înaintea ultimei 
spitalizări psihopatologia productivă s-a agravat. Pe 
lângă simptomele clasice ale unui proces depresiv se 
constatau diferite cenestopatii în formă de arsuri în 
corp, senzaţii de uscăciune, fi erbinţeli, frământări în 
corp. La internarea actuală se prezintă tensionată, ne-
liniştită, cu idei de devalorizare, subestimare, de izo-
lare, irascibilă, cu respingerea celor din jur, inclusiv 
din motivul unor idei senzitive de relaţie. Confi rmă 
şi de data aceasta idei autolitice, cu un viitor „întu-
necat”, senzaţii neplăcute în corp, scădere în greuta-
te, difi cultăţi de concentrare, tremor, disconfort ab-
dominal, fi erbinţeli, cefalee, vuiet în urechi, foşnete, 
amorţeli, subfebrilitate. Pe lângă trăirile psihopatolo-
gice sus-numite au survenit şi simptome nihilistice, 
cu idei că organele nu sunt ale ei, capul este gol, iar 
ea nu există, dar şi simptome psihotice în formă de 
trăiri halucinatorii. Considera că ea nu este înţelea-
să, capabilă, completă, ci numai plină de catastrofe. 
Crede că pierde ceva, dar nu poate realiza ce anume. 
Era pesimistă în privinţa tratamentului, nu poate în-
ţelege perturbaţiile atât de frecvente cu ea. Simte că 
îşi pierde controlul, că creierul este „amputat”, crede 
că contradicţiile interne sunt motivele dereglărilor. Şi 
trăirile nocturne sunt preponderent ocupate de visuri 
terifi ante, pline de falimente şi nereuşite. Dacă iniţial 
în secţie declara un gol interior, un vid, o stare ne-
sigură, dezamăgiri în medicaţie, atunci, pe parcursul 
observaţiei, în urma asocierii şi psihoterapiei, începe 
a expune idei optimiste pentru viitor, iar starea gene-
rală este cu ameliorare semnifi cativă.

Discuţii. Se consideră că o particularitate carac-
teristică a dinamicii depresiilor rezistente terapeutic 
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este debutul insidios al bolii cu dezvoltarea lentă a 
depresiei, afi rmându-se că într-un şir de cazuri pe-
rioada iniţială de manifestare a depresiei variază de 
la câteva luni până la 20 ani [5, 15]. Totuşi, o altă 
parte de savanţi consideră că o caracteristică tipică 
pentru depresiile rezistente terapeutic este debutul 
acut al stării depresive [7, 16]. Analizând dinamica 
depresiilor rezistente autorii evidenţiază două varian-
te a acestora: cu evoluţie continuă şi simptomatologie 
monotonă „îngheţată” şi cu evoluţie intermitentă, cu 
acutizări frecvente. Printre variantele fundamentale 
de evoluţie a stărilor depresive există şi variante in-
termitente: evoluţie periodică cu creşterea frecvenţei 
fazelor depresive, care treptat se apropie de evoluţie 
continuă sau evoluţie tip „defect” depresiv. Studii far-
macoclinice efectuate la interval de un an şi de cinci 
ani de evoluţie pe subiecţii depresivi au evidenţiat că 
la un an recurenţa a fost întâlnită la 19% cazuri, evo-
luţia cronică la 33% cazuri, iar remisiunea - la 48% 
cazuri; la cinci ani recurenţa a fost întâlnită la 55% 
cazuri, evoluţia cronică la 12% cazuri, iar remisiunea 
la 33% cazuri [10, 17, 18]. 

Concluzii
1. În observaţiile noastre pacienţii au prezentat o 

durată medie a bolii de 13,25±0,72 ani, date autentice 
(p<0,05) la comparaţia loturilor studiate şi un număr 
mediu de episoade anterioare de 6,74±0,40. Modul de 
debut mai frecvent al episodului depresiv rezistent a 
fost insidios - 457 (74,67%) cazuri, cu o dezvoltare 
graduală a psihopatologiei. În debutul brusc - 155 
(25,33%) cazuri, manifestările bolii se accentuau ra-
pid, fi ind precedate în majoritatea cazurilor de situaţii 
psihotraumatizante importante.

2. Datele obţinute atestă că cei mai mulţi bolnavi 
se afl ă în limita de vârstă de la 50 la 59 ani, tot ei 
denotă şi cel mai mare număr de episoade anterioa-
re, (p<0,001). Subiecţii cu etatea de peste 60 de ani 
prezintă cea mai mare durată a bolii, (p<0,001) şi a 
internării în spital, (p>0,05).  Pacienţii cu studii me-
dii incomplete prezintă un debut mai tardiv al bolii, o 
durată mai lungă a bolii şi un număr de episoade ante-
rioare mai mare, (p<0,001). Subiecţii, pensionaţi din 
cauza maladiei sau a vârstei sunt mai în etate compa-
rativ cu celelalte grupuri; tot ei prezintă o durată mai 
mare a bolii, un număr mai mare de episoade anteri-
oare, (p<0,001), benefi ciind şi de cea mai de durată 
internare în spital, (p<0,05). 

3. Majoritatea pacienţilor, atât în lotul I - 274 
(50,28%) cazuri, cât şi în lotul II - 39 (58,21%) au de-
clarat existenţa unor evenimente negative în ultimele 
luni, care au afectat viaţa personală (deces în familie, 
divorţ). Motivele profesionale (şomaj, pensionare, 

schimbare a locului de muncă) au fost invocate de 62 
(11,38%) dintre pacienţi aparţinând lotului I şi de 10 
(14,93%) dintre subiecţii lotului II.
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Rezumat
Intoducere. Ocrotirea sănătăţii neuropsihice a copiilor şi, în special a celor născuţi prematur, impune o atenţie deose-

bită în condiţiile actuale ale dezvoltării sistemului de servicii în domeniul sănătăţii. Scopul: evidenţierea particularităţilor 
psihoneurologice a copiilor născuţi prematur care au administrat sulfat de magneziu ca neuroprotector antenatal. Materi-
ale şi metode. Studiul desfăşurat a constat în analiza retrospectivă şi prospectivă a unui eşantion de  291 prematuri născuţi 
la termenul de gestaţie de până la 34 s.a. în cadrul Institutului Mamei şi Copilului (IMSP IMşiC) în anii 2011-2014. Lotul 
I de studiu l-au constituit 122 (41,9 ± 2,9%; p<0,01) de nou-născuţi prematuri care au primit MgSO4 antenatal şi lotul II 
– 169 (58,1 ± 2,9%; p<0,01) de nou-născuţi din grupul placebo examinaţi neurologic la vârsta corectată de 3,6,9,12 luni. 
Rezultate. Analiza structurii dereglărilor neurologice determinate prin evaluarea în dinamică la 12 luni v.c. a copiilor năs-
cuţi prematur cu termenul de gestaţie mai mic de 34 s.g. care au primit sulfatul de magneziu cu ţel de neuroprotecţie ante-
natal, denotă că: dereglărilor neurologice majore le revin –  13,5±3,3%, dereglărilor neurologice moderate – 12,5±3,2%; 
dereglărilor neurologice minore – 28,9±4,4%; dezvoltării psihomotorii corespunzătoare vârstei corectate – 45,3±4,9%. 
Copiii nascuţi prematur din lotul I, MgSO4 la vârsta de 12 luni v.c. au prezentat riscuri neurologice înalte în 13,5±3,3% 
cazuri, iar cei din lotul II, placebo - 20,8±3,7% (t-1,5; p>0,05). Concluzii. Studiul demonstrează că la copiii din lotul II 
placebo se constată o rată mai înaltă a dereglărilor neurologice minore şi majore comparativ cu lotul I care au administrat 
MgSO4 antenatal.

Cuvinte-cheie. prematuri, particularităţi psihoneurologice, dezvoltare, sulfat de magneziu

Summary. Psychoneurological peculiarities of development of premature children antenatal exposed to mag-
nesium sulphate treatment

The Goal: emphasizing the psycho-neurological peculiarities of premature children treated with magnesium sulphate 
as antenatal neuroprotector. Material and methods. This study has identifi ed in retrospective and prospective analysis a 
sample of 291 premature children up to 34 weeks of gestation, in 2011-2014, at the Institute of Mother and Child. First 
study group of 122 of premature newborns (41,9 ± 2,9%; p<0,01) was administrated antenatal MgSO4 and the second 
placebo study group of 169 newborns (58,1 ± 2,9%; p<0,01) neurologically were examined at 3,6,9 and 12 month of age. 
Results. The analysis of the structure of neurologic abnormalities, identifi ed by dynamic evaluation within 12 month of 
life of premature newborns with less than 34 weeks of gestation period, in the group in which was administrated mag-
nesium sulphate as antenatal neuroprotection, stipulated: major neurologic deviations - 13,5±3,3%, moderate neurologic 
deviations – 12,5±3,2%; minor neurologic deviations – 28,9±4,4%; psychomotorial development related to corrected 
age – 45,3±4,9%. Children prematurely born from fi rst MgSO4 group at the age of 12 month presented high neurologic 
risks in 13,5±3,3% of cases and those of second placebo group: 20,8±3,7% (t-1,5; p>0,05). Conclusions. The children of 
second control placebo study group demonstrated a higher rate of neurologic minor and major deviations in comparance 
with the fi rst study group in which was antenatal administrated magnesium sulphate.

Key words: premature children, psychoneurological peculiarities, development, magnesium sulphate

Резюме. Психоневрологические особенности развития недоношенных детей, антенатально 
подвергшихся лечению сульфатом магния

Цель: выявление психоневрологических особенностей развития преждевременно рожденных детей, 
подвергшихся лечению сульфатом магния, в качестве антенатального нейропротектора.  Материалы и методы. 
Данное исследование, проведенное в период 2011-2014 годов в Институте Матери и Ребенка, предусматривало 
ретроспективный и проспективный анализ  291 недоношенного ребенка, рожденных на сроках до 34-х недель. 
Первую группу составили 122 (41,9±2,9%; p<0,01) недоношенных детей, подвергавшихся антенатальному 
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лечению MgSO4. Вторая контрольная группа (плацебо) составила 169 новорожденных (58,1 ± 2,9%; p<0,01), 
которые проходили осмотр в возрасте 3, 6, 9 и 12 месяцев жизни. Результаты. Анализ структуры неврологических 
расстройств, определенных путем клинического обследования недоношенных детей в динамике в возрасте 12 
месяцев с коррекцией, рожденных на сроке беременности менее 34 недель, которые прошли лечение сульфатом 
магния в целях антенатальной защиты, установил: тяжелые неврологические расстройства – 13,5±3,3%, 
неврологические расстройства средней тяжести – 12,5±3,2%; незначительные неврологические расстройства – 
28,9±4,4%; психомоторное развитие, соответствующее возрасту – 45,3±4,9%. У недоношенных детей из первой 
группы MgSO4, в возрасте 12 месяцев были выявлены высокие неврологические риски в 13,5±3,3% случаев, 
у детей из второй группы с плацебо лечением: 20,8±3,7% (t-1,5; p<0,05). Заключение. Былo выявленo, что у 
детей из второй контрольной группы чаще выявляются умеренные и тяжелые неврологические расстройства по 
сравнению с детьми из первой группы, которые прошли антенатальное лечение сульфатом магния.

Ключевые слова: недоношенные дети, психоневрологические особенности, развитие, сульфат магния

Introducere. Sănătatea neuropsihică a copii-
lor şi, în special a celor născuţi prematur, impune o 
atenţie deosebită în condiţiile actuale ale dezvoltării 
sistemului de servicii în domeniul sănătăţii. La copiii 
născuţi prematur se constată un risc sporit pentru de-
reglări neurologice majore cum ar fi  defi cienţele men-
tale de la stadiul moderat până la cel sever, cum ar fi  
dizabilităţile neuro-senzoriale, paralizia cerebrală şi 
epilepsia [1,5]. 

Datele literaturii denotă că în etiologia dizabilită-
ţilor neurologice şi, în special, a paraliziei cerebrale 
intervin mai mulţi factori care au o acţiune distructivă 
asupra dezvoltării creierului pe parcursul perioadelor 
ontogenetice timpurii [10,2]. Principalul factor de 
risc al dereglărilor neurologice sunt naşterile prema-
ture (vârsta gestaţională mai mică de 34 săptămâni) şi 
greutatea foarte mică la naştere (mai puţin de 1500 g), 
cauze care sunt responsabile pentru circa 17-32% din-
tre cazurile de dereglări neurologice la copii [3,11]. 

Cercetările particularităţilor psihoneurologice a 
copiilor prematuri care au primit antenatal sulfat de 
magneziu cu ţel de neuroprotecţie prin examinarea 
neurologică la distanţă sunt actuale şi necesare pen-
tru a evalua efectul pe termen lung a intervenţiilor 
medicale şi pentru a identifi ca riscurile adverse nei-
dentifi cate anterior [7,13]. Diagnosticul neurologic al 
copiilor de 1 an vârstă corectată, cu prematuritate, şi, 
mai ales, cu dereglări neurologice minore şi majore, 
constituie o modalitate obiectivă de punere în eviden-
ţă a diagnosticării afecţiunilor neurologice însoţite 
de retard psihomotor şi cognitiv-verbal, precum şi a 
aprecierii rezultatelor procesului neuropsihologic de 
depistare timpurie a acestora, începând cu cele mai 
precoce stadii ontogenetice [4,6,8]. 

În condiţiile diagnosticării unor stări patologice, 
de exemplu paralizia cerebrală infantilă, dezvolta-
rea ulterioară nu urmează un ritm fi resc, caracteristic 
copilului sănătos. Imaturitatea sistemului nervos la 
copiii de până la trei ani poate constitui o premisă 
importantă în vederea unei stimulări psihocomporta-
mentale a copiilor prematuri [9, 14]. Stimularea tim-

purie a copiilor cu prematuritate este hotărâtoare din 
motivul plasticităţii enorme a creierului în primii trei 
ani de viaţă. Beleaev susţine că plasticitatea enormă a 
creierului copilului de vârstă fragedă şi antrenamen-
tul, înlătură semnifi caţia fatală a patologiei neurolo-
gice [12].

Deşi, dizabilităţile majore sunt adesea identifi -
cate în timpul copilăriei, disfuncţiile neurologice cu 
o severitate uşoară devin mai evidente pe măsură ce 
copilul atinge vârsta şcolară. Este extrem de difi cil 
de a determina în perioada copilăriei fragede dacă 
problemele neurologice sunt tranzitorii şi rezultă din 
recuperarea continuă a efectelor negative ale naşterii 
premature sau dacă acestea refl ectă apariţia unui han-
dicap permanent. Situaţiile descrise necesită o evalu-
are complexă şi în dinamică în programul de evaluare 
neurologică la distanţă. Iată de ce considerăm cu cer-
titudine că studiile în domeniul respectiv sunt necesa-
re şi trebuie extinse în vederea diminuării morbidităţii 
neurologice la copiii născuţi prematur.

Toate aceste aspecte multiple vor fi  abordate în 
această lucrare, scopul căreia este de a evidenţia par-
ticularităţile de dezvoltare psihoneurologică în pri-
mul an de viaţă a copiilor născuţi prematur care au 
administrat sulfat de magneziu ca neuroprotector an-
tenatal şi de a elucida importanţa ameliorării timpurii 
a dezvoltării copiilor prematuri cu risc de realizare a 
dizabilităţilor neurologice. În vederea atingerii sco-
pului defi nit, au fost formulate următoarele obiective:

1. Studierea particularităţilor psihoneurologice la 
prematurii expuşi sulfatului de magneziu antenatal şi 
caracteristica manifestărilor neurologice la distanţă.

2. Diagnosticarea cât mai timpurie a dereglărilor 
neurologice minore şi majore la prematuri corelată cu 
neuroprotecţia antenatală.

3. Aprecierea efi cacităţii tratamentului neuropro-
tector la copii născuţi prematur. 

4. Evaluarea statutului somato-neurologic la co-
pii cu prematuritate la vârsta de un an în funcţie de 
factorii de risc favorizanţi.

5. Aplicarea resurselor de ameliorare a dezvoltă-
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rii psihoneurologice timpurii a copiilor prematuri cu 
risc de realizare a dizabilităţilor neurologice.

Material şi metode. Studiul a constat în analiza 
retrospectivă şi prospectivă a unui eşantion de  291 
prematuri născuţi la termenul de gestaţie de până 
la 34 s.a. în cadrul IMSP Institutului Mamei şi Co-
pilului în anii 2011-2014. Au fost evidenţiate două 
categorii de copiii care au participat în studiu: 122 
copii prematuri care au primit MgSO4 antenatal şi 
169 prematuri din grupul placebo. Metodologia cer-
cetării a inclus metode teoretice, practice şi statistice 
de investigaţie. În procesul investigaţiei s-a recurs 
la diagnosticul neuropsihologic prin examinarea 
neurologcă după metoda standard a formelor de de-
reglări neurologice minore şi majore, al familiilor 
din grupul de risc, la examinarea motricităţii, sfe-
rei socio-afective, limbajului copiilor cu dereglări 
de tonus muscular, tulburări de dezvoltare specifi ce 
ale funcţiei motorii şi paralizie cerebrală infantilă 
la vârsta de 3, 6, 9, 12 luni vârstă corectată (v.c.) 
a prematurului. Diagnosticul neurologic al copiilor 
cu tulburări neurodevelopmentale a fost posibil de 
efectuat în secţiile de prematuri, psiho-neurologia 
nou-născuţilor, neurologia de vârstă fragedă din 
IMSP IMşiC din mun. Chişinău. 

Rezultatele etapei de constatare, fi şele indivi-
duale neurologice ale copiilor, precum şi un şir de 
surse metodologice de referinţă ne-au permis să 
elaborăm metodica de organizare şi desfăşurare a 
etapei experimentale adaptată după metoda Portage. 
Veridicitatea rezultatelor obţinute a fost determina-
tă prin testul de semnifi caţie (t-student) şi pragul de 
semnifi caţie (p). 

Rezultate. În studiu au fost incluşi 291 prema-
turi născuţi vii la termenul de gestaţie de 28 până 
la 34 s.a. în anii 2011-2014. Lotul I de studiu l-au 
constituit 122 (41,9 ± 2,9%; p<0,01) de nou-născuţi 
prematuri care au primit MgSO4 antenatal şi lotul 
II – 169 (58,1 ± 2,9%; p<0,01) de nou-născuţi din 
grupul placebo examinaţi neurologic la vârsta co-
rectată de 3,6,9,12 luni. Loturile I şi II de studiu au 
fost divizate în funcţie de termenul de gestaţie: a) 
prematuritate gr.II (32-34 s.a.) – 67 (54,9±4,5%) 
nou-născuţi prematuri din lotul I şi 98 (57,9±3,8%) 
nou-născuţi prematuri din lotul II: b) prematurita-
te gr.III (28-31 s.a.) - 55 (45,1±4,5%) nou-născuţi 

prematuri din lotul I şi 71 (42,1±3,8%) nou-născuţi 
prematuri din lotul II.

Examinarea neurologcă a eşantioanelor de pre-
maturi se efectua după metoda standard la vârsta 
corijată de 3,6,9,12 luni. În aprecierea statutului ne-
urologic o atenţie deosebită se atrăgea asupra stării 
generale a copilului, dezvoltării psihomotorii şi co-
gnitiv-verbale, dezvoltării fi zice, activităţii motorii. 
Aprecierea stării tonusului muscular, refl exelor os-
teotendinoase, sensibilităţii, probelor de coordonare 
după metodele neurologiei clasice. Volumul investi-
gaţiilor suplimentare era determinat de polimorfi s-
mul manifestărilor clinice, caracterul şi localizarea 
procesului patologic prin utilizarea metodelor de 
bază de diagnostic funcţional precum: electroen-
cefalografi a, dar şi metodelor de neurovizualizare: 
neurosonografi a, tomografi a computerizată şi rezo-
nanţa magnetică nucleară. 

Particularităţile anatomofi ziologice a copiilor 
prematuri născuţi la termenul de gestaţie de până la 
34 s.a. necesită condiţii speciale în perioada neona-
tală pentru a creşte rata supravieţuirii acestora şi di-
minuarea complicaţiilor neurologice. Starea copiilor 
prematuri în perioada neonatală era în majoritatea 
cazurilor gravă, cu dereglări ale funcţiei respiratorii, 
tulburări vegeto-viscerale, dereglări oculomotorii, 
sindrom hipertensiv, sindrom de abolire, sindrom 
convulsiv. Dintre aceste stări neurologice grave au 
fost evidenţiate meningita, convulsiile neonatale şi 
hemoragia periventriculară. 

În perioada neonatală au fost înregistrate rezulta-
te nesemnifi cative pentru meningită (t-0,8; p>0,05), 
convulsii neonatale (t-0,4; p>0,05) şi hemoragie pe-
riventriculară (t-1,3; p>0,05), ceea ce denotă un efect 
neuroprotector antenatal slab pronunţat la această eta-
pă  (tabelul 1). 

Diagnosticul neurologic a eşantioanelor de copii 
ce au primit MgSO4 şi placebo antenatal la 3 luni 
vârstă corectată a pus în evidenţă prevalarea patolo-
giilor neurologice precum: paralizie cerebrală infan-
tilă (PCI) – 8 (6,5 ± 2,2%) copii, lotul I şi 17 (10,1 
± 2,3%) copii, lotul II, cu semnifi caţia t-1,1; p>0,05; 
retard psihomotor sever – 7 (5,7 ± 2,1%) copii pentru 
lotul I şi 15 (8,9 ± 2,2%) copii pentru lotul placebo, 
cu semnifi caţia t-1,05; p>0,05, constatîndu-se dife-
renţe statistic nesemnifi cative. În cazul comparării 

Tabelul 1
Diagnosticul neurologic în perioada neonatală (0-28 zile),%

Diagnostic neurologic
Mg SO4 (n=122) Placebo (n=169) Semnifi caţia

abs. M±m abs. M±m t p
Meningită 2 1,6 ± 1,1 1 0,6 ± 0,6 t-0,8 p>0,05
Convulsii neonatale 4 3,3 ± 1,6 7 4,1 ± 1,5 t-0,4 p>0,05
Hemoragie periventr. 8 6,5 ± 2,2 18 10,6 ± 2,4 t-1,3 p>0,05
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ambelor loturi valorile obţinute nu sunt semnifi cative, 
p>0,05 (tabelul 2).

Pe parcursul primelor luni de viaţă la copiii năs-
cuţi prematur se constată o imaturitate a funcţiilor 
responsabile de dezvoltarea activităţilor psihomotorii 
şi cognitiv-verbale. Nedezvoltarea funcţiilor cogniti-
ve la copiii cu prematuritate, se datorează ritmului în-
cetinit de dezvoltare. Acţiunea factorilor de risc exo-
geni şi endogeni care au provocat naşterea prematură 
infl uenţează organismul în creştere şi, de asemenea, 
maturizareai structurilor sistemului nervos. 

Dezvoltarea psiho-motorie şi socio-afectivă al 
copilului cu prematuritate în primele luni de via-
ţă contribuie în mod direct la integrarea şi adapta-
rea optimă a acestuia la mediul de viaţă. Integrarea 
copilului în mediul social trebuie concepută dintr-o 
perspectivă dinamică şi complexă, ca un proces con-
tinuu, de lungă durată ce implică principalele direcţii 
în sfera dezvoltării psihice a copilului, iar importanţa 
familiei şi anume a mamei în realizarea unei stimulări 
a dezvoltării copilului este indiscutabilă. În procesul 
de examinare psiho-neurologică o atenţie deosebită 
s-a atras conlucrării active cu mama copilului născut 
prematur şi membrii familiei acestuia.

În procesul de examinare a copiilor incluşi în eta-
pa de constatare au fost adaptate după metoda Portage 
şi utilizate un şir de probe aplicate individual, fi ecărui 
copil în parte: 6 probe generale şi a câte 2 probe su-
plimentare, în funcţie de specifi cul dezvoltării neuro-
logice, pentru a evalua mai profund comportamentele 
problematice şi mai necesare de dezvoltat prin inter-
mediul aplicării unor resurse de ameliorare. În etapa 
de constatare durata aplicării probelor era diferită şi 
creştea în funcţie de vârsta copiilor. Astfel că la copiii 
din grupul de vârstă (6-9 luni), durata medie a apli-
cării unei singure probe nu depăşea 2 minute, iar o 
şedinţă ajungînd până la 15-20 minute. La copiii de 
vârsta 12 luni vârstă corectată durata şedinţei era de 
aproximativ 20 minute.

Descrierea probelor utilizate în cadrul etapei de 
constatare (test) şi în cadrul etapei de control (retest):

Probele aplicate copiilor din lotul I şi II, cu vâr-
sta de 6 luni şi 9 luni vârstă corectată:

A. Pentru aprecierea nivelului de dezvoltare a 
comportamentului psihomotor:

 Proba 1. Susţinem spinarea micuţului cu 
mâna, apoi reducem susţinerea; ţinem mâna aproape 
de cap şi îl lăsăm pe el să-şi susţină capul şi spatele. 
Constatăm deprinderea de a ţine capul, de a şedea şi 
profunzimea retardului motor. 

 Proba 2. Copilul este pus pe burtă (2 min.), ca 
să aibă posibilitatea să ridice capul şi să privească clo-
poţelul sau jucăria cu sunet, ţinută la nivelul ochilor. 
Se evaluează comparativ capacitatea de a reacţiona 
prin mişcările capului, urmărirea cu ochii, încercările 
de târâire pentru a ajunge obiectul.

B. Pentru aprecierea nivelului de dezvoltare a 
comportamentului socio-afectiv:

 Proba 1. Recunoaşterea părintelui sau a per-
soanei apropiate – reacţia de bucurie a copilului. Se 
constată prezenţa sau lipsa “complexului de înviora-
re” ca răspuns la comunicarea emoţională.

 Proba 2. Reacţia socio-afectivă (afi rmarea sau 
negarea) la observarea imaginii sale în oglindă.

C. Pentru aprecierea nivelului de dezvoltare a 
comportamentului cognitiv-verbal:

 Proba 1. Repetăm de mai multe ori un sunet cu 
o tonalitate înaltă a vocii. Constatăm reacţia copilului 
la provocările verbale ale experimentatorului. 

 Proba 2. Pronunţăm o serie de sunete consti-
tuite din două silabe de tipul ba-ba, da-da, ta-ta etc. 
Rugăm copilul să repete sunetele. 

Probe suplimentare:
a) pentru copiii ce au primit sulfat de magneziu 

antenatal:
 Proba 1. Pe un pat punem o jucărie strălucitoa-

re mai departe şi încurajăm copilul să se mişte înainte 
la ea. Constatăm deprinderea de a se târâi.

 Proba 2. Repetăm des sunete cu tonalitate înal-
tă şi joasă la urechea copilului, precum: bo-ca, bo-ca. 
Constatăm deprinderea de a reproduce sunetele au-
zite.

b) pentru copiii din grupul placebo: 
 Proba 1. Punem nişte obiecte şi jucării într-o 

cutie, apoi le scoatem din ea, cerem copilului să imită 
acţiunea.

Tabelul 2 
Diagnosticul neurologic al eşantioanelor de copii  la 3 luni vârstă corectată, anii 2011-2014, (%)

Diagnostic
neurologic la 3 luni v.c.

Mg SO4 (n=122) Placebo (n=169) Semnifi caţia
abs. M±m abs. M±m t p

Sănătos 37 30,4 ± 4,2 42 24,8 ±3,3 t-1,1 p>0,05
Tulburări de tonus muscular 49 40,2 ± 4,4 60 35,5± 3,7 t-0,8 p>0,05
Paralizie cerebrală infantilă (PCI) 8 6,5 ± 2,2 17 10,1 ±2,3 t-1,1 p>0,05
Retard psihomotor sever 7 5,7 ± 2,1 15 8,9 ± 2,2 t-1,05 p>0,05
Retard psihomotor moderat 10 8,2 ± 2,5 16 9,5 ± 2,2 t-0,4 p>0,05
Sindr. convulsiv/epilepsie 6 4,9 ± 1,9 11 6,5 ± 1,9 t-0,6 p>0,05
Atrofi e corticală, ventriculomegalie 5 4,1 ± 1,8 8 4,7 ± 1,6 t-0,2 p>0,05
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 Proba 2. Ţinem copilul astfel încât să se poa-
tă vedea în oglindă, spunându-i: “iată copilul”, dacă 
el nu surâde la propria imagine, îl ţinem astfel încât să 
poată vedea un părinte sau un frate care îi zâmbeşte în 
oglindă, încurajăm copilul să se întindă spre oglindă, 
luând un degeţel şi punându-l pe imaginea refl ectată.

Probele aplicate copiilor din lotul I şi II la 12 luni 
vârstă corectată:

A. Pentru aprecierea nivelului de dezvoltare a 
comportamentului psihomotor:

 Proba 1. Constatarea capacităţii copilului de 
a menţine echilibrul în poziţie verticală fără suport şi 
profunzimea retardului motor. Susţinem micuţul ver-
tical în timp ce el se joacă cu o jucărie, treptat redu-
cem sprijinul.

 Proba 2. Constatarea abilităţii copilului de a 
merge. În timp ce susţinem copilul de subsuori îi dăm 
să se joace cu un obiect preferat, apoi ne îndepărtăm 
şi facem ca copilul să încerce să meargă spre noi 
atunci când este chemat.

B. Pentru aprecierea nivelului de dezvoltare a 
comportamentului socio-afectiv:

 Proba 1. Rugăm o persoană pe care o cunoaşte 
copilul să intre în odaia în care are loc experimentul. 
Constatăm reacţia copilului la apariţia părintelui sau 
a unei persoane apropiate. 

 Proba 2. Constatăm reacţia micuţului la apari-
ţia altor doi copii de vârste diferite.

C. Pentru aprecierea nivelului de dezvoltare a 
comportamentului cognitiv-verbal:

 Proba 1. Constatarea capacităţii copilului de a 
reproduce sunete onomatopee. Repetăm de mai multe 
ori cum face gâsca: ga-ga-ga; raţa: mac-mac-mac etc.

 Proba 2. Pronunţăm cuvinte simple şi cunoscu-
te de copil de tipul mama, tata etc. Încurajăm copilul 
să repete cuvintele.

Probe suplimentare:
a) pentru copiii ce au primit sulfat de magneziu 

antenatal:
 Proba 1. În timp ce copilul stă în picioare lângă 

un scaun sau lângă o canapea, ne aşezăm jos lângă el 
şi ţinem o jucărie în aşa fel, ca el să întindă mâna pen-

tru a lua obiectul, după aceasta dăm copilului să ţină 
jucăria în mână şi îl rugăm să întoarcă  jucăria făcând 
câţiva paşi în direcţia examinatorului.

 Proba 2. Repetăm de mai multe ori sunetele cu 
tonalitate înaltă şi joasă la urechea copilului, cum ar 
fi : ta-ta-ta. Constatăm abilitatea de a reproduce su-
netele.

b) pentru copiii din grupul placebo:
 Proba 1. Rugăm copilul să aranjeze obiectele şi 

să le pună la locul lor.
 Proba 2. Folosim câteva jucării bine cunoscute 

de copil şi le punem într-un săculeţ. Rugăm copilul să 
scoată câte o jucărie din “săculeţul fermecat” şi la în-
trebarea “Unde este jucăria?” să răspundă indice unde 
este obiectul scos din săculeţ.

Diagnosticul neurologic la 6 luni vârstă corec-
tată a eşantioanelor de copii ce au primit sulfatul de 
magneziu şi placebo antenatal în anii 2011-2014 ne-a 
permis să constatăm că între loturile cercetate nu au 
existat diferenţe semnifi cative, p>0,05 (tabelul 3).

Diferenţe statistic nesemnifi cative în frecvenţa 
dereglărilor neurologice diagnosticate la 9 luni v.c. 
între copiii din lotul I comparativ cu copiii din lotul II 
s-au observat pentru retardul psihomotor moderat şi 
sever, cât şi pentru sindromul convulsiv, p<0,05  (ta-
belul 4).

Deşi, valorile statistice nu sunt semnifi cative, 
p>0,05 în toate cazurile prezentate în tabelul de mai 
sus, rezultatele studiului au arătat că în perioada re-
ziduală la copiii născuţi prematur, atât lotul I, care 
au primit MgSO4 antenatal, cât şi lotul II, placebo se 
majorează riscul complicaţiilor neurologice severe 
pentru paralizie cerebrală infantilă. La aceşti copii 
în 4% cazuri s-a constatat tetrapareză spastică, la 4% 
- diplegie spastică, 1% dischinetică, forma distonică 
şi în 1% cazuri – forma mixtă. Către 12 luni v.c. la 
3 (2,9 ± 1,6%) copii din lotul I şi la 6 (5,1±2,1%) 
copii din lotul II s-a dezvoltat hidrocefalia, 4 (3,3%) 
dintre aceşti copii din lotul placebo au avut hemo-
ragie periventriculară în perioada neonatală. Totuşi, 
se constată rezultate semnifi cative pentru categoria 
de copii sănătoşi, p<0,01, ceea ce se datorează efec-

Tabelul 3 
Diagnosticul neurologic a eşantioanelor de copii  la 6 luni vârstă corectată, anii 2011-2014, (%)

Diagnostic
neurologic la 6 luni v.c.

Mg SO4 (n=104) Placebo (n=120) Semnifi caţia
abs. M±m abs. M±m t p

Sănătos 34 32,6 ± 4,6 26 21,6 ± 3,8 t-1,8 p>0,05
Tulburări de tonus muscular 36 34,6 ± 4,7 39 32,5± 4,3 t-0,3 p>0,05
Paralizie cerebrală infantilă (PCI) 8 7,7 ± 2,6 14 11,7 ± 2,9 t-1,01 p>0,05
Retard psihomotor sever 8 7,7 ± 2,6 12 10,1 ± 2,7 t-0,6 p>0,05
Retard psihomotor moderat 9 8,7 ± 2,8 14 11,7 ± 2,9 t-0,7 p>0,05
Sindr. convulsiv/epilepsie 5 4,9 ± 2,1 9 7,5 ± 2,4 t-0,8 p>0,05
Atrofi e corticală, ventriculomegalie 4 3,8 ± 1,9 6 5,1 ± 2,1 t-0,4 p>0,05
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tului benefi c a neuroprotecţiei antenatale cu sulfatul 
de magneziu.

Analiza manifestărilor neurologice a eşantioane-
lor de copii la 12 luni v.c. au arătat diferenţe statistic 
nesemnifi cative în frecvenţa dereglărilor neurologice 
între copiii din lotul I comparativ cu copiii din lotul II 
pentru PCI, retardul psihomotor moderat şi sever şi, 
sindromul convulsiv, p>0,05, dar se observă diferenţe 
semnifi cative în ceea ce priveşte copiii sănătoşi, astfel 
s-au constatat 47 copii (45,3 ±4,9%) în lotul I şi 31 
copii (25,8 ± 4,1%) în lotul II, p<0,01 (tabelul 5). 

Rezultatele examinării au demonstrat că atât la 
copiii din lotul MgSO4, cât şi lotul placebo sunt mai 
nedezvoltate procesele psihice - senzaţia, percepţia, 
atenţia şi imitaţia, motricitatea şi limbajul. Gradul de 
afectare a sferelor motorie, afectiv-volitivă şi a lim-
bajului variază în funcţie de gradul prematurităţii şi 
tipul dereglării neurologice. 

Particularităţile psihoneurologice ale prematuri-
lor, inclusiv şi defi citul neurologic la copiii din lo-
turile de studiu se prezintă a fi  polimorfe atât după 
caracterul lor de manifestare, cât şi după gradul de 
exprimare a acestora. În funcţie de administrarea an-
tenatală a sulfatului de magneziu la prematuri, diferă 
profunzimea întîrzierii în dezvoltarea psihomotorie. 
Am constatat că numărul copiilor prematuri cu dez-
voltare psihomotorie corespunzătoare vârstei corec-
tate din lotul I la vârsta de 12 luni v.c. este mai mare, 
comparativ cu lotul II, înregistrându-se rezultate sem-
nifi cative, p<0,01 (fi g. 1). 

Structura dereglărilor neurologice determinate 
prin evaluarea în dinamică la 12 luni v.c. a copiilor 
născuţi prematur cu termenul de gestaţie 28-34 s.g., 
lotul I care au primit sulfatul de magneziu cu ţel de 
neuroprotecţie antenatal, denotă că: a) dereglărilor 
neurologice majore le revin –  13,5±3,3%; b) dere-
glărilor neurologice moderate – 12,5±3,2%; c) dere-
glărilor neurologice minore – 28,9±4,4%; d) dezvol-
tării psihomotorii corespunzătoare vârstei corectate 
– 45,3±4,9% (fi g.1).

Analiza dereglărilor neurologice ne permite să 
sintetizăm că manifestările clinice la copiii prematuri, 
lotul I şi II, la 12 luni vârstă corectată se caracterizea-
ză prin diverse tulburări ale sistemului nervos central 
(SNC) însoţite de întârzierea maturizării principalelor 
funcţii psihoneurologice – motricitate, limbaj, inte-
lect, cea a analizatorilor vizuali, auditivi, precum şi 
a sferei emoţional-volitive. Se observă diferenţe sem-
nifi cative în ceea ce priveşte dereglările neurologice 
moderate, p<0,05. Prin urmare există o corelaţie între 
administrarea antenatală a sulfatului de magneziu şi 
severitatea handicapului neurologic. Gradul dere-
glărilor neurologice este mai mare la lotul de copii 
prematuri din grupul placebo, care nu au fost expuşi 
neuroprotecţiei antenatale.

În lipsa unui tratament timpuriu, natura leziunilor 
se poate schimba la categoria de prematuri ce prezintă 
tulburări neurologice minore, care în timp, pot avea o 
tendinţă de creştere. Această categorie de copii pre-
zintă un risc sporit pentru dereglări neurologice mai 

Tabelul 4 
Diagnosticul neurologic a eşantioanelor de copii  la 9 luni vârstă corectată, anii 2011-2014, (%)

Diagnostic
neurologic la 9 luni v.c.

Mg SO4 (n=104) Placebo (n=120) Semnifi caţia
abs. M±m abs. M±m t p

Sănătos 44 42,4 ±4,8 30 25,1 ± 4,1 t-2,8 p<0,01
Tulburări de tonus muscular 32 30,8 ± 4,5 35 29,1± 4,1 t-0,3 p>0,05
Paralizie cerebrală infantilă (PCI) 8 7,7 ± 2,6 14 11,7 ± 2,9 t-1,1 p>0,05
Retard psihomotor sever 7 6,7 ± 2,45 11 9,2 ± 2,6 t-0,7 p>0,05
Retard psihomotor moderat 6 5,7 ± 2,3 15 12,5 ± 3 t-1,8 p>0,05
Sindr. convulsiv/epilepsie 4 3,8 ± 1,9 9 7,5 ± 1,25 t-1,2 p>0,05
Atrofi e corticală, ventriculomegalie 3 2,9 ± 1,6 6 5,1 ± 2,1 t-0,8 p>0,05

Tabelul 5 
Diagnosticul neurologic a eşantioanelor de copii 
 la 12 luni vârstă corectată, anii 2011-2014, (%)

Diagnostic
neurologic la 12 luni v.c.

Mg SO4 (n=104) Placebo (n=120) Semnifi caţia
abs. M±m abs. M±m t p

Sănătos 47 45,3 ±4,9 31 28,5±4,1 t-3,1 p<0,01
Tulburări de tonus muscular 30 28,9± 4,4 34 29,1± 4,1 t-0,1 p>0,05
Paralizie cerebrală infantilă (PCI) 8 7,7 ± 2,6 14 11,7 ± 2,9 t-1,0 p>0,05
Retard psihomotor sever 6 5,7 ± 2,3 11 9,2 ± 2,6 t-1,0 p>0,05
Retard psihomotor moderat 6 5,7 ± 2,3 15 12,5 ± 3 t-1,8 p>0,05
Sindr. convulsiv/epilepsie 4 3,8 ± 1,9 9 7,5 ± 1,25 t-1,2 p>0,05
Atrofi e corticală, ventriculomegalie 3 2,9 ± 1,6 6 5,1 ± 2,1 t-0,8 p>0,05
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severe ce pot dezvolta în perioadele ulterioare ale co-
pilăriei: defi citul cognitiv şi de învăţare, intelectul de 
limită până la retard mental uşor-moderat, tulburări 
cu defi cit de atenţie şi hiperactivitate (ADHD), de-
reglări neuropsihologice specifi ce, tulburări de com-
portament. Astfel, disfuncţiile neurologice cu o seve-
ritate uşoară devin mai evidente pe masură ce copilul 
atinge vârsta preşcolară şi școlară. 

Datele obţinute denotă necesitatea perfecţionării 
măsurilor profi laxiei antenatale a naşterilor prema-
ture, terapiei intensive a nou-născuţilor şi măsurilor 
complexe de reabilitare medicală a copiilor prema-
turi. În vederea îmbunătăţirii calităţii asistenţei medi-
cale acordate prematurilor este necesar efi cientizarea 
conlucrării între diverse verigi de evidenţă şi trata-
ment a prematurilor, etapa a doua de supraveghere a 
prematurilor, asistenţa de ambulator şi a medicinei de 
familie şi nu în ultimul rând a secţiilor de neurologie 
şi reabilitare. 

Concluzii
1. În cazul administrării antenatale a MgSO4 ca 

neuroprotector fetal se observă o tendinţă spre micşo-
rare a complicaţiilor neurologice neonatale, cum ar fi  
hemoragia periventriculară: lotul I – 6,5±2,2%, ver-
sus lotul II – 10,6±2,4%, p>0,05.

2. Diagnosticul neurologic a eşantioanelor de 
copii la 3 luni v.c a pus în evidenţă o rată mai mică a 
patologiilor neurologice grave ca paralizia cerebrală 
infantilă – 8 (6,5±2,2%) copii pentru lotul I, compara-
tiv cu 17 (10,1±2,3%) copii pentru lotul II (p>0,05) şi 
retard psihomotor sever – 7 (5,7±2,1%) copii pentru 
lotul I comparativ cu 15 (8,9±2,2%) copii pentru lotul 
II, p>0,05.

3. Analiza structurii dereglărilor neurologice la 
12 luni v.c., determinate prin evaluarea în dinamică a 
copiilor prematuri care au fost expuşi neuroprotecţiei 
antenatale cu sulfatul de magneziu a arătat diferenţe 
semnifi cative în ceea ce priveşte dereglările neurolo-
gice moderate, lotul I - 12,5±3,2%, iar pentru lotul 
II – 25,1±3,9%,  p<0,05.

4. La 12 luni v.c. se constată rezultate semnifi ca-
tive la categoria de copii sănătoşi: lotul I - 45,3±4,9% 
şi placebo 25,8±4,1%, p<0,01, precum şi o dinamică 
pozitivă în sensul deplasării acestor grupuri de copii 
într-o categorie mai uşoară de afectare neurologică, 
de la retard psihomotor sever la retard psihomotor 
moderat şi de la retard psihomotor moderat la sănă-
toşi.
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INCIDENȚA DEFORMAȚIILOR CRANIENE LA COPIII 
DE VÂRSTĂ ȘCOLARĂ
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Rezumat
Deformațiile craniene la copii au modifi cări atât funcționale, cât și estetice. Scopul: de a depista frecvența anoma-

liilor craniene la vârsta școlară și a depista prezența modifi cărilor ocluzale la acești copii. Rezultate. Au fost examinați 
2593 copii de vârstele 6-16 ani, din școli medii, auxiliare cu necesități educaționale speciale. S-au depistat 32,8% copii 
cu deformații craniene. 19,2% din ei au fost copii cu deformații craniene de tip plagiocefalii. Anomaliile ocluzale au fost 
două ori mai frecvente la copii cu deformații craniene în comparație cu cei la care nu s-au depistat deformații. 

Cuvinte-cheie: plagiocefalii de poziție, plagiocefalii funcționale, plagiocefalii sinostotice, ocluzie dentară

Summary. The incidence of cranial deformation in school age children
Positional plagiocephaly,can lead to some functional and cosmetic alteration The goal of this study was to track 

down the incidence of cranial deformation in school children and to evaluate the oclussion modifi cation in children with 
cranial deformations. Results. 2593 chidren were examined, with age range 6 – 16 year. 32,8% children were defi ned 
with cranial alterarion, 19,2% with plagiocephaly. Oclussion modifi cations were found doubly  in children with cranial 
deformations than in children without cranial ones.

Key words: Positional plagiocephaly, deformational plagiocephaly, plagiocephaly without synostosis, dental 
oclussion

Резюме. Частота деформаций черепа у детей школьного возраста
Дeформации черепа могут привести к функциональными и косметическими дефектами. Цель. Определить 

частота черепных деформаций у детей школьного возраста и ее влияние на состоянии оклюзии. Результаты. 
Было обследованно 2593 детей, возраст 6-16 лет. Обнаруженно 32,8% детей с деформациями черепа, из них 
19,2% с плагиоцефалии. Нарушении оклюзии у детей с деформации черепа было в 2 раза больше чем у детей без 
деформации.

Ключевые слова: деформационная лобная плагиоцефалия. Гемилямбдовидный синостозб зубная оклюзия

Actualitatea temei. Plagiocefalia este o situație 
clinică de asimetrie a reliefului anatomic al craniului 
visceral. Sunt cunoscute două mecanisme de formare 
a deformațiilor craniene: plagiocefalie ca malformați-
une secundară la sinostoza prematură și plagiocefalie 
ca rezultat al deformației craniului funcțional cauzat 
de poziția nou-născutului în timpul somnului sau pla-

giocefalie fără sinostoză. Diagnosticul deformațiilor 
craniene este simplu de depistat prin examinările 
clinice dar confi rmarea se face prin examenul tomo-
grafi ei computerizate în trei dimensiuni. Manouvrier 
1988 a fost primul care a demonstrat că asimetria cra-
niului visceral este și asimetria la baza craniului. 

Noțiunea de deformație craniană funcțională sau 
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de poziție a devenit populară după anii 1990 în SUA, 
odată cu lansarea campaniei ,,Back-to-Sleep”. În baza 
datelor bibliografi ce constatăm că în anul 1992, 70% 
din copiii nou-născuți aveau poziție pronă în timpul 
somnului iar deformațiile funcționale craniene a fost 
constatată de 1 la 300 nou-născuți vii. Cu 5 ani mai 
târziu după inițierea campaniei ,,Back to Sleep” nu-
mărul copiilor cu poziție pronă în timpul somnului a 
scăzut până la 10,5% iar deformațiile craniene la nou- 
născuți a crescut cu 1 la 60 nou-născut [5]. 

Odată cu creșterea numărului de copii cu defor-
mații craniene pe parcursul ultimilor 15 ani sunt abor-
date multe probleme legate de această maladie. Din 
bibliografi a studiată am ajuns la concluzia că acțiu-
nea deformațiilor craniene asupra dezvoltării copilu-
lui sunt foarte contradictorii. Unii autori dovedesc că 
această maladie este doar un defect estetic [4], alții 
comunică că are un impact asupra dezvoltării inte-
lectuale ale copilului [2,9], deasemenea se dovedesc 
modifi cări morfometrice ale craniului în comparație 
cu copiii sănătoși [3]. Alți autori dovedesc că copulul 
necesită tratament în perioada precoce de dezvoltare 
[10], pe când paralel se dovedește că aceste deforma-
ții se rezolvă în timp. În literatura studiată sunt foarte 
puține relatări cu privire la evoluția acestor deforma-
ții și acțiunea lor la distanță asupra dezvoltării inte-
lectuale, modifi cărilor morfometrice ale craniului, 
modifi cările sistemului dentoalveolar etc.

Studiind sursele bibliografi ce din Republica Mol-
dova nu am găsit informație cu privire la prezența 
acestei maladii iar în biroul de statistică a Republi-
cii Moldova noțiunea de plagiocefalie (deformație 
funcțională a craniului) nu există. În acest context 
am propus scopul de a depista prezența deformațiilor 
funcționale la copiii de vârstă școlară și cum variază 
ocluziile dentare la copiii cu aceste maladii. 

Material și metode. Pe parcursul anilor 2012 – 
2014 au fost examinați 2593 de copii de vârstă șco-
lară, din ei 2311(89,1%) din școli medii auxiliare 
cu necesități de educație specială  și 282(10,9%) de 
copii cu dizabilități. din Republica Moldova. Școlile 
sunt localizate în nordul, centrul și sudul Republicii.   
Copiii au fost examinați clinic prin determinarea an-
tropometrică a craniului [7]. Metoda este simplă, di-
rectă, modestă, accesibilă. Este utilizată pentru evalu-
area modifi cărilor de creștere cât și după schimbările 
intervenite după intervențiile chirurgicale de corecție. 
Noi am folosit diferențele de diametre transversale 
ale craniului prin metode de palpare manuală și în 
caz de depistare a deformațiilor craniene s-a aplicat 
un bandaj pe craniul deformat pentru a confi rma pre-
zența deformațiilor și a constata forma deformațiilor 
conform clasifi cării Argenda 2004 [8]. 

La copiii depistați cu deformații ale craniului s-au 
examinat relațiile dentare și intermaxilare. Datele ob-
ținute au fost înregistrate în chestionare pregătite pre-
ventiv care conțineau următoarele date: (clasifi carea 
Angle); overjet; overbite; corelația dento-alveolară în 
segmentul anterior, spații, înghesuiri.

Rezultate. Copiii examinați  din școlile medii 
auxiliare, cu necesități de educație specială au con-
stituit 2311, cu vârstele cuprinse între 6 – 16 ani. 
Condițiile de trai ale copiilor sunt identice, majori-
tatea copiilor locuiesc în căminele școlilor. Din 2311 
copii – fetițe - 36,8±1.00%, băieți – 63,2±1.00% 
(t=18.6083, p<0.001). Grupele de vârstă de la 6 la 11 
ani 36,4±1.00%  fete și 41,2±1.02% băieți, de la 12 
la 16 ani, fete 63,6±1.00% și 58,8±% băieți(t=3.3524, 
p<0.001) (Figura 1). 

Pentru analiza comparativă a deformațiilor den-
toalveolare copiii au fost divizați în patru  grupuri. 
Gripul 1- copii fără deformații craniene 66,2±0.98%, 

Figura 1. Stuctura lotului de cercetare în funcție de sex și grupele de vârstă (%)

12-16 ani

6-11 ani
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grupul 2 - copii cu prezența craniostenozelor 
10,8±0.67%, gripul 3 - copii cu prezența plagiocefa-
lelor 19,5±0.82% și, grupul 4 - copii cu alte deforma-
ții craniene 3,5±0.35% (Figura 2).

Din 2311 s-au constatat deformații craniene de 
tip craniostenoze 5,0±0,45% fete  5,8±0,49%  băieți 
(t=1,2034, p>0,05), plagiocefalii 8,4±0,58% fete și 
11,1±0,65% băieți (t=3,0972, p<0,01). 

Din grupul de plagiocefalii cele mai frecvente 
forme au fost depistate de gradul 2 (38,4±1,01%).

La copiii cu Craniostenoze s-a depistat protruzia 
maxilarului în 17,4%, protruzia mandibulară 9,5%, 
ocluzie deschisă  7,9%, ocluzie adâncă 16,4%, înghe-
suiri 33,6%, 15,2% spații.

La copii cu plagiocefalii s-a depistat protruzia 
maxilarului în 15,2%, protruzia mandibulară 4,6%, 
ocluzie deschisă 8,3%, ocluzie adâncă 17,2%, înghe-
suiri 41,2%,  13,5  spații.

La copii cu alte deformații s-a depistat protruzia 
maxilarului în 8,6%, protruzia mandibulară 2,2%, 
ocluzie deschisă 14,3%, ocluzie adâncă  12,8%, în-
ghesuiri 16,5%,  45,6  spații (Figura 3).

În tabelul 1 este prezentată comparația dintre co-
piii examenați cu și, fără deformații craniene. Această 
comparație a scos în evidență, că diferențele semnifi -
cative statistice au fost obținute la mai multe anomalii 
dentare cu excepția defi citului de spațiu.

În tabelul 1 am efectuat o analiză comparativă a 
modifi cărilor ocluzale la copii cu deformații craniene 
și copii fără deformații craniene. Protruzia maxilaru-
lui a fost găsită cu o frecvență de 23,6% față de copiii 
fără deformații craniene 14,1%, protruzia mandibula-
ră s-a manifestat cu o frecvență de 7,2%, iar neafec-
tați 2,2%. Relațiile ocluzale în sectorul anterior a fost 
constatată mai frecvent întâlnită la copii cu relieful 
anatomic: ocluzie deschisă 25,1% și 16,1%; iar oclu-
zie adâncă 15,1% și 10,2%. 

Rezultate. Informații cu privire la prezența de-
formațiilor craniene de origine funcțională (plagioce-
falii de poziție) la copii au apărut pe parcursul ulti-
milor 15-20 ani în USA, odată cu lansarea campaniei 
,,Back to Sleep”. S-a observat creșterea progresivă a 
copiilor cu deformații funcționale ale craniului care la 
prima vedere nu provoacă modifi cări funcționale sau 
modifi cări estetice însemnate. Dar studiile care s-au 
efectuat pe parcursul ultimilor ani demonstrează că 
deformațiile craniene au și modifi cări la baza crania-
nă și, sunt cauze ale schimbărilor  atât funcționale cât 
și estetice [3,6,9,11]. 

În studiul prezentat am demonstrat în baza a 2311 
copii examinați, că deformațiile craniene în Republi-
ca Moldova se întâlnesc cu o frecvență sporită în rân-
durile copiilor de vârstă școlară. 32,8%, iar 19,5% au 
fost depistați copii cu deformații de tip plagiocefali. 

Figura 2. Structura lotului în funcție de tipul deformațiilor craniene (%)

Figura 3. Cota diferitor anomalii dentare la copii cu deformații craniene (%)

,
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Examenul dentomaxilar efectuat la copiii cu de-
formații craniene au demonstrat prezența anomaliilor 
ocluzale cu o frecvență mai sporită în comparație cu 
copiii la care nu s-a depistat deformații craniene în 
mediu s-a constatat un raport de 2:1.  

Cele mai frecvente anomalii la copiii cu defor-
mații craniene s-au dovedit a fi  înghesuirile dentare, 
urmat de spații dentare, de protruzia maxilarului și 
ocluzie adâncă. 

Concluzie. În Republica Moldova deformațiile 
craniene de tip plagiocefalii sunt prezente la copiii de 
vârstă școlară cu o frecvență de 19,5%. 

Modifi cările de ocluze la copiii cu deformații cra-
niene sunt semnifi cative în comparație cu copiii fără 
schimbări ale reliefului anatomic al craniului.
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Rezumat
S-au analizat publicaţiile ştiinţifi ce, rezultatele investigaţiilor proprii despre alimentaţia reală a sportivilor tineri şi 

s-au elaborat recomandări privind principiile de bază ale organizării alimentaţiei acestora. Sunt prezentate, de asemenea, 
recomandări igienice privind necesarul de principalele substanţe nutritive şi de organizare a regimului alimentar pentru 
sportivi.

Cuvinte-cheie: sportivi, alimentaţie, sănătate

Summary. Basic principles of athletes’ nutrition
Were have analyzed the scientifi c publications as well as the results of our own research concerning the actual 

eating habits of young sportsmen. As a result we have developed some recommendations concerning the basic principles 
of their nutrition. There were presented the hygienic recommendations on nutrient requirements and organization of the 
nutrition regimen of athletes.

Key words: athletes, nutrition, health

Резюме. Основные принципы питания спортсменов
Были проанализированы научные публикации, результаты собственных исследований, касающихся 

фактического питания юных спортсменов и были разработаны основные принципы организации их питания. 
Представлены также рекомендации по потребностям в питательных веществах и организации режима питания 
спортсменов.

Ключевые слова: спортсмены, питание, здоровье

Introducere. Alimentaţia este condiţia de bază 
pentru menţinerea vieţii, asigurarea creşterii şi dez-
voltării organismului, capacităţii de muncă. În scopul 
menţinerii sănătăţii apare necesitatea abordării pro-
blemelor alimentaţiei raţionale şi de asigurare a ino-
fensivităţii alimentelor pentru toţi. Nutriţioniştii con-
temporani afi rmă faptul, că nici un factor (cu excepţia 
celor ereditari şi nivelului de adaptare la efort fi zic) 
nu infl uenţează atât de semnifi cativ sănătatea, precum 
alimentaţia [2, 3, 4].

Diverse studii au demonstrat, că reducerea apor-
tului de alimente bogate în substanţe nutritive din ra-
ţia alimentară a persoanelor ce practică sportul poate 
duce la apariţia anumitor dereglări nutriţionale, care 
pot afecta atât starea de sănătate, cât şi performanţele 
acestora [7, 8, 9]. Conform cercetărilor noastre [6], 
morbiditatea generală a elevilor din Liceul Internat 
Republican cu Profi l Sportiv (LIRPS) şi Liceul Mu-
nicipal cu Profi l Sportiv (LMPS) din mun. Chişinău 
se caracterizează prin valori înalte.

Necesarul de energie şi substanţe nutritive al or-
ganismului uman este determinat de mai mulţi fac-
tori (vârstă, tip gender, profesie, disciplina sportivă 
etc.). În cercetările noastre, s-a ţinut cont de acti-
vitatea sportivă îndeplinită, de caracterul şi scopul 

antrenamentului, condiţiile de antrenament [2, 3, 10, 
11].

Material şi metode. Cercetările lucrării date s-au 
bazat pe metode istorice, igienice, epidemiologice, 
descriptive, analitice, sanitaro-chimice, statistice. 
S-au analizat recomandările din literatura de specia-
litate privind alimentaţia raţională a populaţiei, inclu-
siv a sportivilor, şi rezultatele investigaţiilor proprii. 
Ca obiect de studiu, au fost elevii din instituţiile preu-
niversitare cu profi l sportiv din municipiul Chişinău, 
meniurile de repartiţie, zilnicele alimentare, rezulta-
tele examenelor medicale a sportivilor.

Rezultate. Activitatea sportivă este caracterizată 
prin cheltuieli energetice neuniforme după intensitate 
şi volum, frecvent cu suprasolicitare neuropsihică. La 
sportivii tineri (începători) consumul energetic legat 
de activitatea dinamică (de mişcare) constituie 34 – 
38% din necesarul energetic zilnic. Trebuie de luat în 
consideraţie faptul, că asupra valorii necesarului indi-
vidual în energie infl uenţează şi durata efortului fi zic 
îndeplinit, care la băieţi este cu 15% mai înalt decât 
la fete [7, 11].

În funcţie de cheltuiele de energie, genurile de 
sport sunt repartizate în 5 grupe [11]:

Grupa I – cu cheltuieli neesenţiale de energie 
(dame, şah);
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Grupa II – cu efort fi zic semnifi cativ, pe o durată 
scurtă de timp;

Grupa III – caracterizate printr-un volum şi inten-
sitate mare a efortului fi zic;

Grupa IV – caracterizate printr-un efort fi zic în-
delungat;

Grupa V – genurile de sport din grupa IV, dar în 
condiţii de suprasolicitare în antrenamente şi compe-
tiţii.

Consumând produsele alimentare, organismul 
uman este asigurat cu cantităţile necesare de substan-
ţe nutritive (proteine, lipide, glucide, vitamine, săruri 
minerale), care pentru sportivi sunt recomandate [9, 
11] conform datelor din tabelul 1.

Un rol important în menţinerea şi promovarea 
unei alimentaţii sănătoase îl are şi menţinerea unui 
raport anumit între principalele substanţe nutritive 
(proteine, lipide, glucide), care este recomandat a fi  
de 1:0,8:4,2.

Pentru asigurarea organismului sportivilor cu 
aminoacizi esenţiali, necesari pentru o sănătate per-
fectă, trebuie ca 60% din totalul proteinelor raţiei ali-
mentare să constituie cele de origine animală.

Lipidele, fi ind parte indispensabilă a raţiei ali-
mentare zilnice ce asigură organismul cu energie, tre-
buie să acopere 30% din valoarea energetică a raţiei 
alimentare. Din totalul de energie furnizat de lipide, 
se recomandă ca nu mai puţin de 30% să fi e pe contul 
uleiurilor vegetale.

Glucidele prezintă cea mai mare parte a produse-
lor alimentare şi principala sursă de energie a orga-
nismului uman. Aportul glucidelor în raţia alimentară 
zilnică a sportivilor trebuie să constituie, în medie, 
60% din valoarea energetică a acesteia. Cota-parte a 
glucidelor simple trebuie să constituie până la 25% 
din totalul lor.

În afară de substanţele nutritive (proteine, lipide, 
glucide), produsele alimentare mai conţin şi substanţe 
biologic active, necesare pentru desfăşurarea normală 
a proceselor metabolice din organism.

Vitaminele sunt nişte substanţe biologic active, 
necalorigene, care asigură funcţionarea normală a ţe-
suturilor, organelor şi sistemelor de organe. Vitami-
nele participă la procesele de catabolizare, jucând în 
special rolul de cofactori s-au de activatori ai unor 
enzime, participă la buna desfăşurare a proceselor 

Tabelul 1
Necesarul de energie şi substanţe nutritive a sportivilor

Gru-
pa Genuri de sport

Tip 
gen-
der

Valoarea 
energetică 

(kcal) 

Proteine, g Lipide, g Glu-
cide, g To-

tal 
Ani-
male 

Vege-
tale 

To-
tal 

Ani-
male 

Vege
Tale

I Şah, dame B 2800-3200 96-109 48-55 48-55 90-103 68-77 22-26 382 - 438

F 2600-3000 89-102 45-51 45-51 84-97 63-73 21-24 355 - 410

II Gimnastica (sportivă, artistică), 
hipism, atletica uşoară (aler-
gatul peste bariere, aruncarea, 
sărituri, sprint), tenis de masă, 
yachting, sărituri pe trambu-
lină, sărituri în apă, săriturile 
cu schiurile, sportul cu sania, 
tragerea la ţintă (din arc, tir), 
atletica grea, scrimă, patinaj 
artistic.

B 3500-4500 120 - 155 70-85 50-70 110 - 145 85-100 25-45 480 - 615

F 3000-4000 100-135 60-80 40-95 95-130 70-90 25-40 410 - 550

III Alergări la 400, 1500, 3000 m, 
box, lupte (libere, judo, gre-
co-romană, sambo), schi, na-
taţia, pentatlon, jocuri sportive 
(baschet, volei, rugby, polo pe 
apă, tenis, fotbal, hochei pe 
gheaţă, pe iarbă).

B 4500-5500 155-175 90 - 100 65-75 145 - 175 100 - 120 45-55 615 - 765

F 4000-5000 140-160 80-90 60-70 130 - 160 95-120 35-40 545 - 690

IV Alpinism, alergări la 10000 m, 
biatlon, ciclism, caiac-cano-
ie, canotaj, patinaj, schi fond, 
biatlon, maraton, mers sportiv.

B 5500-6500 175-190 95 - 100 80-90 165 - 185 115 - 125 50-55 765 - 920

F 5000-6000 160-175 90 - 100 70-75 150 - 175 110 - 125 40-50 695 - 850

V Ciclism pe şosea, maraton, schi 
fond şi alte genuri de sport în 
perioada de antrenament şi 
competiţii.

B până la 
8000 190-215 100 - 110 90-95 185 - 205 125 - 135 60-70 920 - 1080

F până la 
7000 175-190 100 - 105 75-85 175 - 190 115 - 135 55-65 855 - 1015
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metabolice, absolut necesare creşterii şi dezvoltării 
organismului (tabelul 2) [9].

Sărurile minerale, parte componentă a produselor 
alimentare, prezintă substanţe biologic active, neca-
lorigene, dar care asigură funcţia normală a tuturor 
celulelor şi ţesuturilor organismului. Sărurilor mi-
nerale le revin circa 5% din masa corporală, dintre 
care mai mult de jumătate sunt depuse în sistemul 
osos (schelet). Sărurile minerale au rolul de materi-
al plastic, intră în componenţa fi ecărei celule (Ca, P, 
Mg, F, Na, K), contribuie la menţinerea echilibrului 
acido-bazic (K, Ca, Na, Mg – alcalinitatea; P, S, Cl 
- aciditatea), la menţinerea izotoniei şi izoioniei lichi-
delor organismului, infl uenţează sistemele coloidale 
ale organismului, participând în metabolismul hidric 
(Na, K), infl uenţează coagularea sângelui, contracţia 
musculară (Ca), contribuie la eliminarea din orga-
nism a diverselor substanţe toxice.

În activitatea ţesutului muscular sărurile minerale 
au rolul de micşorare a excitabilităţii neuromusculare 
(Ca, Mg), participă la transformarea energiei furnizate 
de glucide în lucru mecanic (P), măresc excitabilitatea 
neuromusculară şi sporesc tonusul muscular (Na), aju-
tă la eliminarea toxinelor rezultate din efortul muscular 
(S) înlăturând starea de oboseală (tabelul 3) [11].

Conform teoriei alimentaţiei adecvate, parte com-
ponentă a multor produse alimentare şi obligatorie a 
alimentaţiei, sunt fi brele alimentare, care joacă un rol 
important în normalizarea funcţiei tractului gastroin-
testinal (viteza de absorbţie a substanţelor nutritive în 

intestin, stimularea masticaţiei, fl uxului salivar şi se-
creţiei gastrice, asigură un substrat pentru fermentaţia 
colonică şi altele) şi trebuie să constituie minimum 
5% din cantitatea glucidelor consumate zilnic.

În scopul asigurării organismului tinerilor spor-
tivi cu substanţe nutritive şi substanţe biologic active, 
este necesar ca meniul zilnic al sportivilor să conţină 
un sortiment variat de produse alimentare.

Un aspect deosebit de important al nutriţiei este 
respectarea regimului alimentar al sportivului (raţii 
zilnice de 3 – 6 mese, intervalul dintre mese să nu de-
păşească 4 ore), repartizarea necesarului caloric zil-
nic la mesele servite, care asigură o bună funcţionare 
a organismului.

Regimul alimentar corect pentru sportivi necesită 
o disciplină severă bazată pe principiile ştiinţifi ce şi 
practice ale alimentaţiei raţionale. Studiile efectuate 
anterior asupra diverselor grupe de sportivi au evi-
denţiat devieri majore în alimentaţia lor, ceea ce evi-
dent acţionează nefast asupra sănătăţii şi rezultatelor 
preconizate [6, 8, 9].

Repartizarea valorii energetice a raţiei alimen-
tare zilnice a elevilor sportivi trebuie să corespundă 
specifi cului şi caracterului antrenamentului sportiv, 
luându-se în consideraţie şi numărul de antrenamente 
sportive pe zi, vârsta elevilor sportivi, genul de sport 
practicat. Este recomandat, ca elevii sportivi să se ali-
menteze de 3 – 6 ori pe zi, cu un interval de 2,5 – 4,0 
ore pentru a asigura în succesiune organismul în creş-
tere cu material energetic şi plastic.

Tabelul 2
Necesarul zilnic de unele vitamine a sportivilor în diverse perioade de antrenament, mg (după N. N. 

Iacovlev)

Activităţi

Sportivii care îndeplinesc un efort fi zic de 
scurtă durată (forţă şi viteză – sprinteri, 

aruncători, săritori, gimnaşti, halterofi li şi 
alţii)

Sportivii, care efectuează un efort fi zic 
îndelungat, de anduranţă (maratonişti, ciclişti, 

schiori, canoişti)

B1 В2 РР Е С А В1 В2 РР Е С А
Odihna 2,5 2 20 3 75 2 3 2 20 3 100 2
Antrenamente 5 2,5 20 3 150 3 10 5 25 6 250 3
Competiţii 10 5 25 3 250 2 15 5 25 6 300 2

Tabelul 3
Necesarul de unele săruri minerale a elevilor sportivi şi celor ce nu practică sportul, mg/zi

Grupele de 
elevi

Vârsta,
ani Sexul Sărurile minerale

Ca Р Mg Fе K

Nu practică 
sportul

11-13

14-17

B
F
B
F

1200
1100
1200
1100

1800
1650
1800
1650

350
300
300
300

18
18
18
18

3000
3000
3500
3500

Sportivi
11-13

14-17

B
F
B
F

1550
1400
1550
1400

2300
2100
2300
2100

530
450
450
450

23
23
23
23

3700
3700
4300
4300
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Valoarea energetică a micului dejun trebuie să 
constituie 10-15%, celui de-al doilea dejun – 20–
25%, a prânzului – 35% din valoarea energetică totală 
a raţiei alimentare zilnice. Ponderea valorii energe-
tice a mesei de chindii şi cinei trebuie să constituie 
respectiv 5 şi 25% din valoarea energetică a raţiei 
alimentare zilnice, necesare pentru restabilirea rezer-
velor energetice ale organismului. Numărul de mese 
servite pe parcursul unei zile în asociere cu efortul 
fi zic, contribuie la asimilarea uniformă a substanţelor 
nutritive din tractul gastrointestinal.

Intervalul dintre servirea meselor şi începutul 
antrenamentului (efortului fi zic) să fi e de 1,0 – 1,5 
ore. După fi nalizarea antrenamentului (efortului fi -
zic), masa poate fi  servită nu mai devreme de 40 – 60 
minute. Sportivii înfometaţi nu sunt admişi la antre-
namente, deoarece, efortul fi zic duce la epuizarea tu-
turor rezervelor energetice ale organismului.

De menţionat, că luarea neregulată a meselor 
contribuie la dereglări ale funcţiei aparatului digestiv, 
dar şi a metabolismului. Acest fapt trebuie să-l cu-
noască nu numai medicii, dar şi antrenorii şi sportivii. 
Evident, aceste nuanţe ale problemei vor fi  luate în 
consideraţie pentru cuantifi carea particularităţilor ali-
mentaţiei acestei categorii de tineri.

În dependenţă de numărul antrenamentelor pe 
parcursul zilei, valoarea energetică a raţiei alimenta-
re zilnice, poate fi  repartizată [9, 11] în felul următor 
tabelul 4).

Senzaţia de saţietate după servirea meselor, apare 
în cazul unei alimentaţii mixte, fi ind constituită atât 
din produse alimentare de provenienţă animală, cât 
şi vegetală.

Este important de menţionat că regimul alimen-
tar al unui sportiv nu trebuie să prezinte o succesiune 
mecanică de raţii şi meniuri tip, dar trebuie să fi e alcă-
tuit ţinându-se cont de particularităţile individuale ale 
sportivului (masa corporală, sexul, vârsta), genul de 
sport practicat, perioada de pregătire (antrenament, 
competiţie, postcompetiţie), posibilitatea luării mese-
lor în anumite anotimpuri şi altele.

Din punct de vedere a perioadei de pregătire raţia 

alimentară a sportivilor se poate clasifi ca în următoa-
rele tipuri:

1. Raţia de întreţinere, de susţinere a efortului;
2. Raţia competiţională – raţia din perioada com-

petiţiei;
3. Raţia de refacere – ce constituie ca un mijloc 

de bază a refacerii metabolice după efort.
Studiile din domeniul nutriţiei, sănătăţii publi-

ce din ultimii ani, plasează alimentaţia nu numai cu 
scop de susţinere a efortului pe plan biologic, dar şi 
ca factor care contribuie la creşterea capacităţilor de 
performanţă biologică. Astfel raţia alimentară este 
clasifi cată în:
Raţia hiperglucidică – care poate creşte re-

zervele de glicogen muscular, creând astfel o rezervă 
de energie pentru eforturile de anduranţă;
Raţia hiperproteică – utilizată în eforturile de 

forţă, constând în suplinirea raţiei alimentare cu 1 – 
1,5 g proteine/kg/24 ore pe o perioadă de 8 săptămâni.

În cazul lipsei unui produs, indicat în setul zilnic 
de alimente în scopul păstrării valorii nutritive şi bio-
logice a raţei alimentare se poate efectua schimbul cu 
alte produse alimentare.

Pentru menţinerea şi promovarea unei alimen-
taţii sănătoase, sportivii trebuie să utilizeze în raţia 
alimentară zilnică toate cele şase grupe de alimente 
[1, 5]:

Grupa I – lapte şi produse lactate (caşcaval, 
lapte, brânză, chefi r ş.a.);

Grupa II – carne, peşte, ouă;
Grupa III – pâine, crupe, cartofi , produse de pa-

nifi caţie;
Grupa IV – grăsimi de origine animală şi ve-

getală;
Grupa V – legume;
Grupa VI – fructe, pomuşoare, sucuri.
Produsele alimentare din grupele I şi II, sunt 

principalele, care asigură organismul cu proteine de 
provenienţă animală, conţinând aminoacizi esenţiali, 
complexul de vitamine a grupului B, săruri minerale 
(Ca, P, Fe).

Produsele alimentare din grupa III, sunt bogate în 

Tabelul 4
Repartizarea valorii energetice a raţiei alimentare zilnice în dependenţă de numărul de antrenamente pe zi

Un antrenament pe zi Două antrenamente pe zi Trei antrenamente pe zi 
• Dejunul I – 10%;
Antrenamentul de dimineaţă 
• Dejunul II – 25%;
• Prânzul – 35%;
• Gustarea – 5%;
• Cina – 25% din valoarea 

energetică a raţiei alimentare 
zilnice.

• Dejunul I – 10%;
Antrenamentul de dimineaţă
• Dejunul II – 25%;
• Prânzul – 35%;
• Gustarea – 5%;
Antrenamentul de seară 
• Cina – 25% din valoarea 

energetică a raţiei alimentare 
zilnice.

• Dejunul I – 10%;
Antrenamentul de dimineaţă
• Dejunul II – 25%;
Antrenamentul de zi 
• Prânzul – 35%;
• Gustarea – 5%;
Antrenamentul de seară 
• Cina – 25% din valoarea energetică a 

raţiei alimentare zilnice.
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glucide şi asigură organismul cu cea mai mare parte 
de energie, aproximativ 2/3 din totalul energiei zilnice.

Produsele alimentare din grupa IV de alimente 
asigură organismul cu vitamine liposolubile (A, D, E, 
K) şi acizi graşi polinesaturaţi.

Alimentele din grupele V şi VI asigură organis-
mul cu cea mai sporită cantitate de vitamine C, PP, 
E, β-caroten, unele vitamine din grupul B, macro- şi 
microelemente, glucide.

La alcătuirea unui meniu este necesar de utilizat 
la maximum produsele alimentare din grupele men-
ţionate în scopul respectării principilor alimentaţiei 
raţionale (aportului de proteine de origine animală şi 
vegetală, lipidelor de origine vegetală şi animală, glu-
cidelor, vitaminelor şi sărurilor minerale).

Concluzii. Analiza publicaţiilor ştiinţifi ce naţio-
nale şi internaţionale, cât şi rezultatelor investigaţii-
lor proprii denotă că alimentaţia persoanelor tinere ce 
practică sportul este actuală, având un impact impor-
tant asupra stării lor de sănătate.

Aspectul cantitativ şi calitativ al asigurării sporti-
vilor cu substanţe nutritive (proteine, lipide, glucide, 
vitamine şi săruri minerale), specifi că importanţa lor 
pentru sănătate şi performanţa sportivă.
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Rezumat
Asocierea dintre fracturile multiple ale aparatului osteoarticular cu traumatismul cutiei toracice în grupul politrau-

matismelor îl ocupă un loc aparte, a cărui letalitate constituie 50-60%. Cauza letalităţii o constituie gravitatea leziunilor 
şi rapiditatea dezvoltării proceselor patologice în decursul primelor 24 ore după traumatism. Datele clinice sunt bazate pe 
analiza fi şelor de observaţie şi a rezultatelor tratamentului la 128 de pacienţi cu politraumatism şi cu traumatism toracic 
închis, cu vârsta cuprinsă între 18-72 ani, trataţi în perioada anilor 2011-2014. A fost studiată infl uenţa diverselor metode 
de stabilizare a scheletului toracic, prin imobilizarea fracturilor costale, fi xarea fracturilor oaselor ce formează grilajul 
costal, luând în consideraţie principiile medicinei bazate pe dovezi. Datele obţinute ne demonstrează efi cacitatea lor înal-
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tă: durata medie de ventilaţie mecanică este redusă, numărul de complicaţii pulmonare şi pleurale se reduce cu 20,8%, la 
fel și rata de deces se reduce.

Cuvinte-cheie: traumatism toracic, politraumatism, fi xarea fracturelor, grilaj costal

Summary. Management of severe thoracic trauma 
The combination of multiple fractures of the osteoarticular apparatus with chest trauma in polytrauma group oc-

cupies a special place, which lethality is 50-60%. The cause of lethality is the extent of the damage and speed of develop-
ment of pathological processes within the fi rst two days after injury. Clinical data for this study was the analysis of clinical 
history and clinical outcomes in 128 patients with multiple trauma and closed chest trauma, aged 18-72 years, 2011-2014. 
The infl uence of various methods of stabilization of thoracic carcass, by immobilizing ribs fractures, fi xation of rib cage 
fractures, was studied using the principles of evidence-based medicine. The obtained data tell us about their high effi cien-
cy: average duration of mechanical ventilation is reduced, the number of pleural and pulmonary complications is reduced 
by 20,8%, the same, the rate of death is reduced.

Key words: chest trauma, polytrauma, fracture fi xation, rib cage

Резюме. Менеджмент тяжелых травм грудной клетки 
Сочетание множественных переломов опорнодвигательного аппарата с травмой грудной клетки в группе 

политравмы занимает значительное место, с 50-60% летальностью, которая является следствием тяжести повреж-
дения, скоротечности развития патологических процессов в первые сутки после травмы. Клинические данные 
основаны на анализе историй болезней и результатов лечения 128 пациентов с политравмой и закрытыми повреж-
дениями груди. Возраст пациентов был от 18 до 72 лет, период исследования - 2011-2014 годы. Изучено влияние 
различных методов стабилизации каркаса грудной клетки, путем иммобилизации переломов ребер, фиксации пе-
реломов костей, также образующих каркас грудной стенки, с учетом принципов доказательной медицины. Полу-
ченные данные свидетельствуют об их эффективности: средняя продолжительность искусственной вентиляции 
сокращается, число осложнений со стороны легких и плевры уменьшается на 20,8%, также частота летального 
исхода снижается.

Ключевык слова: травма груди, политравма, фиксация переломов, каркас грудной клетки

Introducere. Asocierea dintre fracturile multiple 
ale aparatului osteoarticular cu traumatismul cutiei 
toracice în grupul politraumatismelor îl ocupă un loc 
aparte, a cărui letalitate constituie 50-60% [1-5]. Ca-
uza letalităţii o constituie gravitatea leziunilor şi rapi-
ditatea dezvoltării proceselor patologice în decursul 
primelor două zile după traumatism [4-7]. Una din 
problemele difi cile o constituie rezolvarea complica-
ţiilor precoce pleuro-pulmonare la pacienţii politrau-
matizaţi, cu decompresie şi drenarea cavităţii pleurale 
în tratamentul fracturilor multiple de coaste cu efect 
de instabilitatea cutiei toracice [6-9]. 

Cea mai frecventă tactică expectativă activă se 
bazează pe datele retrospective, care denotă că ma-
joritatea pacienţilor nu necesită tratament chirurgical. 
Cu toate acestea, această metodă de diagnostic are 
dezavantaje serioase, cum ar fi  manifestarea tardivă 
a leziuni intratoracice ce nu au fost identifi cate la in-
ternare, şi prin urmare, apariţia pacienţilor, care nece-
sită stabilizare tardivă a scheletului toracic, drenarea 
cavităţii pleurale, toracotomia, ce agravează perioada 
post-traumatică [10-12]. 

Material şi metode. Datele clinice pentru acest 
studiu au constituit analiza anamnezei şi a rezultate-
lor tratamentului la 128 de pacienţi cu politraumatism 
şi cu traumatism toracic închis, cu vârsta cuprinsă 
între 18-72 ani, în perioada 2011-2014. Cauzele trau-

matismului toracic închis au fost accidentele de cir-
culaţie (74.37%). Căderea de la înălţime, ca o cauză 
a traumatismului toracic închis, a fost observată la 
25.32% din pacienţii politraumatizaţi. În deosebi 
(23.47%) prezintă căderea de la 5-3 etaje, o singură 
observaţie (n = 2) căderea de la etajul 6, precum şi 
căderea de la propria înălţime (n = 3). Din meca-
nismele traumatismului toracic închis o importanţă 
majoră îi revine forţei de acţiune asupra toracelui, 
urmată de comprimare - 14 (10,31%) pacienţi, care 
se poate asocia cu lezarea organelor cutiei toracice 
şi a organelor parenchimatoase a cavităţii abdomi-
nale. Traumatismul toracic închis la pacienţii din 
grupul de studiu în 120 de cazuri era asociat cu trau-
matismul craniocerebral, în 47 cazuri - cu lezarea 
organelor cavităţii abdominale. 

Rezultate şi discuţii. Din 120 de pacienţi cu trau-
matism craniocerebral, la 18 (15%) pacienţi s-a deter-
minat fractura bolţei şi a bazei craniului, la 3 (2,5%) 
- hematoame intracraniene şi la 99 (82%) pacienţi 
- comoţie cerebrală de diferit  grade. În studiul nos-
tru, la 108 (47.79%) pacienţi politraumatizaţi au fost 
identifi cate 137 de fracturi ale membrelor. Fracturile 
membrelor superioare au fost observate la 40 (13%) 
pacienţi, iar fracturile  membrelor inferioare - la 68 
(33,5%) de pacienţi; 119 din fracturi au fost închise, 
dar 18 - deschise. Au predominat fracturile extremită-
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ţilor inferioare, iar la nivelul extremităţilor superioare 
cel mai des erau fracturate oasele antebraţului.

La pacienţii cu traumatismul coloanei vertebra-
le, zona lezată era la nivelul segmentelor Th7 – Th9. 
În baza mecanismului traumei, datele clinice şi ra-
diologice ale traumatismului coloanei vertebrale au 
fost determinate în conformitate cu clasifi carea AO / 
ASIF, ca tip A, cu compresia corpului vertebral gra-
dul I-II, fără  pierderea stabilitatea.

Fractura cominutivă a claviculei cu deplasare s-a 
determinat la 18 pacienţi. Când fractura claviculei se 
asociază cu fractura coastelor  superioare, se observă 
o deformare accentuată a peretelui toracic, cu retrac-
ţia cupolei şi pierderii stabilităţii scheletului toracic. 
Cu scopul de a preveni dezvoltarea complicaţiilor şi 
de a restabili respiraţia externă, la etapa precoce a tra-
tamentului se efectua osteosinteza de claviculă.

Fracturile scapulei la pacienţii politraumatizaţi 
(n = 17) la internare au fost detectate doar la 12 pa-
cienţi, la restul pacienţilor fracturile scapulei au fost 
identifi cate la examenarea în dinamică, datorită stării 
generale grave. În caz de urgenţă, fractura scapulei 
nu era fi xată, din cauza că nu era posibil de a poziţio-
na corect membrul superior pentru abordul posterior 
la colul scapulei la pacienţii cu fracturi multiple de 
coaste. Indicaţiile pentru tratamentul chirurgical erau 
în primul rând fracturile colului scapulei şi fracturile 
cavităţii glenoidale. În trei cazuri, la pacienţii cu frac-
tura instabilă a colului scapulei şi fractura claviculei, 
s-a efectuat primar osteosinteză cu placă a claviculei, 
cu reducerea sufi cientă a fragmentelor osoase a sca-
pulei, şi nu a fost necesară fi xarea ulterioară a aces-
tora. În celelalte cinci cazuri, a fost aplicat tratamen-
tul conservativ- imobilizarea cu corset a articulaţiei 
umărului.

Fracturile de stern au fost la 23 de pacienţi cu 
politraumatism, fi ind observate la pacienţii după lo-
vitură directă în regiunea sternului şi la şoferii după 
lovirea de volan. Fractura sternului, în toate cazurile, 
erau combinate cu fracturile de coaste. Fracturile de 
stern erau adesea cu deplasare pronunţată a fragmen-
telor, cu retracţia segmentelor proximale, iar corpul 
sternului era deplasat înapoi şi în sus, formând o bor-
dură. În cazul deplasării pronunţate a fragmentelor 
osoase a sternului se leza pleura, cu formarea  hema-
tomului retrosternal. În cazul deplasării semnifi cative 
a fragmentelor şi a tratamenului conservativ neefectiv 
se efectua reducerea deschisă a fragmentelor osoase, 
drenarea hematomului  retrosternal şi osteosinteza 
intramedulară a coastelor cu fi xarea ulterioară a ster-
nului.

Fracturile costale au fost prezente la majoritatea 
- 105 pacienţi, reprezentând 82.03%. Fracturi costale 
izolate pe una sau ambele părţi a cutiei toracice au fost 

la 23 (17,97%) pacienţi, fi ind însoţite de lezarea arte-
relor intercostale sau a plămânului. Lezarea acestor 
vase este principalul motiv al hemotoraxului, anemiei 
severe şi a limitării mobilităţii pulmonului. Lezarea 
pulmonului într-un traumatism toracic închis au fost 
prezentate prin rupturi marginale sau prin contuzia 
diferitor regiuni pulmonare. Imaginea cu raze X era 
prezentată de pneumonie posttraumatică, cu multiple 
umbre, care erau ulterior detectate ca infi ltrate mici 
de ţesut pulmonar în anumite zone sau de-a lungul 
unui lob pulmonar. La şase pacienţi cu traumatism 
toracic închis, cu fractură de stern şi fractura coaste-
lor pe liniile parasternală sau medio-claviculară, s-a 
observat contuzia de cord. Date obiective de contu-
zie de cord erau rezentate pe electrocardiograme şi 
fonocardiograme. La examenul în dinamică al inimii 
la sfârşitul săptămânii, după traumatism se determina 
sufl u sistolic. 

Analiza pacienţilor, trataţi prin metoda tradiţiona-
lă, cu stabilizare precoce a scheletului toracal, au fost 
comparabile şi similare în parametri de bază: vârstă, 
sex, timpul de admitere la spital după traumatism, 
ajutorul pre-spitalicesc, gravitatea stării pacienţilor la 
internare, localizarea şi mecanismul traumei, precum 
şi complicaţiile pleurale în caz de traumatism toracic 
închis. Omogenitatea materialului clinic în grupul 
principal şi grupul de comparaţie a permis evaluarea 
mai obiectivă şi compararea rezultatelor tratamentu-
lui în cele două grupuri.

Lotul I a inclus 73 pacienți cu aplicarea metodelor 
tradiţionale de tratament a complicaţiilor pleurale: to-
racocenteza cu drenarea tip Billau şi puncţia pleurală, 
cu control radiologic în dinamică.

Grupul de bază de studiu a cuprins 55 de pacienţi, 
cărora li s-a oferit asistenţă medicală în conformitate 
cu tacticile standarde de diagnostic şi tratament, ba-
zate pe stabilizarea precoce a fracturilor extremităţii 
superioare, sternului şi coastelor. Indicaţii pentru sta-
bilizarea de urgenţă a scheletului cutiei toracice la in-
ternare a fost considerat – traumatismul dominant al 
cutiei toracice, cu prezenţa respiraţiei paradoxale, în 
combinaţie cu fractura de bazin de tip fractură C sau 
fractura în treimea proximală a femurului.

Toracocenteza a fost efectuată după un control 
radiologic a cutiei toracice, în medie după 1,01 ± 
0,20 ore de la internare în staţionar. Volumul hemo-
toracelui până la 50 ml a fost observat la 7 pacienţi, 
până la 200,0 la 47,  între 200,0-500,0 la 15, mai mult 
de 500,0 la 13 pacienţi. La 4 pacienţi la momentul 
puncţiei sânge în cavitatea pleurală lipsea. Evacuarea 
completă a sângelui şi a cheagurilor de sânge, sanarea 
cu soluţii antiseptice a cavităţii pleurale nu este po-
sibilă prin puncţie pleurală. Intervenţia chirurgicală 
atraumatică a contribuit la mişcarea precoce a paci-
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enţilor în primele ore după operaţie. Efi cienţa acestei 
abordări este confi rmată de următorii indici. Resta-
bilirea funcţiei pulmonare în prima zi postoperator a 
fost realizat la 45 de pacienţi. La 5 pacienţi aerostaza 
a fost restabilită la a 2-a zi, orifi ciul de aer pe scur-
gere a persistat mai mult de 3 zile la 3 pacienţi. La 
acea vreme, la fel ca în grupul de comparaţie numai 
41 de pacienţi de netezire pulmonar a fost realizat în 
prima zi de la 8 pacienţi, a existat o perioadă lungă de 
absenţă aerostasis. Inlăturarea drenurilor se efectua 
după controlul radiologic, când plamînul este desfă-
şurat şi exudatul constituie nu mai mult de 100 de ml/
zi. Durata persistenţei drenurilor în grupul de studiu a 
fost de 3,3 ± 0100, în timp ce în grupul de compara-
ţie - de 3,7 ± 0,79 zile. Mai târziu de 4 zile drenuri au 
fost eliminate la 15 (14.15%) pacienţi, iar în grupul 
de comparaţie – la 9 (17,31%) pacienţi. Perioada de 
reabilitare din momentul înlăturării drenurilor până la 
externarea pacientului din spital, în grupul de studiu 
a fost de 7,23 ± 0,41 zile, care era mai mică decât 
în grupul de comparaţie - 8,86 ± 0,83 zile. Diferenţe 
semnifi cative s-au obţinut în numărul şi natura com-
plicaţiilor post-traumatice. În grupul de comparaţie 
s-a stabilit nu numai un număr mai mare de compli-
caţii, dar şi o largă varietate al acestora. În deosebi, 
din complicaţiile posttraumatice au fost observate: 
pleurezie post-traumatică - la 9 pacienţi, pneumonie 
posttraumatică - la 3, hematom intrapulmonar - la 3. 
Colaps pulmonar repetat şi necesitate de drenare re-
petată s-a determinat la 5 pacienţi, în timp ce în lotul 
II de studiu au fost diagnosticate pleurezie posttrau-
matică la 4 pacienţi şi colaps pulmonar repetat – la 1 
pacient. În ambele grupe de studiu în afară de durata 
persistenţei drenurilor, perioada de spitalizare, ame-
liorarea semnelor radiologice în dinamică: desfăşu-
rarea plămînului şi acumulare de lichid în perioada 
postoperatorie, am evaluat suplimentar dinamica re-
cuperării funcţiei respiratorii din momentul înlătură-
rii drenurilor din cavitatea pleurală până la externarea 
pacientului din spital. La internare, la 99 de pacienţi 
s-a determinat insufi cienţă respiratorie grad uşor, la 6 
pacienţi - insufi cienţă respiratorie medie, la 1 pacient 
- insufi cienţă respiratorie gravă. Rata medie a frec-
venţei respiratorii a fost de 20,4 ± 0,42. La externare 
în medie la 10,2  zile după internare frecvenţa respi-
ratorie a fost de 13,39 ± 0,21.

Un studiu a 24 de pacienţi, cărora li s-a efectu-
at stabilizarea scheletului cutiei toracice în perioada 
precoce a bolii traumatice, ne-a permis să efectuăm 
comparaţia indicilor funcţiei respiratorii în dinamică. 
La momentul  externării, schimbări de tip restrictive 
s-au observat la 10 (41,7%) pacienţi, de tip obstruc-
tiv - la 3 (12,5%), restabilirea completă a funcţiei 
respiratorii - la 11 (45.83%) pacienţi. După 11,16 ± 

4,61 luni la evaluarea funcţiei respiratorii, număru-
lui de pacienţi cu spirogramă normală a crescut la 20 
(83,3%), numărul de pacienţi cu tulburări restrictive 
a scăzut la 1 (4.17%). Numărul stabil de pacienţi cu 
tulburări obstructive se explică prin independenţa lor 
faţă de leziuni traumatice. În perioada tardivă, la fel 
a fost observată o dinamică pozitivă la probele func-
ţionale.

Experienţa clinică acumulată permite de a efectua 
următoarea concluzie. Utilizarea diverselor metode 
de stabilizare a  scheletului toracic, prin imobilizarea 
fracturilor costale, fi xarea fracturilor, studiată de me-
dicina bazată pe dovezi, ne vorbesc despre efi cacita-
tea lor înaltă: durata medie de ventilaţie mecanică este 
redusă, numarul de complicaţii pulmonare şi pleurale 
se reduce cu 20,8%, la fel rată de deces se reduce. Cu 
toate acestea, pentru efi cienţa tratamentului pacienţi-
lor cu complicaţii ale traumatismului toracic închis, 
este necesar de a efectua  revizia completă a cavităţi 
pleurale, evaluarea obiectivă a leziunilor intratoraci-
ce, stabilirea unui diagnostic defi nitiv, preponderant 
prin toracoscopie. 

Concluzii 
1. Principalele cauze ale fracturilor multiple de 

coaste, complicate de hemotorace constituie acciden-
tele rutiere (24,8%), catatraumatismul (3,7%), agre-
siunile fi zice (44,0%), accidentele habituale (27,5%). 
Particularităţile importante ale fracturilor multiple de 
coaste sunt şocul traumatic şi insufi cienţa respiratorie 
acută decompensată, a căror frecvenţă în caz de he-
motorace constituie 50,5% şi respectiv, 24,8%.

2. Metodele instrumentale au o valoare de dia-
gnostic diferit în caz de hemotorace la pacientii cu 
traumatism toracic închis. Frecvenţa de stabilire al 
acestui diagnostic, prin metoda radiologică a fost 
de 62,4%, prin ultrasonografi e -86.6%, prin puncţie 
pleurală - 55,4%. Mai informativă este videotora-
coscopia, care permite depistarea hemotoracelui în 
100% din cazuri.

3. Metoda de tratament în cazul fracturilor de 
coaste constă în stabilizarea voletului costal prin liga-
turarea  periostală a fragmentelor de coaste. 

4. Rezultatele metodei de stabilizare a fracturilor 
costale au fost studiate prin prisma  medicinei baza-
te pe dovezi, ce au prezentat efi cienţă acesteia prin: 
durata medie de ventilaţie mecanică pulmonară s-a 
redus de 2,5 ori, numărul de complicaţii pulmonare 
şi pleurale s-a redus cu 20,8%, frecvenţa deceselor 
a scăzut de la 42,9% la 16,7% (reducerea relativă a 
riscului 60,5% reducere absolută a riscului 26%).
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Rezumat
Scopul acestui studiu a constat în optimizarea tratamentului chirurgical la pacienţii cu patologie benignă a căii bili-

are principale (stenoza PDM, stricturi ale CBP, colangită, litiază canaliculară) pe fondalul malrotaţiei duodenale asociate 
cu duodenostază. Lotul de studiu a constituit 110 pacienţi trataţi în perioada anilor 1998 – 2009 în Clinica 2 Chirurgie a 
USMF „Nicolae Testemiţanu”. În anamneză toţi pacienţii au suportat colecistectomie şi intervenţii pe CBP – colangiopan-
creatografi e retrogradă (CPRGE), papilosfi ncterotomie endoscopică (PSTE) cu sau fără litextracţie. Prezenţa refl uxului 
duodenocoledocian impune apariţia patologiilor sus-numite. Din anul 1998 este implimentată metoda chirurgicală ce 
contribuie la excluderea refl uxului duodenocoledocian şi constă în transsecţia supraduodenala a CBP cu implantarea lui 
în ansa Y a la Roux cu lungime optimă de 80 cm.

Cuvinte-cheie: malrotaţie duodenală, duodenostază, coledocolitiază, strictura căii biliare principale, colangită, co-
ledocojejunostomie, transsecţie supraduodenală de coledoc

Summary. Results of surgical treatment of the patients with pathology of the main biliary duct in duodenal 
malrotation associated with duodenostasis

The purpose of this study is to optimize the surgical treatment of patients with benign pathology of the main biliary 
tract (duodenal papillar stenosis, strictures, cholangitis, cannalicular lithiasis) in duodenal malrotation assotiated with 
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duodenostasis. The study included 110 patients treated between 1998 and 2009 years in No. 2 Surgical Clinic of SMFU 
“Nicolae Testemitanu”. All the patients presented a history of cholecystectomy and surgeries on MBT – ERCP (endosco-
pic retrograde cholecysto-pancreato-graphy) with or without lithextraction. Duodeno-biliary refl ux was revealed to be the 
main cause of these disorders. Starting with 1998 a new surgical method of supraduodenal MBT transsection with the 
subsequent implantation into an 80 cm -long  jejunum in “Y” a la Roux loop, this contribuiting to the prevention of the 
duodeno-biliary refl ux.

Key words: duodenal malrotation, duodenostasis, choledocholithiasis, bile duct stricture, cholangitis, choledocho-
jejunoanastomosis,  supraduodenal bile duct transsection

Peзюме. Результаты хирургического лечения у пациентов с патологией общего  желчного протока на 
фоне малротации двенадцатиперстной кишки с дуоденостазом

Цель этой работы является определение рациональности и эффективности хирургического лечения у па-
циентов с патологией общего желчного протока (стеноз большого дуоденального соска - БДС, стриктуры общего 
желчного протока - ОЖП, холангиты, холедохолитиаз) на фоне малротации двенадцатиперстной кишки с дуоде-
ностазом. В исследование были включены 110 пациентов проходившие лечение в периоде 1998 - 2009 в Клинике 
Хирургии №.2, ГУМФ «Николае Тестемицану». В анамнезе всем пациентам была произведена холецистэктомия 
и операции на ОЖП - ретроградная холангиопанкреатография, папиллосфинктеротомия с литэкстракцией или 
без нее. Дуодено-билиарный рефлюкс приводит к развитию выше указанных патологий. С 1998 года используется 
хирургический метод лечения который максимально снижает риск возобновления дуодено-билиарного рефлюкса 
который состоит в супрадуоденальной резекции ОЖП с имплантированием в петлю “Y a la Roux”, с оптимальной 
длиной в 80 см.

Ключевые слова: малротация двенадцатиперстной кишки, дуоденостаз, холедохолитиаз, стриктуры обще-
го желчного протока, холангит, холедохоеюноанастомоз, супрадуоде нальный эксерез холедоха

Introducere. Până în anul 1998, tratamentul chi-
rurgical  efectuat  consta în derivaţie bilio-digestivă 
prin tehnica CDA sau CJA cu ansa în „Y” à la Roux. 
Aceste tehnici  presupun direcţionarea fl uxului biliar 
atât în ansa jejenuală à la Roux, cât şi în duoden prin 
CBP patologic  şi PDM   după PSTE, liber permiabi-
lă.  Această tehnică chirurgicală nu evită refl uxul du-
odenocoledocian, moment etiologic fundamental al 
patologiei, fi ind confi rmat şi de rezultatele nesatisfă-
cătoare obţinute în perioada postoperatorie. Patologia 
biliara, manifestată prin colică biliară, icter mecanic 
intermitent, hepatită colestatică, angiocolită, a persis-
tat la 28(25,45%) bolnavi  operaţi până în anul 1998, 
la care nu a fost aplicată exereza supraduodenală de 
CBP cu implanterea ei în ansa jejunală în „Y” a la 
Roux cu o lungime a ansei de 80 cm.

Rezultatele nesatisfăcătoare  şi studiul minuţios al 
investigaţiilor clinico-paraclinice au generat pe prim 
plan rezolvarea refl uxului duodenocoledocian prin 
ideea excluderii fl uxului biliar în duoden, fapt marcat 
chiar în pofi da postulatului indiscutabil anatomo-fi -
ziologic: „direcţia fl uxului biliar este unilaterală din 
coledoc în duoden”. Astfel a fost concepută tehnica 
transsecţiei supraduodenale de coledoc cu suturarea 
segmentului distal în orb şi implantarea segmentului 
proximal în ansa în „Y” à la Roux, ultima având o 
lungime optimă de 80 cm. Evaluarea rezultatelor  pre-
coce şi tardive în urma aplicării tehnicii descrise mai 
sus confi rmă, că această operaţie asigură excluderea 
oricărei verigi patologice ce ar menţine refl uxul duo-
deno-coledocian, colangita cronică şi icterul mecanic. 

Morbiditatea postoperatorie, ce constituie de 2,72% 
(3 bolnavi), a fost facilitată de ansa în Y à la Roux, 
ultima având o  lungime de până la 60 cm. În urma 
reconstrucţiei ansei jejunale în „Y”, cu lungimea ei 
până 80 cm, a permis însănătoşirea  acestor bolnavi, 
cu reintegrarea lor socio-familiară şi profesională.

Ţinem să notăm faptul, că pentru a preveni re-
fl uxul digestiv în căile biliare care duce la instalarea 
colangitei şi a complicaţiilor supurative prin genera-
lizarea angiocolitei este absolut necesar de a prepara 
o ansă izolată à la Roux, cu o lungime optimă de 80 
cm. Criteriile date oferă o siguranţă anatomică şi fi zi-
ologică ce previne instalarea complicaţiilor survenite 
în rezultatul refl uxului duodenocoledocian. Ignorarea  
condiţiilor  tehnice expuse, pot condiţiona  decesul 
pacientului operat prin transsecţia supraduodenală de 
coledoc cu o ansă jejunală în „Y”  de 40 cm  sau 60 
cm.

În acest lot de studiu în perioada postoperatorie 
precoce, nu au fost atestate complicaţii legate de actul 
operator aplicat pe CBP.

Material şi metode. În perioada anilor 1998-
2009 în clinică au fost spitalizaţi 15879 bolnavi cu 
patologii ale căilor biliare extrahepatice. Din numă-
rul total de pacienţi 1826 (11,5%) au fost cu icter 
mecanic, dintre care, cu icter de geneză benignă au 
fost 1086 (59,47%). Icterul de geneză malignă a fost 
prezent la 740 (40,53%) bolnavi. Lotul de cercetare 
a constituit 1086 de pacienți cu icter mecanic de ge-
neză benignă. Cauza principală a icterului mecanic a 
fost coledocolitiaza – 78%, urmată de stenoza PDM 
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– 7,7%, stricturi cicatriceale a CBP – 7,3%, iatrogenii 
– 6,0%, patologii congenitale -1%.  Din ei au fost se-
lectaţi 110 de pacienţi cu patologii ale CBP pe fondal 
de MRD asociată cu duodenostază, care au suportat 
în anamneză colecistectomie. La toţi 110 (100%) de 
pacienţi au fost înregistrate semne clinice de colangi-
tă. Starea pacienţilor la internare a fost determinată ca 
fi ind foarte gravă la 8 (7,27%) pacienţi, gravă - la 15 
(13,63%) bolnavi, gravitate medie - la 47 (42,72%) 
pacienţi, la 41 (32,27%) bolnavi starea a fost relativ 
satisfăcătoare.

În anamneză toţi pacienţii au suportat colecistec-
tomie şi intervenţii la CBP cum ar fi : colangiopan-
creatografi a retrogradă endoscopică (CPGRE), papi-
losfi ncterotomie endoscopică (PSTE), coledocoduo-
denoanastomoză (CDA), coledocojejunoanastomoză 
(CJA). Algoritmul diagnostic a inclus: datele clinice, 
testele de laborator, investigaţiile instrumentale cum 
ar fi : ultrasonografi a (USG), duodenografi a (cu sul-
fat de bariu), bilioscintigrafi a, duodenomanometria, 
electrogastroenterografi a (EGEG), RMN regim co-
langiographic, CPGRE. Investigaţiile  paraclinice 
demonstrează prezenţa malrotaţiei duodenale (MRD) 
asociate cu duodenostază, refl uxului duodenocoledo-
cian, diametrului mărit a CBP peste 10 mm, cu pre-
zenţa, colangitei, coledocolitiazei (calculi autohtoni), 
prezenţa proceselor distrofi ce ireversibile în peretele 
CBP.

Bolnavii cu icter mecanic şi colangită au benefi -
ciat de o pregătire farmacoterapeutică preoperatorie 
minuţioasă şi complexă, ce a constat în decompresia 
căilor biliare extrahepatice prin metode miniinva-
zive, de regulă realizată prin drenarea nazobiliară pr. 
Baily. Terapia intensivă s-a rezumat la administrarea 
antibioticelor cu spectru larg de acţiune din grupa ce-
falosporinelor de generaţia III, macrolidelor, prepa-
ratelor antifungice, a glucocorticoiziilor, detoxicare  
prin diureză forţată, corecţia echilibrului hidro-salin 
şi acido-bazic, a metabolismului energetic, corecţia 
sistemului de coagulare a sângelui şi a funcţiei orga-
nelor vital importante, monitoring clinico-paraclinic 
permanent.

Metoda chirurgicală de tratament a fost selectată în 
funcţie de patologia prezentă, astfel în papilita steno-
zantă a fost practicată PSTE, în papilita stenozantă şi 
coledocolitiază – PSTE cu litextracţie endoscopică, în 
stricturile distale de CBP cu dilatare suprastenotică şi 
megalocoledoc secundar, coledocolitiază pe fondal de 
MRD asociată cu duodenostază – transsecţia supradu-
odenală de CBP, litextracţie cu CJA sau HJA pe ansa 
„Y” a la Roux, cu o lungime optimă a ansei - 80 cm.

În 5,45% (6 pacienţi) procedeul tehnic practicat 
a constat în excluderea fl uxului  biliar în duoden prin 
transsecţia supraduodenală de CBP cu coledocojeju-

noanastomoză pe ansa „Y” a la Roux, tehnică aplicată 
în clinică după anul 1998. În 4 (3,63%) cazuri s-a re-
curs la   coledocolitotomie cu coledocoduodenoanas-
tomoză (CDA), cauza fi ind intervenţiile chirurgicale 
efectuate în antecedente (rezecţie gastrică pocedeul 
Bilroth II). CPGRE cu PSTE a fost aplicată la 100 
(90,9%) pacienţi, dintre care au suportat litextracţii 
endoscopice 78 (70,9%) pacienţi. Tehnica endosco-
pică miniinvazivă a fost realizată într-o şedinţă  la 32 
(41,02%) pacienţi şi în şedinţe repetate (2-5 şi mai 
mult) - la 46 (58,98%) pacienţi.

Rezultate și discuții
Rezultatele tratamentului chirurgical în peri-

oada postoperatorie precoce.
Evaluând rezultatele tratamentului chirurgical în 

perioada postoperatorie precoce, la 110 pacienţi ope-
raţi pentru patologia căii biliare principale pe fondal 
de MRD asociată cu duodenostază, am apreciat dez-
voltarea în 18 (16,36%) cazuri a complicaţiilor post-
operatorii, elucidate în Figura 1. 

Acest spectru al complicaţiilor în perioada pos-
toperatorie  nu a fost legată  de tactica chirurgicală, 
aplicată la căile biliare extrahepatice, dar de starea 
generală tarată a bolnavului, cu dereglarea incipien-
tă a statusului homeostatic. Aceste probleme au fost 
compensate pe parcursul afl ării bolnavilor în staţio-
nar. Notăm faptul, că nici un pacient în perioada pos-
toperatorie precoce nu a necesitat reintervenţie chi-
rurgicală la căile biliare.

Obstrucţia biliară, colangita cronică în asociere 
cu hepatita colestatică au determinat scăderea capa-
cităţii de apărare a organismului şi apariţia difi cien-
ţelor imunologice, care au căpătat expresie clinică 
prin dezvoltarea complicaţiilor septice în perioada 
postoperatorie precoce. Am înregistrat la 8 (7,27%) 
pacienţi supurarea plăgii postoperatorii. Situaţia a 
fost soluţionată prin asanarea chirurgicală a plăgilor 
şi aplicarea pansamentelor zilnice cu remedii antisep-
tice (sol. Betadină, sol. Iodonat, sol sau pulbere Acid 
boric, sol. Uleioasă de Clorfi lipt, unguent Betadină, 
Levobor, Levomecoli ş.a.) cu prelevarea preventivă a 
materialului biologic pentru studiu microbiologic cu 
administrarea de antibiotice, imunomodulatoare, vi-
taminoterapie şi alte preparate farmacologice. A fost 
apreciată o evoluţie clinică favorabilă. În perioada 
postoperatorie tardivă nu s-a apreciat o acţiune nefas-
tă a acestor complicaţii parvenite.

Imunitatea deprimată a organismului în urma 
patologiei suportate, traumatismul operator, durata 
intervenţiei chirurgicale, fondalul patologiilor pul-
monare cronice (bronşita cronică) cât şi vârsta înain-
tată a bolnavilor, în ansamblu au contribuit la apariţia 
pneumoniei postoperatorii în 11 (10%) cazuri. S-a 
recurs la aplicarea măsurilor terapeutice complexe, 
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cum ar fi : administrarea  de antibiotice (terapie dublă 
sau triplă), remedii reologice, antiagregante, bronho-
dilatatoare şi efectuarea exerciţiilor respiratorii. La  
necesitate, cu scop diagnostico-curativ a fost efectu-
ată fi brobronhoscopia. După aplicarea tratamentului 
conservativ a survenit însănătoşirea bolnavilor (fapt 
confi rmat clinic şi paraclinic prin efectuarea repetată 
a radiografi ei organelor cutiei toracice).

Insufi cienţa hepatică acută apărută în perioada 
postopertorie precoce  la 5(4,54%) bolnavi, a cauzat o 
situaţie clinică de risc vital important, fi ind  motivată 
de perioada îndelungată a evoluţiei colangitei cronice 
recidivante, cu implicarea în proces a fi catului, severi-
tatea icterului, nu şi-n ultimul rând adresarea tardivă a 
bolnavilor la specialist. A necesitat tratament în secţia 
Terapie intensivă, cu aplicarea remediilor reologice, 
hepatoprotectoare, măsurilor de detoxicare, corecţia 
echilibrului acido-bazic, hidrosalin, energetic. A fost 
necesară o perioadă de reconvalescenţă mai  prelungită 
şi după externare, cu o terapie de susţinere efectuată 
în condiţii de ambulator conform recomandărilor noas-
tre. Toate măsurile curative aplicate s-au încununat cu 
succes, fi ind apreciată toţ o evoluţie clinică pozitivă cu 
însănătoşirea ulterioară defi nitivă a acestor bolnavi.

La bolnavii cu pareză intestinală postoperatorie 
tranzitorie - 10(9,1%) cazuri, aplicarea măsurilor te-
rapeutice, îndreptate spre stimularea peristaltismului 
intestinal (sol. prozerină, sol. Metaclopramid, soluţie 
Laborey, lavaj-gastric cu administrarea spasmolitici-
lor şi antifl atulente), s-au soldat cu o evoluţie poziti-
vă, cu restabilirea tranzitului intestinal.

Bilioragia tranzitorie, apreciată la 4 (3,63%) bol-
navi, s-a stopat desinestătător, cu un debit maximal de 
100 ml, fi ind monitorizată cu ajutorul drenajului de 
siguranţă sub - şi supraanastomotic.

Apariţia ulcerelor acute gastrice la 2 (1,82%) bol-
navi, deasemenea este rezultatul fonului tarat de să-
nătate, patologiilor gastrointestinale cronice (gastrite 
cronice, refl ux duodenogastral, malrotaţia duodenală, 
duodenostaza, prezente până la operaţie). Nu s-a ates-
tat hemoragie semnifi cativă. Situaţia a fost rezolvată 
în urma aplicării tratamentului cu remedii gastropro-
tectoare, antisecretoare, H2-blocatori, drenaj nazo-
gastral cu lavaj gastric (cu sol acid aminocapronic, 
suspensie almagel, simalgel ş.a). 

Pancreatita reactivă postoperatorie a fost aprecia-
tă la 5 (4,54%) bolnavi, s-a manifestat prin elevarea 
amilazei serice cel mult de două ori de la normal, a 
avut un caracter tranzitoriu în urma tratamentului me-
dicamentos complex aplicat şi-n special – sol. San-
dostatină 0,1 mg sau sol. Octreotid 0,1mg (dosajul 
fi ind apreciat în mod individual).      

Soluţionarea icterului mecanic, normalizarea con-
stantelor biochimice, în special a bilirubunei, fosfata-
zei alcaline şi al fermenţilor citolitici hepatici, este 
rezultatul tratamentului chirurgical şi medicamentos 
corect aplicat.

În acest lot de studiu, letalitate spitalicească în 
perioada postoperatorie precoce nu am înregistrat. 
Toţi pacienţii operaţi au externaţi într-o stare generală 
satisfăcătoare, cu recomandările respective ale speci-
alistului.

Rezultatele tratamentului  chirurgical în peri-
oada postoperatorie tardivă.

Evaluarea rezultatelor a fost efectuată în urma 
aprecierii stării pacienţilor în perioada postoperatorie, 
pe o durată de până la 10 ani, prin  estimarea  stării 
somatice, integrării socio-familiale şi restabilirii ca-
pacităţii de muncă.

Fig. 1. Frecvenţa complicaţiilor în perioada postoperatorie precoce la 18 (16,36%) din 110 pacienţi cu patologia 
CBP pe fundal de MRD asociată cu duodenostază

    
    

    
Ins

uf.
 he

pa
tic
ă a

cu
tă

    
Sup

ura
rea

 pl
ăg

ii

    
Bilio

rag
ie 

tra
nz

.

    
Pan

cre
ati

tă 
rea

cti
vă

Pne
um

on
ia



281Științe Medicale

Urmărirea rezultatelor la distanţă a fost realizată  
la toţi pacienţii ce au suportat tratament chirurgical 
pentru patologia CBP pe fondal de MRD asociată cu 
duodenostază. Din anumite motive termenul observa-
ţiilor la distanţă a variat, constituind un maxim de 10 
ani. Evaluarea calităţii vieţii în perioada postoperatorie 
tardivă  la aceşti bolnavi, a fost posibilă prin elaborarea 
unui complex de probe anumite. Ele au inclus aspectul 
somatic, întru stabilirea modului de acomodare  a orga-
nismului la efectele intervenţiei chirurgicale suportate. 
Acest fapt a fost posibil prin studiul  evoluţiei clinice 
postoperatorii. Drept rezultat, în anamneza pacienţilor 
au fost identifi cate careva acuze restante  sau apărute 
şi menţinute în perioada postoperatorie tardivă (Tabe-
lul 1). Statusul somatic a fost apreciat în raport cu mai 
multe simptome, precum: 
Icter mecanic tranzitoriu
Colică biliară
Febră sau subfebrilitate
Frison
Prurit cutanat
Tulburări dispeptice
Greaţă, vomă
Slăbiciune generală, astenie
Colurie
Scaune acolice 
Administrare de medicamente.
Rezultatele obţinute sunt direct proporţionale cu 

metoda chirurgicală aplicată. Deaceea este argumen-
tată divizarea lotului de cercetare în două subgrupe. 
Prima subgrupă - pacienţii care au fost operaţi până 
în anul 1998 (1990-1998) prin  CPGRE, PSTE cu sau 
fără litextracţie, CJA pe ansa izolată à la Roux sau 
CDA, dar au fost internaţi repetat începînd cu anul 
1998.  A doua subgrupă - pacienţii operaţi după anul 
1998, fi ind aplicată o metodă nouă de tratament chi-
rurgical, ce a fost implimentată în Clinica I Catedra 2 
Chirurgie a IP USMF „Nicolae Testemiţanu” de că-
tre profesorul Vladimir Hotineanu. Metoda are drept 
scop excluderea refl uxului patologic entero-coledo-
cian pe fondalul MRD asociată cu duodenostază şi 
constă în transsecţia supraduodenală de CBP cu im-
plantarea lui în ansa „Y” à la Roux, ultima avînd o 
lungime optimă de 80 cm. 

Astfel, 28(100%) pacienţi operaţi până în anul 
1998 considerăm că au avut rezultate postopera-
torii convenţional nesatisfăcătoare, deoarece la 22 
(78,57%) dintre ei a reapărut colica biliară, febra, 
frisoanele, iar în 18 (64,28%) cazuri s-a atestat reci-
diva icterului mecanic acompaniat de prurit cutanat, 
urinări hipercrome, scaune acolice. La 24 (85,71%) 
pacienţi au fost prezente tulburările dispeptice ma-
nifestate prin greaţă, senzaţie de amărăciune-n gură, 
pirozis.  La 26 (92,85%) bolnavi a fost prezentă slă-

biciunea generală şi astenia mai mult sau mai puţin 
pronunţate. Din  aceste considerente 22 (78,57%) 
bolnavi au necesitat un consum de preparate far-
macologice, precum spasmolitice (No-spa, Baralgi-
nă, Papaverină), antibiotice (Ampicilină, Cefazolină, 
Metronidazol, macrolide), analgezice (Analgină, Di-
clofenac, Tramadol), antipiretice (Paracetamol, so-
luţii litice cu Analgină şi Dimedrol ş.a.), somnifere, 
enzime digestive, antacide, gastroprotectoare. Din 
această grupă au fost reoperaţi 10 (35,71%) bolnavi.  
Metodele   intervenţiilor chirurgicale au constat în 
exereză supraduodenală de CBP cu implantarea  lui 
în ansa à la Roux. Perioada  postoperatorie după ne-
fectuarea intervenţiei chirurgicale sus-menţionate s-a 
caracterizat printr-o dinamică pozitivă, cu dispariţia 
semnelor de colangită şi însănătoşirea bolnavilor.

În acest lot de bolnavi, rezultatele nesatesfăcă-
toare apreciate ne-au obligat să analizăm aprofundat 
situaţia clinică dată, pentru a înţelege care este cauza 
recidivelor suferinţei date şi care ar fi  calea optimă 
de rezolvare a acestor situaţii. Menţionăm faptul, că 
începînd cu anul 1998 în clinică în protocolul bolna-
vului cu sindrom postcolecistectomic (SPCE) la rând 
cu USG abdomenală este implimentată şi realizată 
gastroduodenografi a, drept metodă radiologică obli-
gatorie de investigare a acestor bolnavi cu recidiva 
colicilor biliare. În condiţiile prezenţei MRD asoci-
ată cu duodenostază, CDA, cât şi CJA nu lichideaza 
refl uxul duodenocoledocian, deoarece duodenostaza 
este substratul morbid de apariţie şi menţinere al aces-
tui refl ux. Drept consecinţă are loc recidiva colangitei 
cu cronicizarea procesului şi cu apariţia schimbărilor 
ireversibile în peretele CBP. Aceste schimbări patolo-
gice servesc drept substrat în formarea stricturilor de 
CBP, dilatărilor atonice ireversibile de CBP, cu dere-
glarea evacuării bilei şi apariţia litiazei canaliculare 
„autohtone”. Gravitatea acestor situaţii ne-au condus 
în anul 1998 să propunem şi să aplicăm în premieră 
următoarea metodă chirurgicală, ce constă în trans-
secţia supraduodenală de CBP cu implantarea lui în 
ansa „Y” à la Roux, ultima avînd o lungime optimă 
de 80 cm. Această metodă  exclude refl uxul himu-
sului alimentar din duoden în CBP, deoarece are loc 
deconectarea duodenului din pasaj. Conform acestei 
tehnici, pe perioada anilor 1998-2009 au fost operaţi 
110 (100%) pacienţi cu patologia CBP pe fondal de 
MRD asociată cu duodenostază. În urma aprecierii 
rezultatelor tratamentului efectuat cu studierea para-
metrilor selectaţi, am fi xat că la majoritatea absolută 
a bolnavilor în perioada postoperatorie, timp de de 
24 luni, nu a fost apreciată colica biliară, a dispărut 
icterul mecanic intermitent, semnele colangitei croni-
ce recidivante, fenomenele dispeptice, s-au reabilitat 
socio-profesional.
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Notăm, că în 3 (2,72%) cazuri, după 6-8 luni de la 
intervenţia chirurgicală reconstructivă efectuată, a re-
apărut colica biliară şi angiocolita. În urma investiga-
ţiilor clinico-paraclinice efctuate, s-a constat recidiva 
angiocolitei. Bolnavii au fost reoperaţi. Intraoperator 
s-a apreciat: stare  după transsecţia supraduodenală de 
CBP cu CJA pe ansa „Y” à la Roux, ultima avînd  o 
lungime de 40 cm în două cazuri şi respectiv 60 cm 
într-un caz. Acest moment tehnic important  a fost 
apreciat de noi drept cauza reapariţiei în perioada pos-
toperatorie a suferinţei biliare, cauza fi ind reinstalarea 
refl uxului  enterocoledocian. Pentru înlăturarea acestei 
cauze, s-a recurs la intervenţie chirurgicală reconstruc-
tivă repetată, caracterizată prin reconstrucţia ansei  în 
„Y” à la Roux, mărind lungimea ansei de până la 80 
cm. În perioada postoperatorie au cedat colica biliară 
şi semnele angiocolitei. Pacienţii s-au afl at în vizorul 
nostru de la trei până la 15 ani. Pe parcurs, pacienţii 
s-au reabilitat psiho-social şi reintegrat şi profesional.  

În altele două cazuri, peste 14 luni de la interven-
ţia chirurgicală s-a reinstalat  icterul mecanic, coluria, 
pruritul cutanat, fenomenele dispeptice. În urma in-
vestigaţiilor efectuate şi anume a colangiografi ei prin 
RMN, a fost atestată prezenţa litiazei la nivelul an-
stamozei biliodigestive, soluţionate prin reintervenţie 
chirurgicală cu enterotomie, plastia  gurii enterocole-
docoanastomozei (ECA) şi litextracţie.

Concluzii:
1. Monitoringul postoperator al pacienţilor are 

importanţă deosebită, deoarece  ne-a permis să eva-
luăm rezultatele tratamentului aplicat şi să-l optimi-
zăm, ceea ce a dus practic la lichidarea efi cientă şi 
calitativă a complicaţiilor survenite la aceşti bolnavi.

2. Experienţa obţinută demonstrează corectitu-
dinea programului propus de diagnostic şi de trata-
ment chirurgical al bolnavului cu patologia CBP pe 

fondal de MRD asociată cu duodenostază, ceea  ce 
permite reducerea considerabilă a ratei morbidităţii şi 
mortalităţii postoperatorii precoce şi tardive.
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AL COMPLICAŢIILOR EVOLUTIVE ÎN PANCREATITA CRONICĂ
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Rezumat
Studiul prezintă rezultatele strategiilor chirurgicale aplicate la 482 pacienţi cu complicaţii evolutive în pancreatita 

cronică (PC) în perioada anilor 1990-2014. Operaţiile de elecţie au inclus: pancreatojejunostomie pe ansa Roux (PJS), 
duodenopancreatectomie cefalică (DPC), splanhnicectomie toracoscopică, drenare externă a PP, chistpancreaticojeju-
nostomie (CPJS) pe ansă Roux, pancreatojejunostomie (PJS) cu colecisto- sau coledocojejunostomie (CsCJS) pe ansă 
bispiculată a la Roux, CPJS cu CsCJS pe ansă bispiculată a la Roux. 

Cuvinte-cheie: complicaţii, pancreatita cronică, tratament chirurgical
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Summary. Chronic pancreatitis and its complications - surgical srategy 
Our study includes the results of the surgical treatment of 482  with chronic pancreatitis followed betwen 1990 

and 2014 in the Surgical Clinic N2 and the complications developed. Operations of choice were the following: pan-
creatojejunoanasthomosis (PJA), CDP, toracoscopic splanchnectomy. Cystpancreatojejunoanasthomosis (CPJA) on the 
loop by Roux, external drainage, ultrasound guided puncture of PP, toracoscopic splanchnectomy were performed in the 
pancreatic pseudocyst (PP) - complicated cases.  The PC cases complicated with obstructive jaundice-PJA under cho-
lecysto-or-holedocho-jejunoanasthomosis(CoCJA) on the splitted loop by Roux, CPJA with CoCJA on the splitted loop 
by Roux.    

Key words: complications, chronic pancreatitis, surgical treatment

Резюме. Xирургическое лечение осложнений xронического панкреатитa  
В работе представлены результаты хирургического лечения 482 больных c осложнениями xронического 

панкреатитa. Основными хирургическими вмешательствами были: панкреатоеюноанастомоз на изолированной 
петле Roux, торaкоскопическая спланхэктомия, резекция головки поджелудочной железы, в случае псевдокист 
поджелудочной железы – кистопанкреатоеюноанастомоз на изолированной петле Roux,  наружное дренирование 
псевдокисты,  пункция поджелудочной железы под контролем УЗИ. В  случаях псевдокист поджелудочной желе-
зы осложненной механической желтухой – холецисто- или холедохоеюноанастомоз, кистопанкреатоеюноанасто-
моз  на расщепленной петле Roux. 

Kлючевые слова: осложнения, xронический панкреатит, хирургическое лечение

Introducere. O mai bună cunoaștere a istoriei 
naturale a bolii, progresele realizate în stabilirea di-
agnosticului, dezvoltarea terapeuticilor intervenți-
onale şi a tehnicilor chirurgicale conservatoare au 
modifi cat profund concepţia de tratament a pancre-
atitei cronice (PC) şi a complicaţiilor ei evolutive. 
Tratamentul PC şi a complicaţiilor ei evolutive a de-
venit multidisciplinar, necesitând o strânsă colabo-
rare între gastroenterologie, imagistică şi chirurgie 
[1,3,6,7,8,14,19,25].

Indicaţiile de tratament sunt strict individuale 
în funcţie de contextul clinic, de condiţiile socio-
economice, de rezervele funcţionale ale pancreasu-
lui, de leziunile canalare pancreatice şi de compor-
tamentul subiectului privind intoxicaţia alcoolică 
[23,24,28,31,32].

Extinderea fi brozei de la nivelul pancreasului în 
jurul organelor cu care aceasta vine în contact sau 
este vecin, determină stenoza căii biliare principale în 
porţiunea distală, stenoză duodenală, stenoză coloni-
că şi tromboza venei splenice cu hipertensiune porta-
lă segmentară. Efracţia ductelor pancreatice secunda-
re hipertensiunii intercanalare şi defectelor de drenaj 
poate determina: pseudochisturi, abcese pancreatice, 
fi stula pancreatică, ascită pancreatică şi revărsate 
pleurale. De asemenea, este posibilă ca o complica-
ţie o sângerare masivă dintr-un fals anevrism situat 
într-un pseudochist [13,15-18,27].

 Scopul studiului: Optimizarea tratamentului 
chirurgical al pacienţilor cu complicaţii evolutive a 
PC. 

Material şi metode de cercetare. S-a realizat 
un studiu retrospectiv ce a analizat  rezultatele trata-
mentului chirurgical aplicat la 482 pacienţi cu PC şi 
complicaţiile ei desfăsurat în perioada anilor 1990-

2014 în Clinica Chirurgie nr.2. În studiu  au fost in-
cluşi 125(25,93%) pacienţi cu diferite forme grave 
de PC: indurativă 22(17,7,88%) cazuri, pseudotu-
moroasă 41(32,8%) cazuri, calculoasă 62(49,6%) ca-
zuri, PC complicată cu pseudochist pancreatic (PP) 
- 340(70,54%) cazuri, icter mecanic - 50(10,37%)
cazuri, ascită pancreatică - 17(3,53%) cazuri, steno-
ză gastroduodenală - 18(3,73%) cazuri, fi stulă pan-
creatică - 12(2,49%) cazuri. Repartizarea după sex: 
bărbaţi -386(80,0%), femei – 96(20,0%). Persoane 
activ incluse în sectorul de muncă au constituit 401 
(83,19%) cazuri. 

Indicaţiile pentru tratamentul chirurgical a paci-
enţilor cu PC şi complicaţiile ei sunt prezentate în 
Tabelul 1.

Tabelul 1 
Indicaţiile pentru tratamentul chirurgical al 

pacienţilor cu PC şi complicaţiile ei

Nr.   Indicaţie chirurgicală Total %

1. PC. Pseudochist 
pancreatic (PP) 340 70,54

2. PC. Suspecţie de 
malignizare 5 1,04

3. PC. Icter mecanic 50 10,37
4. PC. PP. Icter mecanic 40 8,30
5. PC. Stenoză pilorică 18 3,73
6. PC. Ascită pancreatică 17 3,53
7. PC. Fistulă pancreatică 12 2,49

Total: 482 100

Rezultate. Tratamentul chirurgical a avut ca sar-
cini: decompresia sistemului ductal al pancreasului, 
reducerea sindromului algic, eradicarea și tratarea 
complicațiilor PC, maximal posibil operaţii organo-
menajate în scop de prezervare a funcțiilor exo- și 
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endocrine a pancreasului [2; 3; 15-18]. Intervenţiile 
chirurgicale efectuate pacienţilor cu PC şi complica-
ţiile ei evolutive sunt prezentate în Tabelul 2.

Tehnica chirurgicală folosită în cazul PC cu hiper-
tensiune virsungiană a fost derivaţia pancreatico-jeju-
nală pe ansă în Y realizată în 125(25,93%) cazuri. De-
comprimarea canalară prin pancreatico-jejunostomie 
realizata într-un stadiu precoce al bolii poate să salveze 
o parte din parenchimul pancreatic blocând procesul 
de agravare progresivă şi intârziind apariţia diabetului.
Pancreatico-jejunostomia longitudinală Puestow II 
a fost operaţia standard când ductul pancreatic este 
dilatat. Este de dorit ca operaţia sa fi e precedată de 
o pancreatografi e completă realizată endoscopic, CT 
sau IRM în regim standard şi colangiografi c. Indicaţia 
operatorie a presupus un duct pancreatic dilatat, de 
7-8 mm diametru şi solicită efectuarea anastomozei 
pancreatico-jejunale pe o lungime minimă de 10 cm; 
astfel confecţionată, anastomoza drenează majori-

tatea segmentelor ductului pancreatic, dilatate, care 
pot fi  separate prin stenoze ale acestui conduct. Dacă 
anastomoza este mai mică de 10 cm, riscă să lase zone 
de pancreas insufi cient drenate. Evidenţierea ductului 
pancreatic şi secţionarea lui pe o distantă aşa de mare 
ușurează foarte mult îndepărtarea eventualilor calculi 
din sistemul canalar. După această secțiune, o ansă 
în Y a la Roux transmezocolică este anstomozată la-
tero-lateral (Figura 1). Procedeul poate fi  utilizat şi 
pentru drenarea pseudochisturilor pancreatice. 

Durerea discontinuă din pancreatita cronică în 6 
(1,24%) cazuri a fost tratată prin endoscopie diges-
tivă urmată de sfi ncterotomie şi protezarea ductului 
pancreatic, după extragerea calculilor intraductali. 
Procedeul înlatură presiunea crescută din ductele 
pancreatice şi contribuie în acest fel la dispariţia du-
rerii. Rezultatele incomplete obţinute pe această cale 
fac ca metoda să fi e aplicată numai în cazuri bine se-
lecţionate.

Tabelul 2
Procedee chirurgicale efectuate pentru PC şi complicaţiile ei

Nr. ord. Varianta operatorie Nr. total %
REZECŢII PANCREATICE:

1. DPC 5 1,04

2. Rezecţie pancreatică caudală cu derivaţie pancreatico-jejunală  + 
splenectomie 4 0,83

OPERAŢII  DE  DERIVAŢIE INTERNĂ:
3. CPJS pe ansa Roux 306 0,83
4. PJS + colecisto-jejunostomie cu ansă spiculată Roux 4 3,73
5. PJS + coledoco- jejunostomie cu ansă spiculată Roux 18 1,66
6. CPJS+colecisto- jejunostomie cu ansă spiculată Roux 8 8,09
7. CPJS+coledoco- jejunostomie cu ansă spiculată Roux 39 1,24
8. Stentare endoscopică a ductului Wirsung 6 1,04
9. Enuclearea chistului pancreatic 5 0,41
10. Chistgastrostomie 2 0,41
11. Fistulo- jejunostomie 2 0,83
12. Excizia fi stulei+PJS 4 0,00

OPERAŢII  DE  DRENAJ  EXTERN:
13. Drenare externă a PP 70 1,87
14. Drenare externă ecoghidată a PP 9 1,04

       TOTAL 482 100,0

              Figura 1. Derivaţie pancreatico-jejunală pe ansă în Y (operaţia Puestow II)
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La 5 (1,04%) pacienţi cu suspecţie la maligniza-
re au fost efectuate duodenopancreatectomie cefalică 
(DPC) (Figura 2, 3, 4).

 Duodenopancreatectomia cefalica (Whipple) 
- este considerată operaţia standard când sistemul 
ductal nu este sufi cient dilatat pentru a face o pan-
creaticojejunostomie. Cum regiunea cefalica a pan-
creasului este sediul cel mai frecvent al infl amaţiei 
cronice a glandei, locul de debut al acestui proces şi al 
desfăşurării lui pseudotumorale, duodenopancreatec-
tomia cefalică este ablaţia cea mai agreată. Operaţia 
conservă o funcţie exocrină şi endocrină satisfăcă-
toare prin conservarea corpului şi cozii pancreasului 
şi permite o soluţie pentru obstructia tractului biliar 
distal când aceasta este prezentă. Dar cel mai mare 
avantaj al acestui tip de rezecție este că evită riscul 
de a lăsa pe loc un cancer ocult cefalopancreatic. Eli-
minând infl amaţia, rezecţia cefalopancreasului duce 
la imbunătăţirea toleranţei la glucoză la majorita-
tea pacienţilor, în ciuda pierderii de celule insulare. 
Majoritatea operaţiilor practicate pe pancreas, chiar 
după reintervenţiile determinate de eșecul proce-
deelor iniţiale, au arătat ca rămân normoglicemici.
Operaţia presupune o colecistectomie şi o anastomo-
ză hepatico-jejunală (preferabilă unei anastomoze 
coledocojejunale prin micșorarea riscului dezunirii 
ischemice a anastomozei). De asemenea, în forma 
clasică, implică antropilorectomie; în varianta mo-
dernă secţiunea duodenului se face sub pilor, astfel 
ca, aparatul sfi ncterian piloric şi o parte din prima 
porţiune a duodenului sunt conservate cu scopul păs-

trarii unei fi ziologii gastrointestinale mai apropiată de 
normal. Bontul restant pancreatic este închis în ansa 
jejunală pe care se realizează și gastrojejunostomia și 
hepaticojejunostomia. 

Tratamentul chirurgical al PP a inclus: derivaţii 
chistodigesive, drenajul extern, puncţii ghidate, exe-
rezele splenopancreatice cu ablaţia chistului. Deriva-
ţiile pseudochistodigestive au fost aplicate în funcţie 
de dimensiunile anatomice, localizarea PP, maturita-
tea peretelui PP,  comunicarea PP cu canalele pancre-
atice majore. Ca o regulă generală, pseudochisturile 
care depășesc 6 cm diametru şi care au chime mai 
mare de 6 saptămâni, nu cunosc rezolvarea sponta-
nă şi reprezintă o indicaţie de tratament chirurgical. 
Complicaţiile pseudochisturilor prin compresiunile 
organice pe care acesta le determină sunt: biliare, di-
gestive sau portale. PP trebuie tratate în regim de ur-
gentă în cazul complicaţiilor acute sau la rece pentru 
manifestări cronice. În general, pseudochisturile mai 
mici de 6 cm, puțin simptomatice şi necomplicate, 
vor fi  numai supravegheate medical. Pseudochisturile 
de 6 cm sau mai mult, simptomatice şi complicate, 
necesiă intervenție chirurgicală. Trebuie să așteptăm 
4-6 luni pentru a pune indicația operatorie când nu 
există accidente acute, pentru a lăsa peretele chistului 
să matureze şi pentru a consuma șansele unei resorbţii 
totale. 

În 70 (14,52%) cazuri de PP în curs de  maturare 
(3-6 luni de la apariţie), complicat cu supuraţie s-a 
recurs la  drenarea externă a PP (Figura 5). În cazurile 
de PP matur (6-12  luni de la apariţie) s-a recurs la 

Figura 2. Disecție în regiunea 
istmusului pancreasului

Figura 3. Câmpul operator după 
înlăturarea complexului pancreato-

duodenal

Figura 4. Etapa reconstructivă.
Pancreatojejunostomie termino-

laterală

Figura 5. Drenare externă a PP supurat Figura 6. Chistpancreatojejunostomie
pe ansa “Y” a la Roux
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aplicarea CPJA pe ansă a la Roux  la 306 (63,49%) 
pacienţi. În  9 (1,87%) cazuri de apariţie a complica-
ţiilor  PP s-a recurs la drenare externă ecoghidată. În 4 
(0,83%) cazuri de PP de dimensiuni mari cu localiza-
re corporocaudală pancreatică s-a recurs la pancrea-
tectomie distală, spelectomie, PJS termino-terminală 
pe ansă izolată Y a la Roux (Figura 7, 8).

Drenajul percutan 9 (1,87%) cazuri sub control 
ecografi c s-a efectuat sub anestezie locală pe cale 
posterioară sau laterală cu un dren de 14-l7 Fr.; acest 
drenaj a fost însoţit de aspiraţie şi lavaj. Efectele lui 
au fost limitate când conţinutul chistului nu era fl uid, 
erau prezente sfaceluri de 1 cm antrenând eșecul dre-
najului. Existenţa unei hemoragii intrachistice, a unei 
hipertensiuni portale segmentare au constituit con-
traindicaţii ale acestei metode de drenaj.

În 5 (1,04%) cazuri se PP matur (6-12 luni de la 
apariţie) cu localizare în regiunea corpului pancreatic 
s-a recurs la enuclearea chistului (Figura 9).

Obstrucţia ductului biliar în pancreatita cronică 
este determinată de fi broza pancreasului înconjurător 
mai degrabă decât infl amaţia acută sau de compresiu-
nea unui pseudochist. Dacă acești bolnavi aveau în ta-
bloul clinic durere necalmată de analgezice obişnuite, 
intervenţia chirurgicală cea mai potrivită este rezecţia 
cefalopancreatică. Această atitudine minimalizează 
riscul unei neoplazii cefalopancreatice şi în majori-
tatea cazuriilor rezolvă durerea prin realizarea unui 
drenaj biliopancreatic adecvat. Dacă, nu există sus-
piciune de neoplasm cefalopancreatic, drenajul biliar 

poate fi  realizat prin hepaticojejunostomie pe ansă în 
Y. Colecistojejunostomia nu reuşeste să realizeze un 
fl ux biliar continuu şi păstrează riscul unei boli con-
comitente a căii biliare. Dacă este necesar să se evite 
intervenția chirurgicală, obstrucția biliară poate fi  re-
zolvată prin protezarea biliară endoscopică.

În 76 (15,77%) cazuri de PC complicată cu ic-
ter mecanic preoperator s-a recurs la decompresie 
endoscopică a căilor biliare prin diferite modalităţi: 
sfi ncterotomie endoscopică (STE)-34 (7,05%) cazuri, 
stent în calea biliară 34 (7,05%), drenare nazobilia-
ră - 10 (2,07%) cazuri, litextracţie endoscopică 12 
(2,49%) cazuri. 

Soluţiile terapeutice în cazurile de PC complicate 
cu obstrucţii biliare au fost: Colecisto (coledoco)-je-
junoanastamoză şi PJA pe ansă spiculată Roux apli-
cate la 22 (4,56%) pacienţi şi colecisto (coledoco)- 
jejunoanastamoză şi CPJA pe ansă spiculată Roux 
efectuate la 47 (9,75%) pacienţi (Figura 10,11). 

Obstructia duodenului prezentă în 2 (0,52%) ca-
zuri  a fost determinată de extinderea procesului de 
fi broză de pe pancreas pe duoden. Stenoza duodenală 
persistă mai mult de 2-3 saptamâni şi prezintă o indi-
caţie  către aplicarea unei anastomoze gastrojejunale 
(Figura 12). 

Tratamentul chirurgical adresat pacienţilor cu fi s-
tule pancreatice (12 (2,49%) cazuri) a fost în raport 
cu debitul fi stulei (Vmax mai mare de 500 ml/24 ore) şi 
a inclus următoarele modalităţi de rezolvare: rezecţie 
pancreatică caudală  purtătoare de fi stulă cu deriva-

Figura 7. Chistpancreatectomie caudală Figura 8. Pancreatojejunostomie termino-terminală

Figura 9. Enuclearea chistului pancreatic corporeal (etape operatorii)
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ţie pancreaticojejunală – 2(0,41%) cazuri, înlăturarea 
fi stulei, PJS-4(0,83%) cazuri, fi stulojejunostomie 2 
(0,41%) cazuri.

Tratamentul conservator (Vmax mai mic de 500 
ml/24 ore) a fost efi cace în 4 (0,83%) cazuri (închi-
derea fi stulei sub acțiunea tratamentului cu Octreotid 
(0,1 mg/ml 3 ori subcutan) (Figura 13).

Tratamentul chirurgical a permis diminuarea 
semnifi cativă (dureri abdominale, semne dispeptice, 
dereglări de nutriţie) sau dispariţia (icter mecanic) 
manifestărilor clinice preoperatorii. Totodată analiza 
rezultatelor apreciază o creştere a cazurilor de diabet 
zaharat 12 (2,49%) cazuri, polineuropatie 8 (1,66%) 
cazuri.

Spitalizarea pacienţilor în mediu a constituit 
12+/1- 3 zile. Complicaţiile p/o precoce au constituit 

58 (12,03%) cazuri, iar cele tardive -34 (7,0%) cazuri. 
Letalitate în perioada p/o precoce nu am avut.

Soluţionarea endoscopică a icterului mecanic în 
perioada postoperatorie a fost în 24 (4,98%) cazuri, 
iar în 28(5,81%) cazuri – prin chirurgie deschisă (co-
lecistojejunostomie-18(3,73%) cazuri, coledocojeju-
nostomie- 46 (9,54%) cazuri).

Persistenţa sindromului algic în PC, inefi cacitatea 
tratamentului conservator a impus efectuarea splanh-
nicectomiei toracoscopice la 20 (4,15%) pacienţi. 

Investigaţiile imagistice şi radiologice efectua-
te în perioada postoperatorie au permis vizualizarea 
anastomozelor pancreatojejunale şi colecisto(coledo-
co)-jejunale funcţionale în toate cazurile. În perioada 
p/o tardivă din cauza progresării procesului patologic 
din pancreas, patologiilor concomitente a survenit de-
cesul în 11 (2,28%) cazuri. 

Evaluarea postoperatorie tardivă (după 20 de 
ani) a evidenţiat reabilitarea socială la 432 (89,63%) 
pacienţi, continuarea activităţii profesionale - în 
345 (71,58%) cazuri, o pondere normală – la 406 
(84,23%) pacienţi‚ După o evoluţie de 20 ani nu mai 
au dureri  -  412 (85,48%) pacienţi.

Discuţii. PC reprezintă o afecţiune cu un poten-
ţial evolutiv sever prin durerea invalidantă pe care o 
determină la toţi pacienţii, apariţia complicaţiilor, in-
sufi cienţei pancreatice exocrine şi endocrine şi a ratei 
crescute a mortalităţii. Tratamentul chirurgical al PC 

Figura 10. Coledocojejunostomie şi pancreaticojejunos-
tomie pe ansă bispiculată Roux

Figura 11. Colecistojejunostomie şi
chistpancreaticojejunostomie

pe ansă bispiculată Roux

Figura 12. Gastrojejunostomie

Figura 13. Implantarea fi stulei pancreatice în porțiunea D2 a duodenului. Etape operatorii
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este indicat la pacienţii cu durere persistentă refrac-
tară tratamentului medicamentos, endoscopic, sau în 
cazul prezentei complicaţiilor [9,29,26,30,33].

Obiectivul principal al exerezelor pancreatice în 
PC îl reprezintă depărtarea ţesutului pancreatic infl a-
mat, sclerozat şi/sau calcifi cat, dar care poate duce 
la insufi cienţă glandulară şi tulburări ale metabolis-
mului glucidic [10]. Intervenţiile de  derivaţie internă 
urmăresc reducerea durerii prin micșorarea presiunii 
intraductale în amonte de un obstacol ductal urmat 
de distensie. Logica acestor intervenţii nu este numai 
acest proces de decomprimare şi analgezie chirurgi-
cală, ci şi oprirea atrofi ei de parenchim pancreatic 
realizată de imposibilitatea funcţionării pancreasului 
exocrin, deversarea conţinutului acinar neputăndu-se 
realiza [2,4,5,11,12,20-23].

Prognosticul pancreatitei cronice depinde de 
frecvenţa şi severitatea crizelor, nevoia de interven-
ţie chirurgicală şi de apartiţie a complicaţiilor, în 
special a diabetului [33]. Alcoolicii care nu reușesc 
să se lase de fumat şi de consumul de alcool au, cu 
certitudine, un prognostic mai rezervat. Bolnavii cu 
pancreatită cronică au speranţa de viaţă mai mică 
decât populaţia generală. Ratele de supravieţuire 
raportate variază foarte mult după natura cazurilor 
studiate. Rata cumulativă de supraviețuire bazată pe 
o analiză la alcoolici cu sau fără intervenții chirurgi-
cale, este de aproximativ 50% la 20-25 de ani de la 
debutul bolii; bolnavii nealcoolici au rate de supra-
vietuire cu 20% mai mari.

Concluzii:
1. Complicaţiile evolutive a pancreatitei cronice 

sunt deosebit de grave şi complexe datorită severităţii  
prognosticului şi difi cultăţilor de diagnostic şi trata-
ment. Bilanţul lezional trebuie stabilit cât mai rapid 
fără să intârzie gesturile terapeutice. Ierarhizarea co-
rectă a măsurilor terapeutice în funcţie de gradul de 
urgenţă a diferitor tipuri de leziuni poate îmbunătăţi 
prognosticul.

2. Ecografi a, ERCP, CT (regim standard și angi-
ografi c) și IRM în regim standard și dinamic vor fi  
considerate investigații princeps în diagnosticul ima-
gistic și vor determina tactica electivă chirurgicală de 
tratament. 

3. Indicatiile de tratament sunt strict individuale 
în funcţie de contextul clinic, de condiţiile socio-eco-
nomice, de rezervele funcţionale ale pancreasului, de 
leziunile canalare pancreatice şi de comportamentul 
subiectului privind intoxicaţia alcoolică.

4. Managementul chirurgical este guvernat atât 
de caracterul lezional local (pancreas, duoden, tract 
biliar şi canal Wirsung) precum şi de fonul morbid 
al pacientului. Tratamentul chirurgical permite resta-
bilirea tranzitului alimentar, fl uxului pancreatic, bilei 

în tubul digestiv, asigurând diminuarea simptomelor 
clinice şi compensarea dereglărilor funcţionale.

5. Termenii optimi pentru efectuarea operațiilor 
de derivare internă sunt 4-6 luni după atacul de PA, 
după efectuarea tratamentului conservativ complex 
având ca scop sanarea procesului infl amator cronic 
nespecifi c și stabilizarea funcțiilor exo- și endocrine 
a pancreasului.

6. În cazurile când tabloul clinic este exprimat 
prin icter tranzitoriu, fără lezarea gravă a funcției 
hepatice, e logică aplicarea unui tratament medica-
mentos de corecție și realizarea imediată a interven-
ției chirurgicale. În celelalte cazuri de icter mecanic 
atitudinea chirurgicală este aplicată în 2 etape: a). 
Corecţia icterului și infecției biliare prin tehnici en-
doscopice miniinvazive; b). Asigurarea unui drenaj 
optimal al bilei și sucului pancreatic în intestin prin 
derivaţii interne coledocojejunostomii și pancreato 
(chistopancreato)-jejunostomii pe ansa bispiculată la 
Roux care asigură o decompresie adecvată a sistemu-
lui ductal pancreatic.

7. În cazul eşecului farmacoterapiei analgezice şi 
proliferării recidivei durerii în vederea ameliorării ca-
lităţii vieţii pacientului se impune splanhnicectomia 
toracoscopică ca metodă alternativă de tratament. 

8. În cazul progresării procesului patologic din 
ţesutul pancreatic şi dezvoltării insufi cienţei funcţiei 
exocrine a pancreasului pacienţii vor necesita un tra-
tament conservator cu preparate care conţin fermenţi 
pancreatici.
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Rezumat
Scopul studiului dat a fost de a sensibiliza specialiștii chirurgi, gastroenterologi asupra strategiei chirurgicale 

adresate stricturilor iatrogene a căii biliare principale. Metode. În perioada ultimilor 20 de ani, în Clinica 1 Catedra 
nr. 2 Chirurgie a USMF „Nicolae Testemiţanu” au fost spitalizați 228 pacienți cu stricturi iatrogene a căilor biliare. 
Evaluarea clinică a bolnavilor a inclus câteva etape consecutive: 1) stabilirea diagnosticului etiopatogenetic; 2) decom-
presiunea preoperatorie a arborelui biliar; 3) actul chirurgical reconstructiv. În cazul stricturilor biliare, după cuparea 
icterului și a infecției biliare, am efectuat derivațiile biliodigestive în dependență directă de nivelul obstacolului, pre-
ferând cele biliojejunale pe ansa izolată în Y a la Roux. Letalitatea postoperatorie a fost marcată în 6 (2,63%) cazuri. 
Concluzii. Stricturile iatrogene a căii biliare principale au o evoluție complicată, cu multe intervenții chirurgicale, ne-
cesitând numeroase internări. Trebuie de depus eforturi pentru a fi  depistate în timp oportun și a preveni complicațiile 
septice. În prima etapă se va recurge la decompresiune de arbore biliar, iar după cuparea procesului infl amator se va 
realiza reconstrucția biliodigestivă.

Cuvinte-cheie: stricturi biliare, hepaticojejunostomie, cale biliară

Summary. Surgical strategy in iatrogenic strictures of the main biliary ducts
The aim of our study was to sensitize surgeons and gastroenterologists to the diffi culties of settling iatrogenic 

benign biliary strictures. Methods. Over the last 20 years, were hospitalized 228 patients and benign biliary strictures in 
the Clinic 1 2nd Department of Surgery of SMPU „Nicolae Testemitanu”. Clinical evaluation included several consecu-
tive steps: 1) setting theethiopathogenic diagnosis; 2) pre-operatory decompression of the biliary tree; 3) reconstructive 
surgical act. In case of biliary strictures, following the cut of jaundice and biliary infection, bilio-digestive derivations 
have been performed according to the level of the obstacle, preferring the bilio-jejunal on isolated loop in Y a la Roux. The 
post-operatory lethality was of 6 (2,63%) cases. Conclusions. The iatrogenic biliary strictures of the biliary ducts have a 
complicated evolution, with many surgical interventions and hospital confi nements. effort is needed in order to trace them 
timely and to prevent septic complications. In the fi rst stage, decompression of the biliary tree is performed and following 
the cut of the infl ammatory process, bilio-digestive reconstruction is done.

Key words: biliary strictures, hepaticojejunostomy, biliary duct

Резюме. Стратегия хирургического лечения ятрогенных стриктур желчных протоков
Цель данного исследования заключалась, в информирование хирургов, гастроэнтерологов о сложностях 

решения ятрогенных повреждений и рубцовых стриктур желчных протоков. Методы. За период последних 20 лет, 
на кафедре Хирургии № 2, клинической базе № 1, ГМФУ им. «Николае Тестемицану» было госпитализировано 
228 больных с ятрогенными повреждениями и рубцовыми стриктур желчных протоков. Клиническое обследова-
ние пациентов включало несколько последовательных этапов: 1) этиопатогенетическая диагностика; 2) предопе-
рационная декомпрессия желчевыводящих путей; 3) реконструктивная хирургия. В случаях желчных стриктур, 
после купирования желтухи и желчных инфекций, проводили реконструктивные операции, напрямую зависи-
мые от уровня обструкции, предпочтительно гепатикоеюнальные анастомозы на изолированной петле Roux. По-
слеоперационная летальность была отмечена у 6 (2,63%) случаев. Выводы. Ятрогенные повреждения имеют 
сложную эволюцию, с большим числом хирургическим операций, требующие многочисленные госпитализации. 
Необходимо приложить усилия для своевременного диагностики и профилактики септических осложнений. На 
первом этапе предложено применить декомпрессию желчевыводящих путей, а после купирование воспалитель-
ного процесса, проводят реконструктивные операции.

Ключевые слова: стриктуры желчных протоков, гепатикоеюно-анастомоз, желчный проток

Introducere. Stenozele iatrogene sunt consecința 
unor leziuni accidentale necunoscute, sau rezultatul 
tratamentului neadecvat al leziunilor recunoscute la 
nivelul căilor biliare extrahepatice. Traumatismul 
operator interesează integritatea morfologică și impli-
cit funcțională a căii biliare principale. Deși benigne, 
din punct de vedere histologic, stenozele au tendin-

ța de progresiune și determină complicații severe. În 
90% din cazuri, traumatismul căii biliare principale 
apare în urma unei colecistectomii, mai rar după in-
tervenții pe cale biliară principală, stomac sau duoden 
[1, 2, 3, 4].

O dată cu prima colecistectomie efectuată în 1882 
de Langenbuch s-a deschis calea pentru leziunile ia-
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trogene de cale biliară magistrală (LICBM). În 1899 
s-a înregistrat prima reparație reușită de a unei ast-
fel de leziuni. De atunci această tematică a fost larg 
dezbătută în articole și tratate de specialitate, atât în 
literatura internațională, cât și în cea națională.

Clar că principiile tehnicilor chirurgicale pe par-
cursul mai multor decenii au fost aduse la o cizelare 
impresionată. S-a standardizat și tehnica realizării 
colecistectomiilor, dar necăutând la acest fapt pon-
derea leziunilor căilor biliare rămâne constantă pe 
parcursul ultimilor decenii de 0,1-0.8% din cazuri. 
Colecistectomia clasică a fost un standard de aur în 
tratamentul colecistitei calculoase mai mult de 100 
de ani. Promovarea pe scară largă a colecistectomiei 
laparoscopice a reaprins controversele din chirurgia 
clasică. Odată cu introducerea primei colecisectomii 
laparoscopice de Erich Mühe von Böblingen (Germa-
nia) în 1985 și apoi de P.Mouret (Franța) în 1987 în 
practica medicală, s-a constatat o ascensiune uimitoa-
rea a acestei tehnologii, care devine doar în câțiva ani 
un nou standard de tratament, acceptat unanim de toți. 
La moment, se apreciază în țările dezvoltate un nivel 
de 95% de colecistectomii laparoscopice din totalul 
efectuat [5, 8, 9, 10].

Până la era laparoscopică  frecvența leziunilor 
cailor biliare, ca urmare a unei colecistectomii tradi-
ționale, pe parcursul ultimilor decenii a fost un indice 
constant și era echivalat cu un caz la 300-500 operații 
(0,2-0,3%). Introducerea colecistectomiei laparosco-
pice a fost urmată de o creștere de 2-5 ori a frecvenței 
leziunilor iatrogene, fapt marcant, mai ales, în peri-
oada de ”învățare” a tehnicii laparoscopice. Această 
tehnică a mai schimbat și caracterul mecanismelor 
leziunilor căilor biliare și mărind gravitatea acestora. 
A crescut ponderea leziunilor înalte cu mare defi cit de 
materie biliară. Au apărut leziuni motivate de efectul 
diatermocoagulării excesive. Am remarcat apariția 
leziunilor combinare atât a căilor biliare, cât și a va-
selor sanguine.

Condiții în care pot surveni traumatismele căii bi-
liare principale:

- Cale de acces necorespunzătoare pentru in-
tervenția pe calea biliară principală [6];

- Confuzia dintre canalul cistic și calea biliară 
principală subțire, pusă în tensiune secundar fracțio-
nării fundului vezicii biliare în colecistectomie;

- Ligătura cisticului împreună cu calea biliară 
principală subțire;

- Dezinserția canalului cistic la nivelul inserți-
ei sale în calea biliară principală;

- Disecția necorespunzătoare a canalului cistic 
acolat de calea biliară principală;

- Hemoragia intraoperatorie: din artera cistică, 
din vasele juxtacoledociene, când se execută dezli-

pirea canalului cistic de calea biliară principală, sau 
prin lezarea arterei hepatice drepte;

- Colecistectomiile difi cile cu pediculită;
- Ligatura canalului hepatic și /sau arterei hepa-

tice drepte;
- Drenajul cu tub Kehr incorect plasat;
- Dilacerarea căii biliare principale în timpul ex-

tragerii unui calcul mare ce depășește coledocotomia;
Nerecunoașterea unei fi stule bilio-biliare [6, 7].
Cel mai frecvent, stenozele căii biliare principale 

interesează canalul hepatic şi joncțiunea cisticohepa-
tică. Cea mai completă clasifi care a stenozelor aparți-
ne lui H. Bismuth [2]:

Tipul 1: Strictură joasă (pediculară), cu bont bili-
ar superior mai lung de 2 cm.

Tipul 2: Strictură mijlocie (subhilară), cu bont bi-
liar proximal mai scurt de 2 cm.

Tipul 3: Strictură înaltă (hilară) lipsită de bont bi-
liar, dar cu comunicare între ductele hepatice păstrată. 
Aceste 3 tipuri mai sunt sunt numite leziuni pedicula-
re ale căii biliare principale.

Tipul 4: Strictura convergenței biliare datorată 
leziunilor radiculotrunculare, comunicarea între duc-
tele hepatice fi ind întreruptă prin dezvoltarea de țesut 
fi bros. Tipul 4 prezintă două variante:

a) canalele hepatice sunt apropiate prin extremi-
tățile lor când scleroza este localizată la zona de con-
vergență.

b) canalele hepatice sunt îndepărtate când sclero-
za se extinde pe canalele hepatice.

Tipul 5: În cazul unor anomalii ale căilor biliare, 
ramura segmentară dreaptă poate fi  separată de restul 
arborelui biliar prin strictură [3, 6, 9].

Forma și întinderea stenozei depind de gradul și 
de tipul leziunii inițiale. În urma unei ligaturi sau sec-
țiuni, leziunile scleroinfl amatorii sunt puțin extinse. 
Dacă scleroza este consecința unor fi stule biliare, a 
unor abcese subhepatice de vecinătate sau a reinter-
venţiilor multiple, procesul va interesa calea biliară 
principală pe o lungime mai mare. Obstrucția parțială 
sau totală a lumenului biliar, retracția bontului biliar și 
dilatarea suprastricturală reprezintă caracterele mor-
fologice cele mai importante ale stenozelor biliare. 
Stenozele incomplete (necircumferenţiale) păstrează 
un grad limitat de permeabilitate, cele complete dez-
voltându-se circumferențiar, suprimă  permeabilitatea 
căii biliare. Stenozele pot fi  asociate cu fi stule ce apar 
datorită stocării bilei în bontul biliar suprastenotic şi 
creării unui traiect de drenaj. Retracția bontului biliar 
apare secundar procesului de scleroză. Bontul distal 
se retractă spre pancreas, iar cel proximal spre hil [4, 
5, 8, 9].

Articolul de față este, o analiză critică a experien-
ței de peste 25 ani ai Clinicei Chirurgie nr. 2 a USMF 
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„Nicolae Testemițanu”, încearcă să pună în lumină, 
pe lângă cifrele seci ale unor date statistice, suferința 
umană, pe care o implică stricturile biliare iatrogene, 
cât și difi cultățile de îngrijire și tratament pe care le 
implică.

Material și metode. În Clinica1 Catedra 2 Chi-
rurgie a USMF „Nicolae Testemiţanu” în perioada 
ultimilor 20 de ani au fost spitalizați 228 pacienți cu 
LCBM și SBB. În 95,28% pacienți au fost primar 
tratați și apoi transferați în alte servicii chirurgicale. 
Repartiția pe sexe a relevat o predominare evidentă 
a femeilor-154 (67,54%) cazuri față de 74 (32,46%) 
bărbați. Vârsta pacienților a variat între 25-81 de ani 
alcătuind o medie de 53,18±1,58 ani. Ponderea pa-
cienților în etate a fost la nivel de 50% din tot lotul 
examinat. 56,3% din pacienții cu leziuni biliare au 
suferit o intervenție chirurgicală pentru o colecistită 
acută. 95% au reprezentat leziuni biliare majore, cla-
sele D-E după Strasberg.

Diagnosticul topic al leziunilor iatrogene a CBP 
s-a stabilit opacifi ind direct sistemul biliar prin colan-
giopancreaticografi e endoscopică retrogradă (ERCP-
80%), colangiofi stulografi e (27,23%), iar la bolnavii  
cu rezecţie gastrică procedeul Billrot II  în anamneză 
şi în lipsa unei fi stule externe recurgem la colangio-
grafi a percutană transhepatică (CPT 24 - 10,91%). În  
cazurile difi cultăților informative a ERCP, sau CPT 
în lipsa unei fi stule biliare, apelăm la biliscintigrafi a 
dinamică și colangiografi a prin rezonanţă magnitonu-
cleară - 11,27% cazuri. 

Principiile evaluării diagnosticului etiopatoge-
netic urmate de noi a permis stabilirea următoarei 
repartiții a localizării stricturilor după Bismuth: tip 
I - 62(27,22%) cazuri, tip II- 86(37,72%) cazuri, tip 
III - 66(30,00%) cazuri, tip IV - 14(5,08%) cazuri. 
Conduita medico-chirurgicală a fost strict individuală 
în fi ecare caz clinic. În complexul curativ a fost in-
clusă terapia intensivă de infuzii și corecție a funcției 
hepatice, terapia medicală antiinfecţioasă, decom-
presiunea miniinvazivă prin remediile endoscopice 
(drenarea nasobiliară (9,39%), aplicarea stentării en-
doscopice (8,45%), dilatarea stenozei prin balonaşul 
Fogarthy (3,29%), sau prin intermediul remediilor 
percutane a arborelui biliar (14,8%), cu realizarea ac-
tului chirurgical reconstructiv în condiții favorabile 
cu risc minim ale complicațiilor posibile (Fig. 1. a și 
b). 

Actualmente stricturile biliare postoperatorii sunt 
soluționate  prin intervenții reconstructive, formând 
diverse derivații biliodigestive. Derivațiile recon-
structive subînțeleg formarea de stomii între porțiunea 
proximală a arborelui biliar cu tractul digestiv. Expe-
riența chirurgiei mondiale, ce cunoaște de peste 100 
de ani, a evaluat de la stomiile cu duodenul, stomacul, 

a)

b)
Fig. 1. Stentare endoscopică a căilor biliare principale 

(CBP)

colonul la un standard recunoscut și, anume derivați-
ile biliojejunale. Ultimele au fost studiate aprofundat 
în ultimele decenii și au demonstrat efi ciența sa în re-
construcțiile biliare. În particular a fost demonstrată 
superioritatea ansei jejunale a la Roux, cu brațul ei de 
peste 80 cm. Derivațiile cu ansa jejunală Roux devin 
o normă de aur pentru această chirurgie (Fig. 2).

Fig. 2. Ansa jejunală Roux
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Pacienții cu stricturi biliare postoperatorii necesi-
tă obligatoriu o reconstrucție biliodigestivă. Un factor 
major pentru stabilirea momentului reconstructiv este 
timpul ce a trecut de la ultima intervenție. Recon-
strucția biliară este realizată la un termen de 3-6 luni 
de la intervenția precedentă. Dar sunt situații când 
pacienții au trecut prin complicații septice majore, 
având drept urmare un proces infl amator de durată a 
spațiului subhepatic, fi broză locală nematurată. Aces-
te cazuri necesită deseori un termen mai mare de pau-
ză și care poate ajunge până la 6 luni. Acest termen se 
va defi ni individual pentru fi ecare pacient. 

Orice reconstrucție de cale biliară trebuie să în-
deplinească următoarele cerințe: a) excizia țesutului 
fi bros din calea biliară proximală; b) realizarea unei 
anastomoze largi; c) prezența unei mucoase intacte, 
fără procese infl amatorii la toate 3600 a liniei de anas-
tomoză; d) o bună vascularizare pe linia de sutură; e) 
lipsa tensiunii la linia de anastomoză. Orice chirurg 
trebuie s-ă tindă ca aceste principii s-ă fi e respecta-
te integral. La sigur că sunt și cazuri difi cile, unde 
practic este imposibilă realizarea tuturor. Este cert 
că excizia țesutului cicatricial și excluderea tensiunii 
la nivel de anastomoză pot fi  obținute aproape întot-
deauna.

În situațiile când nu sunt respectate aceste princi-
pii, din motive de complexitate de caz, se recomandă 
de folosit tehnicile  Hepp-Couinaud sau Smith Mar-
low. Aplicare suturilor pe linia de anastomoză se va 
face de regulă termino-lateral fată de ansă. Suturile 
atraumatice vor permite instalarea unei stomii într-un 
plan. După fi nisare buzei posterioare, dacă cale bilia-
ră e mai mică de 15 mm e necesar de drenat obligato-
riu gura de anastomoză. Experiența ultimilor decenii 
a permis refuzul de drenările de carcasă în „U”, ca 
fi ind foarte traumatice, iar păstrarea lor îndelungată în 
arborele biliar facilitează colangita cronică şi favori-
zează ciroza biliară. Folosirea acestor este foarte limi-
tată şi vizează cazurile unde este imposibil de aplicat 
o anastomoză funcțională, având un risc mare de ste-
noză la distanță. Actualmente sunt în vogă drenările 
de gură de anastomoză cu efecte bune hidrodinamice 
şi cu aplicare minim traumatizantă pentru arborele 
biliar. În experiența noastră dăm prioritate procede-
ului Veolker. Folosim de regulă tuburi de silicon de 
dimensiuni 16 Fr. Durata afl ării a drenajului este indi-
viduală, de regulă nu depășește 6 săptămâni (Fig. 3).

Pentru stricturile Bimuth tip I și II o hepaticojeju-
nostomie end-to-side, folosind canalul hepatic și ansa 
Roux, este deja o normă total recunoscută. În acesta 
situați de regulă dispunem de un bont destul de „lung”, 
care bine se ajustează la mucoasa intestinală. Chirur-
gul are o rezervă în manevrele de preparare a bontului 
hepatic comun pentru a aplica suturile doar pe țesut

Fig. 3.  Hepaticojejunostomie cu drenare tip Voelker

sănătos. În cazul a 62 (27,2%) pacienți cu stricturi de 
tip I am apelat la coledocojejunostomie termino-late-
rală pe ansa izolată Roux. La 35 pacienți am avut o 
dilatare a coledocului de peste 2 cm și o situație favo-
rabilă locală anatomică, ce ne-a permis de a ne abține 
de la drenajul transanastomotic. Pentru 86 (37,72%) 
cazuri de stricturi tip II varianta tehnică de rezolvare 
a situației clinice a depins de prelungirea stricturii. 
Situația intraoperatorie ne-a impus aplicarea hepati-
cojejunostomiei termino-laterale cu ansa exclusă în Y 
a la Roux. Prezența dilatării ductului hepatic comun 
de peste 2 cm, ne-a îngăduit s-ă fi nisăm intervenția 
fără drenaj transanastomotic în 36 de cazuri.

Pentru stricturile înalte Bismuth tip III și IV re-
alizarea hepticojejunostomiei se confruntă cu faptul 
că bontul biliar are dimensiuni mici, un proces de fi -
broză major. Pentru așa situații a fost propusă tehnica 
Hepp-Couinaud.  Intraoperator se prepară marginea 
segmentului IV hepatic și ligamentul hepatogastric. 
În locul trecerii ligamentului hepatogastric în fascia 
glisoniană se formează plăcuța hilară. Se prepară plă-
cuța hilară și prin intersecția ei se va ajunge la jonc-
țiunea canalelor hepatice. Se va continua disecția pe 
canalul stâng, ultimul fi ind maximal dezgolit de țe-
suturi. Metoda se bazează pe faptul că canalul stâng 
de regulă este în afara parenchimului  hepatic. Se va 
diseca țesutul fi bros de la partea de jos a canalului 
hepatic comun. Bontul hepatic eliberat va permite 
realizarea metodei Petersen- introducerea în lumen a 
unei sonde metalice.

Ultima va ușura la maximum evidențierea cana-
lului stâng. După aceasta peretele anterior al ductului 
stâng se va inciza. Incizia se va începe de la joncțiu-
nea canalelor în sus pe stângul. Manevra ne va per-
mite să facem o gură de anastomoză adecvată după 
dimensiuni. Recurgem la o stomie latero-laterală cu 
suturi ordinare într-un singur plan. De regulă aceste 
derivații înalte necesită obligatoriu o drenare a gurii 
de anastomoză. Drenarea se va face pe un termen de 
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până la 6 săptămâni.  De regulă tehnica Hepp-Coui-
naud permite o afrontare ideală a mucoaselor și evită 
stricturile de anastomoză la distanță. În experiența 
noastră de 66 (30%) pacienți cu stenoze de tip III, 
modalitatea tehnică a fost în dependență directă de di-
mensiunea extremității proximele de la hilul hepatic 
și gradul implicării lui în procesul cicatricial. Așa, la 
43 pacienți am recurs la aplicarea hepatico-jejunosto-
miei termino-laterale pe ansa exclusă în Y a la Roux 
cu o protejare transanastomotică după Voelker. La 
ceilalți 23 pacienți am avut un  bond sub 1cm cu un 
proces cicatricial major. S-a recurs la  mobilizarea hi-
lului hepatic, cu aplicarea unei hepaticojejunostomii 
hilare, prelungite pe ductul stâng,  pe ansa exclusă în 
Y a la Roux, cu o drenare separată a ambilor ducturi 
hepatice după procedeul Veolker. 

Cele mai difi cile cazuri din punct de vedere tehnic 
au fost stricturile de tip IV – 14 (5,08%) cazuri (Fig. 
4. a și b). 

a)))

b)
Fig. 4. Strictură Bismuth IV (imagini intraoperatorii)

Difi cultățile erau sporite de procesul cicatricial 
fi bros prezent, de lipsa ductului hepatic comun și im-
plicarea joncțiunii ductului hepatic drept și stâng în 
procesul cicatricial. Tehnica utilizată a permis  indi-
vidualizarea pediculului hepatic, apoi identifi carea și 
disecția arterei hepatice până în hil, și secționarea plă-
cii hilare pentru a putea individualiza hepaticul drept 

şi stâng cu identifi carea și explorarea CBP cu explo-
ratorul metalic. S-a recurs la  montarea bihepaticoje-
junostomiei pe ansa exclusă în Y a la Roux cu dre-
narea obligatorie transanastomotică a ambelor canale 
hepatice după Voelker. Un principiu de bază pentru 
aceste anastomoze a fost aplicarea suturii atraumatice 
de tip PDS- 4/0 și 5/0 într-un singur plan cu o afron-
tare minuțioasă a mucoaselor și excluderea totală a 
țesutului sclerotic inițial.

Rezultate. În perioada postoperatorie am apreciat 
complicațiile în 14 (6,14%) de cazuri. La 10 (4,39%) 
pacienți supurații postoperatorii, care au fost soluțio-
nate prin asanarea chirurgicală; 4 (1,75%) cazuri de 
dehiscentă parțială anastomotică,  cauzate de defi ci-
ențele tehnice intraoperatorii, prezența infl amației țe-
suturilor și a angiocolitei, care au fost rezolvate con-
servativ, grație aplicării drenării transanastomotice și 
drenării de siguranță a spațiului subhepatic. Letalita-
tea postoperatorie a fost marcată în 6 (2,63%) cazuri, 
fi ind cauzată de progresarea insufi cienței hepatice pe 
fond de angiocolită acută.

Evaluarea clinică postoperatorie de perspectivă a 
inclus: 1) latura psiho-afectivă; 2) latura socială; 3) 
starea funcțională a sistemului hepato-biliar, apreciat 
pe baza testelor funcționale a fi catului, sonografi ei, 
iar în cazurile suspecte sonografi c la obstrucție me-
canică efectuăm colangigrafi a prin rezonanţă magni-
to-nucleară şi scintigrafi a secvenţială hepato-biliară. 

Evaluarea rezultatelor la distanță a fost posibilă 
pe un lot de 174 (76,3%) de pacienți. În baza rezul-
tatelor obținute am delimitat pacienții în 3 grupe cli-
nice: 1-ul grup a inclus 133 (76,4%) de bolnavi cu 
rezultatele bune; în grupul doi-29 (16,67%) de bol-
navi cu rezultate satisfăcătoare; grupul trei -12 (6,9%) 
bolnavi cu rezultate nesatisfăcătoare. Rezultat bun a 
fost fi xat la pacienții cu reabilitare completă somati-
că, psihologică, socio-familială și funcțională a sis-
temului hepatobiliar. În grupul doi am stabilit în di-
mensiunea somatică persistența durerilor periodice la 
29(16,67%) de pacienți, a semnelor dispeptice la 18 
bolnavi. Sonografi c s-a stabilit doar semne de hepato-
megalie în 14 cazuri. Grupul trei s-a manifestat prin 
apariția icterului obstructiv și angiocolitei cu evoluția 
spre stări septice. În 4cazuri a debutat icterul meca-
nic motivat de calcul a fi rului de sutură a liniei de 
anastomoză. Am recurs la revizia anastomozei cu he-
paticolitotomie. Evoluția clinică postoperatorie a fost 
satisfăcătoare. Alții 7 pacienți au prezentat tabloul de 
icter mecanic tranzitoriu, motivat de strictura gurii de 
anastomoză. Am efectuat rehepaticostomie cu ansa 
exclusă în Y a la Roux, cu drenare separată a ambe-
lor canale hepatice. Și un singur caz a fost prezentat 
de refl uxul entero-biliar cu evaluarea unei colangite 
de   refl ux grave. Situația motivat de ansa jejunală a 
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ansei Roux sub 60 cm, ce a necesitat o reconstrucție 
în ansă cu brațul de 80 cm. Evoluția clinică în toate 
cazurile a fost satisfăcătoare. Aplicarea unui program 
unic de evaluare postoperatorie în experiența noastră 
a asigurat îmbunătățirea considerabilă a rezultatelor 
tratamentului chirurgical, cât și lichidarea efectivă și 
calitativă a complicațiilor survenite în perioada tar-
divă.

Discuţii. Stricturile iatrogene a căilor biliare ma-
gistrale sunt caracterizate de un grad mare de severi-
tate, cu tendință de localizare proximală în creștere 
pe parcursul ultimilor ani. Majoritatea intervenții re-
paratorii asupra căilor biliare și de drenaj temporara 
necesită o nouă intervenție de reconstrucție bilio-di-
gestivă [1, 4, 5, 9].

Repararea leziunilor biliare ridică probleme de-
osebite, în raport cu tipul și localizarea acestora. Im-
portant de remarcat este faptul că recunoașterea și 
repararea imediată sau precoce a lor scade mult rata 
morbidității și mortalității postoperatorii. Metodele 
de reparație, a unor astfel de leziuni sunt reconstruc-
tive, de substituție a defectului lezional, de plastie bi-
lio-biliară și de drenaj adecvat extern. În situația unei 
leziuni laterale  sau arsuri electrice, sutura orifi ciului 
și drenajul transcistic soluționează problema. Asoci-
erea unei stentari endoscopice permite o consolida-
re a soluționării acestei probleme. Secțiunea totală a 
CBP impune rezolvarea pe cale deschisă. În funcție 
de localizare se pot folosi mai multe metode: sutura 
termino-terminală cu un eventual drenaj, plastia CBP 
pe tubul de drenaj Kehr, implantarea primară a CBP 
în ansa jejunală a la Roux [3, 6, 7, 9]. 

Pentru realizarea actului chirurgical reconstruc-
tiv  se iau în considerație obligatoriu următorii factori 
intraoperatorii: sediul stricturii, extinderea strictu-
rii, gradul de dilatare suprastenotic, gradul afectării 
sclero+infl amatorii a extrimităţii proximale a hepa-
to-coledocului, prezenţa sau lipsa unei fi stule biliare 
externe, prezența afecțiunilor separative locale [3, 4, 
5, 8, 10].

Reconstrucția biliodigestivă, bazată pe ansa jeju-
nală a la Roux, s-a adeverit ca un remediu de bază în 
această patologie difi cilă.  Este o anastomoză delica-
tă, ce folosește un component biliar implicat în pro-
ce sclero-fi bros. Se folosesc preparări minuțioase, ce 
permite folosirea unui sector de CBP lipsită de sclero-
ză cu un perete intact. Firele se aplică în suturi ordina-
re, întru-un singur plan de tip PDS- 4/0 și 5/0, urmate 
de instalarea drenajului transanastomotic protectiv. 

Concluzii. Stricturile iatrogene biliare reprezin-
tă o fi lă difi cilă a chirurgiei hepatobiliare contem-
porane. Ele conduc la un număr mare de intervenții 
chirurgicale deschise sau miniinvazive endoscopice, 
cu reinternări frecvente. Complicația pronostică, cea 

mai gravă, este peritonita biliară cu sepsisul biliar. Ele 
conduc la tratamentul etapizat al patologiei: bypassul 
biliodigestiv și mai apoi reconstrucția biliară.

Tratamentul chirurgical al stricturilor iatrogene 
biliare este în raport direct cu nivelul localizării. Pen-
tru stricturile de tip I este optimă coledocojejunosto-
mie termino-laterală cu ansa izolată în Y a la Roux. 
Pentru cele de tip II soluția constă în coledocojeju-
nostomie pe ansa izolată în Y a la Roux, iar în situa-
țiile în care avem o extindere a stricturii în sus destul 
de importantă, am recurs la hepaticojejunostomie pe 
ansa izolată în Y a la Roux. La pacienții cu stenoze de 
tip III  se recurge la hepaticojejunostomie termino-la-
terală pe ansa izolată în Y a la Roux cu o protejare 
transanastomotică separată a ductului hepatic drept și 
stâng. Pentru stricturile de tip IV este preferată apli-
carea bihepaticojejunostomiei pe ansa izolată Roux 
şi drenarea obligatorie transanastomotică a ambelor 
canale hepatice. 
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Rezumat
Studiul cuprinde analiza rezultatelor tratamentului chirurgical  a 193 de pacienţi cu boala de refl ux gastroesofagian 

şi hernie hiatală trataţi pe parcursul a șapte ani (2008-2015) în clinica Chirurgie Generală şi Semiologie a ISMP Spitalul 
Clinic Municipal nr.1. Pacienţii au fost examinaţi clinic, endoscopic, radiologic, pH metria timp de 24 ore, histologic în 
perioada pre- şi postoperatorie. În 175 (90,1%) de cazuri s-a practicat fundoplicaţia Nissen, la 13 (6,7%) bolnavi fundopli-
caţia Toupet şi la 6 (3,1%) fundoplicaţia Dor. În 11 (5,7%) cazuri endoscopic şi histologic s-a confi rmat esofagul Barrett. 
La 47 (26,8%) pacienţi operaţi prin metoda de fundoplicaţie Nissen peste şase luni postoperator se menţinea disfagie, iar 
în lotul de bolnavi după operţia Toupet nu prezentau disfagie nimeni. Examinarea histologică peste 6 luni după operaţia 
de antirefl ux a pacienţilor cu esofag Barrett a stabilit dispariţia metaplaziei.

Cuvinte-cheie: boala de refl ux gastroesofagian, hernie hiatală, esofag Barrett, tratament laparascopic

Summary. Gastroesophageal refl ux disease, hiatal hernia, barrett’s esophagus – curative surgical concepti-
ons taking in consideration of long term results

The study comprises the analysis of surgical treatment of 193 patients with gastroesophageal refl ux disease and 
hiatal hernia, which were treated during the seven years (2008-2015) at the department  of General Surgery and Semi-
ology of Municipal Hospital nr.1. The clinical, endoscopic, X-ray, pH-metry and histological examinations of patients 
were performed. Nissen fundoplication was used in 175 (90,1%) patients, Toupet in 13 (6,7%) and Dor modifi cation in 6 
(3,1%) of cases. Barret’s esophagus was confi rmed endoscopically and histologically in 11(5,7%) patients. In 47 (26,8%) 
patients, operated via Nissen fundoplication, dysphagia was present after six months postoperatively, but in the group 
after Toupet fundoplication no one had dysphagia. Histological examination of patients with Barrett’s esophagus showed 
no evidence of metaplasia after six months. 

Key words: gastroesophageal refl ux disease, hiatal hernia, Barrett’s esophagus, laparoscopic treatment

Резюме. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, пи-
щевод баретта - аспекты хирургического лечения в соотношении с отдаленными результатами

Исследование анализирует результаты хирургического лечения рефлюксэзофагита и грыжи пищеводно-
го отверстия диафрагмы у 193 пациентов, находящихся на лечении в клинике Общей хирургии и Семиологии 
Клинической Муниципальной больницы N1 за последние семь лет (2008-2015). В пред- и послеоперационном 
периоде пациенты подверглись клиническому, эндоскопическому, рентгенологическому, гистологическому об-
следованию с 24 часовой рН-метрией пищевода. У 11 (5,7%) пациентов был подтвержден диагноз пищевода Ба-
ретта эддоскопически и гистологически. В 175 (90,1%) случаях была проведена фундопликация по Ниссену, в 13 
(6,7%) фундопликация Тупе и в 6 (3,1%) случаях фундопликация по Дор. У 47 (26,8%) пациентов, оперированных 
методом фундопликации по Ниссену, спустя шесть месяцев после операции сохранялась дисфагия, а в группе па-
циентов после операции методом Тупе данный симптом не был выявлен ни в одном из случаев. Гистологическое 
обследование спустя 6 месяцев после антирефлюксной операции у пациентов с пищеводом Баретта установило 
исчезновение метаплазии. 

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, 
пищевод Баретта, лапароскопическое лечение

Introducere. Boala de refl ux gastroesofagian 
(BRGE) şi hernia hiatală (HH) au fost şi sunt consi-
derate patologii ce au contribuit şi continue să contri-
buie la diminuarea calităţii vieţii, iar în unele situaţii 

chiar să se complice cu hemoragii, strangulaţii, perfo-
raţii sau pericol de malignizaţie. Pe o durată îndelun-
gată de timp ele erau pe nedrept abandonate, lipsite 
de atenţia cuvenită, cauzată de chirurgia deschisă di-
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fi cilă a regiunii esogastrice, şi adesea aceşti pacienţi 
erau trataţi de alte patologii de medicii terapeuţi. Ac-
cesul difi cil la regiunea esogastrică prin incizie lapa-
rotomică sau toracotomică cu complicaţiile specifi ce 
abordurilor deschise, şi numărul mic de chirurgi ce 
posedau aceste tehnici au stat la baza subaprecierilor 
al BRGE şi a HH. Dezvoltarea tehnicii miniinvazive 
a infl uenţat radical schimbul atitudinii în tratamentul 
acestei categorii de pacienţi. Datorită chirurgiei mini-
invazive tot mai mulţi şi mai mulţi pacienţi cu BRGE 
şi HH sunt trataţi chirurgical prin abord laparoscopic 
şi, la ziua de azi tratamentul antirefl ux laparoscopic 
înlocuieşte tratamentul deschis. Ultimul rămânând a 
fi  aplicat doar la pacienţii cu operaţii pe abdomen în 
anamneză, dar şi la această categorie de bolnavi se re-
vizuie indicaţiile. Acumularea practicii şi numărului 
mare de pacienţi cu BRGE şi HH operaţi face posibilă 
studierea rezultatelor la distanţă după tratamentul lor 
[13].

Dereglarea mecanismelor antirefl ux stau la baza 
apariţiei BRGE. La aceste mecanisme se referă slă-
birea sau dispariţia tonusului sfi ncterului esofagian 
inferior (SEI), dispariţia sau denivelarea unghiului 
His, lărgirea hiatusului esofagian [7]. Mecanismele 
antirefl ux pot fi  dereglate fără HH, dar la prezenţa ei, 
în deosebi al hernei hiatale axiale, acestea se vor de-
regla esenţial cu asocierea HH şi RGE în aproximativ 
de 70% [1, 5, 9, 12, 17, 18, 20]. Esofagita de refl ux 
(ER) apărută în BRGE stă la baza semnului clinic 
cum este pirozisul şi, este determinat atât de refl uxul 
gastroesofagian acid, cât şi de cel alcalin în caz de 
refl ux gastroduodenal (RGD) [19]. Anume pirozisul 
este cauza diminuării calităţii vieţii pacientului. Con-
trolul acestui semn clinic prin metode noninvazive 
precum sunt cele dietice, schimb de regim şi medica-
mentos vor servi temei pentru tratament conservator 
[11]. La imposibilitatea controlului pirozisului prin 
metodele sus-numite, se va solicita tratamentul anti-
refl ux chirurgical. Forma nonerozivă a ER în BRGE 
este considerată ca formă clinică, care maximal va 
fi  tratată conservator. Forma erozivă a ER în BRGE 
este determinată de un refl ux gastroesofagian (RGE) 
acid sau alcalin în caz de RGD [2, 6, 10, 14]. RGE 
acid de durată contribuie la modifi carea morfologiei 
mucoasei esofagiene cu metaplazia în epiteliul glan-
dular stomacal, aşa-numita ”metaplazie gastrică”. 
RGE alcalin de durată în caz de RGD condiţionează 
modifi carea morfologiei mucoasei esofagiene cu me-
taplazia în epiteliul intestinal, aşa-numita ”metaplazia 
intestinală”. Sau, în alte cuvinte, aceaste metaplazii, 
stomacală sau intestinală, exprimă noţiunea de eso-
fag Barrett (EB) [3]. Adenocarcinomul esofagian este 
etapa apogeu al evoluţiei BRGE şi ER. În acest caz 
tratamentul este doar chirurgical şi constă în rezecţia 

de esofag cu înlăturarea tumorii cu respectarea prin-
cipiilor ablastice. Contradictorii sunt atitudinile faţă 
de tratamentul EB. De toţi recunoscut este că una din 
componentele obligatorii a tratării EB este restabili-
rea mecanismelor antirefl ux. Diferită este atitudinea 
faţă de epiteliul metaplaziat din esofag. Majoritatea 
susţin necesitatea mucozectomiei a regiunii esofagu-
lui afectat. Date sărace în literatură sunt referitor la 
soarta epiteliului metaplaziat din esofag după operaţia 
antirefl ux în caz ce nu se efectuează mucozectomia. 
Poate după operaţia antirefl ux epiteliul metaplaziat 
din esofag involuţionează în cel sănătos? Este o în-
trebare, care necesită cercetare şi demonstrare. Apar 
date ce mărturisec că chirurgia antirefl ux contribuie 
la reversibilitatea metaplaziei intestinale în epiteliul 
columnar esofagian la pacienţii cu esofag Barrett [4, 
8, 16].

Răspândirea pe larg a endoscopiei esogastroduo-
denale a pus în evidenţă depistarea pacienţilor cu HH 
fără manifestare atât clinică, cât şi morfologică, fără 
modifi cări din partea mucoasei esofagiene. Este dis-
cutabilă tactica curativă în asemenea situaţii. Ce tre-
buie de făcut? De tratat chirurgical, sau de suprave-
gheat în dinamică? Tratamentul chirurgical al acestei 
categorii de pacienţi, fără manifestare clinică preope-
rator, va risca apariţia unor modifi cări funcţionale din 
partea esofagului, care de pacient vor fi  percepute ca 
eşec şi vor trezi nemulţumiri. Deci, se cere elaborarea 
unei recomandări de tactică curativă a pacienţilor cu 
HH depistate ocazional la investigaţia endoscopică 
sau radiologică. 

Răspândirea pe larg a echipamentului şi instru-
mentariului pentru operaţiile miniinvazive obligă 
chirurgia de a lărgi arsenalul operaţiilor, de la cole-
cistectomia laparoscopică, care de toţi este recunos-
cută la ziua de astăzi ca una de rutină, la operaţii mai 
complicate. Şi, următoarea intervenţie chirurgicală 
laparoscopică este chirurgia regiunii esogastrice. De 
la unicele raportări în anii ̓90 al secolului trecut, as-
tăzi această operaţie este pe larg răspândită şi ajunge 
la serii raportate de 2-3 sute de bolnavi. 

Material şi metode. Pe parcursul a sapte ani 
(2008-2015) în clinica Chirurgie Generală şi Semi-
ologie a ISMP Spitalul Clinic Municipal nr.1 au fost 
trataţi chirurgical prin abord miniinvaziv 193 de paci-
enţi cu HH şi BRGE. Bărbaţi au fost 76(39,4%) şi re-
spectiv 117(60,6%) femei. Diapazonul de vârstă cu-
prins între 19 şi 76 de ani cu următoarea repartizare: 
până la 30 ani au fost 20(10,4%) pacienţi, 30-50 ani 
– 81(42%), 50 – 60 ani -65(33,7%) şi mai vârstnici 
de 60 ani au fost 27(14%). Pacienţii au fost examinaţi 
clinic, endoscopic, radiologic, pH-metria timp de 24 
ore, iar la pacienţii cu suspecţii la esofag Barrett (EB) 
se preleva biopsia pentru examinare histologică. În 
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11(5,7%) cazuri endoscopic şi histologic s-a confi rmat 
EB. La 4(2,1%) pacienţi din diferite cauze s-a recurs 
la conversie: în două cazuri din cauza hemoragiei; 
într-un caz din cauza procesului aderenţial, deoarece 
operaţia se efectua pe motivul recidivei HH şi într-un 
caz din cauza unei hernii ventrale postoperatorii cu un 
proces aderenţial pronunţat. La 175(90,1%) de bol-
navi s-a practicat fundoplicaţia Nissen, la 13(6,7%) 
fundoplicaţia Toupet şi la 6(3,1%) fundoplicaţia Dor. 
La 18(9,3%) bolnavi simultan au fost efectuate urmă-
toarele operaţii: colecistectomia – la 11(5,7%) paci-
enţi; la 3(1,5%) bolnavi herniotomie ventrală cu her-
nioplastie cu plasă sintetică; la 2(1,04%) pacienţi s-a 
înlăturat lipomul din mediastin; la un pacient (0,5%) 
s-a înlăturat chistul hepatic şi într-un caz (0,5%) paci-
entul în anamneză a suportat rezecţie gastrică şi ope-
raţia simultană a fost visceroliza. Într-un caz (0,5%) 
operaţia de fundoplicaţie Nissen şi crurorafi e a fost 
efectuată la bolnav cu ,,situs viscerus inversus”. Pa-
cienţii postoperator au fost examinaţi repetat clinic, 
endoscopic, radiologic, pH-metria timp de 24 ore şi 
histologic. Bolnavii postoperator erau examinaţi la a 
5-a zi, la 30 zile, 6 luni, 12 luni, peste 2 ani şi peste 3 
ani şi mai mult după operaţie.

Rezultate. Examinarea bolnavilor postoperator la 
a 5-a zi şi peste o lună după operaţie a stabilit dispari-
ţia simptomaticii de refl ux gastroesofagian la pacienţii 
operaţi prin metoda Nissen şi Toupet. La 150(85,7%) 
pacienţi operaţi prin metoda de fundoplicaţie Nis-
sen a apărut disfagie, confi rmată radiologic la a 5-a 
zi după operaţie, ce constata  dilatarea  esofagului 
şi un clearance esofagian cuprins între 10-60 sec. şi 
mai mult. Examinarea repetată a acestei categorii de 
pacienţi peste 6 luni a constatat menţinerea disfagiei 
la 47(26,8%), peste un an acest simptom se menţi-
nea la 26(14,9%), peste doi ani la 17(9,7%), peste 3 
ani la 9(5,1%). Este de menţionat că 4(2,3%) bolnavi 
prezentau disfagie pronunţată, care a obligat dilata-
re endoscopică a regiunii esogastrice, iar la 3(1,7%) 
disfagia pronunţată a servit cauză pentru reoperaţie 
cu refacerea plastiei. La 4(2,3%) pacienţi postopera-
tor a apărut semne de dereglare a evacuării gastrice, 
cauzate de pilorospasm şi la 1(0,6%) peste un an şi la 
3(1,7%) peste doi ani a necesitat operaţie de piloro-
plastie prin abord deschis. Recidiva simptomaticii de 
refl ux gastroesofagian la bolnavii operaţi prin metoda 
Nissen a apărut la 4(2,3%)  peste doi ani, la care la 
examinarea radiologică şi endoscopică a pus în evi-
denţă recidiva herniei hiatale şi a insufi cienţei SEI. 

În lotul de pacienţi operaţi prin metoda Toupet 
semnele de refl ux gastroesofagian erau absente la a 
5-a zi postoperator, la 30 zile şi la 6 luni. Disfagia 
postoperatorie la a 5-a zi s-a stabilit la 3(23,01%) bol-
navi, dar cu un clearance esofagian mai mic de 10 

sec. Examinarea acestei categorii de pacienţi la 30 de 
zile după operaţie determină prezenţa disfagiei doar 
la 1(7,7%) pacient cu un clearance esofagian mai mic 
de 5 sec, iar la 6 luni postoperator nimeni nu a prezen-
tat acuze la disfagie.

Operaţia Dor a fost aplicată la etapa iniţială de 
acumulare a experienţei şi în cazurile difi cile de mo-
bilizare posterioară a esofagului. În acest lot de pa-
cienţi reapariţia simptomaticii de refl ux gastroesofa-
gian s-a constatat la 4(66,7%), chiar peste 30 de zile 
postoperator, pe când simptomul de disfagie la ei nu 
s-a determinat.

În lotul de pacienţi cu EB operaţia aplicată a fost 
fundoplicaţia Nissen. Esofagul Barrett a fost confi r-
mat prin examinarea histologică preoperator. Exami-
narea repetată histologică s-a efectuat la 6 luni posto-
perator. În toate cazurile histologia a pus în evidenţă 
dispariţia metaplaziei şi reapariţia epiteliului pluris-
tratifi cat pavimentos esofagian. 

Discuţii. Operaţia de crurorafi e posterioară şi fun-
doplicaţia Nissen se consideră ca cea mai potrivită în 
atingerea mecanismelor de antirefl ux [2, 10, 14, 15]. 
Bucuria succesului de atingere a efectului antirefl ux 
încurajează efectuarea acestei operaţii la pacienţii cu 
BRGE şi HH. Acumularea experienţei şi a numărului 
mare de bolnavi supuşi fundoplicaţiei Nissen face po-
sibilă analiza rezultatelor la distanţă după această ope-
raţie. Este dovedit că efectul antirefl ux după operaţia 
Nissen este net superior, ceea ce este demonstrat atât 
clinic, prin dispariţia pirozisului, cât si prin pH-me-
tria efectuată postoperator timp de 24 ore [10]. În ace-
laşi timp această operaţie generează apariţia unor noi 
simptome ca disfagia, care în unele situaţii deranjează 
pacientul nu mai puţin ca pirozisul preoperator [21]. 
Fundoplicaţia Nissen prevede formarea manşonului 
creat din fundul stomacului ce înconjoară esofagul la 
360°, creând în aşa fel un ”obstacol” la acest nivel 
atât pentru refl uarea conţinutului gastric, cât şi pentru 
trecerea bolului alimentar în stomac, care poate fi  de-
păşit cu o anumită presiune. Apariţia disfagiei în lotul 
de pacienţi operaţi prin metoda Nissen considerăm că 
este determinată anume de acest mecanism. Este im-
portant de efectuat o analiză a cauzelor RGE cu scop 
de determinare a celor ce predomină în fi ecare caz se-
parat. Aceasta va fi  folosită în determinarea aplicării 
unei sau altei tehnici operatorii. Fundoplicaţia Toupet 
prevede crearea manşonului doar la 270°, contribuind 
la restabilirea unghiului His şi recrearea plicii-valve 
esogastrice, care v-a stopa doar refl uarea conţinutului 
gastric în esofag, dar nu v-a crea difi cultăţi la trecerea 
bolului alimentar în stomac [7]. Prezenţa segmentului 
de esofag liber în această metodă, permite dilatarea 
lui la trecerea bolului alimentar fără senzaţie de disfa-
gie.
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Esofagul Barrett apare ca răspuns de protecţie la 
acţiunea conţinutului nociv atât acid, cât şi alcalin asu-
pra epiteliului pluristratifi cat pavimentos esofagian 
cu transformarea lui în cel columnar gastric la acţiu-
nea acidă, sau columnar intestinal la acţiunea bilei cu 
mediu alcalin. Rezultatele obţinute în cercetarea dată 
confi rmă că la încetarea acţiunii nocive asupra mucoa-
sei esofagiene epiteliul metaplaziat este înlocuit cu cel 
normal esofagian pluristratifi cat pavimentos.

Concluzii. Selectarea tehnicii operatorii în tra-
tarea bolii de refl ux gastroesofagian şi a herniei 
hiatale trebuie să fi e în raport cu mecanismele de 
antirefl ux distruse. Rezultatele precoce şi la distanţă 
a bolii de refl ux gastroesofagian şi a herniei hiatale 
prin metoda de fundoplicaţie Nissen pun în evidenţă 
apariţia disfagiei, care în majoritatea cazurilor este 
tranzitorie. Operaţiile antirefl ux în cazurile bolnavi-
lor cu esofag Barrett contribuie la involuţia metapla-
ziei din esofag.
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Fig. 1. Histologia mucoasei esofagului prelevată preoperator cu metaplazie – Esofag Barrett (A)
Histologia mucoasei esofagului prelevată peste 6 luni postoperator – epiteliu pluristratifi cat esofagian (B)
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Rezumat
Hemoragiile digestive sunt complicații relativ rare a bolii Crohn [BC] iar particularitățile evolutive nu sunt bine 

cunoscute și reprezintă o provocare diagnostică și curativă. Având în vedere acestea, studiul efectuat, în cadrul LCŞ „Chi-
rurgie Reconstructivă a Tractului Digestiv” asupra 85 pacienți cu BC urmăreşte aspectele de conduită medico chirurgicală 
în cazul hemoragiilor severe la pacienții cu BC și considerăm utilă prezentarea succintă a datelor evaluate a 6 (sau 7.14%) 
cazuri care au prezentat semne de hemoragie severă a tractului digestiv inferior. 

Cuvinte-cheie: boala Crohn, hemoragie digestivă, colectomie

Summary. Massive bleeding in Crohn’s disease
Acute lower gastrointestinal bleeding is a relatively rare complication in Crohn’s disease (CD). The evolutionary 

features are not well-known and diagnostic and treatment remains a challenge. A study considering this, in the CSL “Re-
constructive Surgery of the Alimentary Tract” on 85 patients with Crohn’s disease was performed. The data of medical 
and surgical aspects of severe bleeding in 6 (or 7.14%) cases have been analyzed. It is considered, a brief description of 
patients who had signs of severe lower digestive tract hemorrhage to be useful at present.

Key words: Crohn’s disease, gastrointestinal bleeding, colectomy

Резюме. Тяжелые желудочно-кишечные кровотечения при болезни Крона
Желудочно-кишечные кровотечения являются относительно редким осложнением болезни Крона (БК) и их 

эволюционные особенности не известны. Диагностика и лечения остаются актуальными вопросами. Как прави-
ло, оперативное вмешательство при болезни Крона диктуется появившимися тяжелыми осложнениями заболева-
ния, таких как обструктивный стеноз, перфорация, фистулизация, кровотечение и малигнизация. Учитывая это, 
в НИЛ Реконструктивной хирургии пищеварительного тракта было произведено исследование 85 больных с БК, 
изучались медицинские и хирургические аспекты. В 6 (или 7,14%) случаях имелись признаки тяжелого крово-
излияния нижней части пищеварительного тракта. Это статья содержит краткое описания данных проведенного  
исследования.

Ключевые слова: болезнь Крона, желудочно-кишечные кровотечения, колэктомия

Introducere. Este bine cunoscut faptul că ma-
ladia Crohn este o afecțiune, infl amatorie la nivelul 
peretelui tractului digestiv care poate afecta, teore-
tic, orice segment al tubului digestiv, de la cavitatea 
bucală până la anus, dar afectează în special ileonul 
terminal, colonul și rectul. Tactica diagnostico-cura-

tivă este difi cilă din cauza caracterului nespecifi c al 
simptomelor și al potențialului de complicații nume-
roase care includ stricturi intestinale, fi stule, abce-
se intraabdominale și hemoragii. Pacienții cu boala 
Crohn sunt un grup heterogen și în consecință evo-
luția individuală a bolii este difi cilă de precizat. La 



302 Buletinul AȘM

unii  se manifestă o formă ușoară pe când alții suferă 
frecvente recidive și complicații [16].

În lucrarea sa Crohn nu a menționat Hemoragia 
digestivă ca simptom al bolii [10], aceasta a fost ra-
portată 7 ani mai tirziu (30 octombrie 1939), în rezul-
tatul necropsiei unui bărbat în vârstă de 54 de ani care 
a decedat în urma unei hemoragii masive [12]. 

Cu toate că hemoragia microscopică ocultă și 
anemia sunt caracteristice pentru BC, hemoragia se-
veră,  în cadrul bolilor infl amatorii intestinale, a fost 
în mod tradițional asociată cu colita ulceroasă nespe-
cifi că și considerată ca o manifestare clinică neobiș-
nuită în Boala Crohn [12,19]. Studiile recente citează 
o frecvență a acesteia de 0.9-6% atât în BC, cât și în 
colita ulceroasă [6,11,18].

Hemoragia, în funcție de localizare a procesului 
infl amator poate fi  manifestată prin vome cu zaț de 
cafea și melenă în cazul afectării tractului digestiv 
superior, hematochezia și rectoragia în cazul hemo-
ragiilor digestive inferioare [1,2] Pacienții cu BC, 
de regulă, prezintă scaune diareice cu mucus și sân-
ge care nu prezintă un pericol pentru viață. Cu toate 
acestea, 0,6 -1,3% din pacienți cu boala Crohn au 
hemoragii sufi cient de severe pentru a pune viața în 
pericol și care necesită intervenție chirurgicală de 
urgență [5,6,14]. Conduita medico chirurgicală față 
de pacienții care prezintă hemoragie acută severă 
este în funcție de cantitate și rata pierderelor sangu-
ine. Un pacient care este stabil hemodinamic și care 
a avut o pierdere relativ mică de sânge poate fi  ges-
tionat ca unul ambulatoriu, în timp ce un pacient cu 
o  hemoragie severă și hemodinamica potențial in-
stabilă trebuie să fi e spitalizat în mod cât mai urgent, 
iar primul pas în managementul hemoragiei trebuie 
să fi e evaluarea imediată și resuscitarea promptă, 
la fel ca în hemoragiile gastrointestinale. Terapia 
inițială conservatorie constă din transfuzii de sân-
ge și medicație de susținere, inclusiv hemostatice 
[5,15,16,20]. Odată ce pacientul este stabilizat se 
recomandă investigația imagistică adecvată, cum ar 
fi  endoscopia, angiografi a care au și un potențial te-
rapeutic. Ultimele trebuie efectuate cât mai curând  
pentru a  localiza sursa hemoragiei, fi ind deobicei un 
vas erodat în urma  ulcerației și infl amației în zona 
afecată [21]. În rezultatele studiilor-pilot la  50% 
din cazuri s-a reușit stoparea hemoragiei prin meto-
de nechirurgicale însă 35% din ei au avut hemoragii 
recurente severe  [5,13,16,20]. În datele de literatură 
cea mai frecventă sursă de hemoragie este colonul 
85% din cazuri și este descrisă ca cea mai acută he-
moragie digestivă inferioară. Mortalitatea este mai 
crescută printre pacienţii cu hemoragie recidivantă 
sau persistentă, dar a scăzut în ultimele două deca-
de [6,11,18]. În pofi da rafi namentelor diagnosticului 

tehnic actual, în circa 8-12% cazuri sursa hemoragi-
ei nu poate fi  identifi cată [14,18,20].

Transfuziile de sânge și componentele sanguine 
sunt frecvent utilizate ca prima opțiune terapeutică 
pentru tratamentul anemiei acute, când mecanismele 
de compensare a pacientului au o capacitate de reacție 
limitată. Ca urmare, o mare parte din pacienți primesc 
cel puțin o unitate de sânge în timpul spitalizării, iar în 
cazul hemoragiilor masive cel puțin 4 unități [13,18]. 
Transfuzia  nu este lipsită de riscuri. Efectele adver-
se ale transfuziei includ: contaminarea bacteriană, 
transmiterea bolilor infecțioase, reacții mediate imun 
și reacțiile nonimune, toate acestea determină un risc 
crescut al morbidității și mortalității.Transfuziile sunt 
uneori administrate fără criterii stricte, doar pentru 
a ridica o cifră scăzută Hb (transfuzie “cosmetică”), 
sau pentru a trata o situație hipovolemică nu pentru a 
corecta simptomele hipoxiei. Ghidurile clinice bazate 
pe dovezi promovează cele mai bune practici în trans-
fuzie și reducerea  variabilității, minimalizând riscu-
rile care pot fi  evitate în transfuzie și ajută clinicienii 
în alegerea celui mai adecvat tratament pentru pacient 
[2,9,15].

În cazul inefi cienței metodelor terapeutice este in-
dicată intervenția chirurgicală necesară pentru a opri 
hemoragia primară sau recurentă. Algoritmul chirur-
cical se bazează pe gradul de activitate a bolii, starea 
pacientului, inclusiv gradul de imunosupresie, pre-
cum și localizarea segmentului afectat. Operația nu 
este o metodă defi nitivă de tratament, iar succesul în 
astfel de cazuri este temporar. Soluția cea mai adec-
vată este de a suplimenta tratamentul chirurgical cu 
unul medicamentos antirecidivant [6,7,11,14,16,20].

Scopul studiului. Studiul urmăreşte aspectele de 
conduită medico-chirurgicală în cazul hemoragiilor 
severe la pacienții cu BC. 

Material şi metode. În cadrul LCŞ „Chirurgie 
Reconstructivă a Tractului Digestiv” a fost efectuată 
analiza retrospectivă a 85 de pacienți cu diagnosticul 
de boală Crohn,  externați din  SCR, Clinica Chirur-
gie 2, în perioada anilor 2000 - 2014. Au fost analizate 
diagnosticul de internare, anamneza, tabloul clinic şi 
paraclinic, constatările intraoperatorii şi evoluția post-
operatorie. Șase (7.14%) dintre ei au prezentat semne 
de hemoragie severă a tractului digestiv inferior care  
a condus la o scădere a hemoglobinei sub 90 g/1l de 
sânge și care au necesitat transfuzie de cel puțin două 
unități de sânge în 24 de ore. Au fost evaluate următoa-
rele date: apartenența de sex, vârsta la debutul bolii și 
momentul primei hemoragii, durata de la debut până la 
apariția hemoragiei, localizarea hemoragiei, indexarea 
CDAI după Best, volumul de sânge transfuzat, trata-
mentul medicamentos administrat, tipul intervenției 
chirurgicale, evoluția postoperatorie.
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Rezultate și discuții. Coraportul după criteriul de 
sex a constituit 2:1 [10] respectiv 4 bărbați și 2 femei 
cu vârstele cuprinse între 18 și 69 de ani. Trei pacienți 
au fost  diagnosticați cu BC înainte de debutul hemo-
ragiei pe fon de tratament medicamentos administrat 
în conformitate cu Consensusul European cu privi-
re la bolile infl amatorii ale tractului gastrointestinal 
[8]. Pentru un pacient hemoragia a fost unul din pri-
mele semne  ale bolii care a  apărut după citeva zile 
de  scaune diareice persistente și dureri colicative pe 
fl ancul abdominal stâng [19].  Alți doi pacienți au fost 
diagnoticați cu BC postoperator, în rezultatul exami-
nării piesei postoperatorii, fi ind primar diagnosticați 
și tratați pentru colită ulceroasă nespecifi că. În con-
formitate cu indexarea după Best (CDAI) a activității 
afecțiunii, a fost depistată forma medie (CDAI = 301-
450) la 2(33.22) și forma gravă (CDAI > 450) – la 
4(66.66%) dintre bolnavi, respectiv [4].  

În total au fost înregistrate 22 episoade de hemo-
ragie: trei pacienți au prezentat trei episoade de he-
moragie, doi pacienți câte patru, iar un pacient cinci 
episoade, două dintre care postoperator, din rectul 
restant, care a fost stopată ulterior tratament medica-

mentos hemostatic, microclisme cu corticosteroizi și 
sulfasalazină endorectal. 

Toți pacienții au fost examinați ecografi c. Co-
lonoscopia  a fost efectuată la 3 pacienți sursa clară 
de hemoragie nu a fost identifi cată (fi gura 2). De in-
vestigațiile radiologice, radiografi a cavității abdomi-
nale și irigoscopia cu masă baritată, au benefi ciat toți 
pacienții (fi gura 1). 

În dependenţă de volumul sângelui pierdut, dere-
glările hemodinamice şi hematice pacienţii s-au re-
partizat astfel: hemoragie gr.I – 2 (33.32%) observa-
ţii, hemoragie gr.II – 3 (50%) observaţii şi hemoragie 
gr.III – 1 (16.66%) pacient [2]. Pentru transfuzie au 
fost necesare  8,6 [13,18] pungi de sânge în primele 
48 de ore. Din motive religioase 1 (16.66%) pacient a 
refuzat categoric  transfuzia sângelui și a componen-
telor sale. 

Pe fundalul transfuziilor și farmacoterapiei com-
plexe  s-a observat ameliorarea simptomelor clinice și 
stabilizarea hemodinamică la majoritatea bolnavilor 
s-a redus setea, limba şi tegumentele puţin s-au ume-
zit. Însă  scaunele diareice, hematochezia şi rectora-
gia şi-au păstrat statutul unor semne clinice eminente.

      
Fig. 1 Tabloul irigoscopic cu afectarea totală a colonului și ileonului 

terminal – aspectul mucoasei ,,pietre de pavaj”, pereții rigizi ai colonului, 
stenoze multiple de lumen de diferit calibru, obstrucția joncțiunii ileocecale

Fig. 2. Imaginea endoscopică a mu-
coasei afectate a colonului

  
Fig. 3. Colectomia subtotală (operația Schnider) schema
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Au fost efectuate următoarele tipuri de  interven-
ție chirurgicală:  Colectomia subtotală a fost efectuată 
în 3(50%) cazuri (fi gura 3,4); Colectomia totală, re-
zecția ileonului terminal, montarea ileostomei termi-
nale și prezervarea rectului - 1(16.66%) caz (fi gura 
6); Colproctectomie subtotală cu păstrarea canalului 
anal - 1(16.66%) caz; Un pacient a suportat hemico-
lonectomie extinsă pe dreapta cu montarea ascendos-
tomei terminale și sigmostomei proximale.  

Aspectul modifi cărilor macroscopice constatate 
în timpul intervenției și postoperator caracteristice 
BC. Nici într-un caz nu a putut fi  identifi cată sursa 
hemoragiei, iar caracterul modifi cărilor  mucoasei, 

acoperite  cu cheaguri și reziduuri sangvine cu aspect 
„lacrimi de sânge” (fi gura 5) explică caracterul difuz 
al hemoragiei care poate fi  stopată doar prin exclude-
rea segmentului afectat [14].

Letalitatea postoperatorie – pacientul (16.66%) 
care a refuzat transfuzia sângelui și componentelor 
sale, a decedat a patra  zi postoperator. 

Concluzii:
1. Hemoragia severă la bolnavii cu BC este o 

complicație gravă care prezintă pericol iminent pen-
tru viață. Problemele majore sunt stabilizarea hemo-
dinamică, identifi carea sursei de hemoragie și abor-
darea strategiei medico-chirugicale.

    

Fig. 4 a. Aspectul intraoperator al 
colonului

Fig. 4 b. Piesa operatorie Fig. 4 c. Ileostoma terminală și 
sigmostoma proximală

  

Fig. 5. Piesa operatorie - colonul rezecat mucoasei, acoperite  cu cheaguri 
și reziduuri sangvine cu aspect ,,lacrimi de sânge”

  

   Fig. 6. Piesa operatorie după Colectomia totală, rezecția ileonului terminal Fig. 7. Colectomia totală – 
schema 
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2. Intervenția chirurgicală este inevitabilă în ca-
zul hemoragiilor severe și recurente iar orice  paci-
ent care a necesitat mai mult de 8 unități de sânge în 
primele 48 de ore și care prezintă hemoragie activă 
necesită colectomie urgentă.

3. Operaţia optimă în hemoragia intestinală pe 
fundalul BC este conisderată colectomia subtotală, 
deoarece vasele rectului şi sigmoidului distal rar sunt 
implicate în hemoragie. Ea este mai puţin traumatică, 
postoperator este posibil de sanat porţiunea rectosig-
moidală prezervată şi de a o pregăti pentru operaţia 
reconstructivă cu includere a rectului în pasaj. 
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Rezumat 
Studiul cuprinde analiza  complicaţiilor precoce postoperatorii în funcţie  de metodele de plastie a canalului inghinal a 

94 pacienţi examinaţi şi operaţi  în secţia de chirurgie aseptică IMSP SCM nr.1.  În perioada precoce postoperatorie  s-au 
înregistrat următoarele complicaţii: parestezii (5,31%), hematom al plăgii (3,19%), retenţie acută de urină (3,19%), su-
puraţia plăgii (1,06%), edem al scrotului  (4,25%). La pacienţii cu hernioplastii cu plase sintetice  se atestă un număr mai 
mic de complicaţii precoce postoperatorii: parestezii (2,13%), hematom (1,06%), retenţie acută de urină (1,06%), edem 
al scrotului (1,06%). Incidenţa complicaţiilor postoperatorii precoce în hernioplastiile cu plase sintetice este semnifi cativ 
mai mică  versus tehnicilor pre şi retrofuniculare cu ţesuturi proprii. În cura chirurgicală a herniilor recidivate este de 
preferinţă utilizarea protezelor sintetice. 

Cuvinte-cheie: hernie inghinală, hernioplastie, complicaţii postoperatorii

Summary. Suggestions in the algorithm of surgical treatment inguinal hernias of early postoperative compli-
cations by analysis

The study includes the analysis of early postoperative complications according to the methods of repair of the ingu-
inal canal of 94 patients examined and operated in aseptic surgery department SCM nr.1. During the early postoperative 
period, there were registered the following complications: paresthesia (5,31%), wound hematoma (3,19%), acute urinary 
retention (3,19%), wound suppuration (1,06%),  swelling of the scrotum (4,25%).  Patients with repair using synthetic 
meshes show fewer early postoperative complications: paresthesia (2,13%), hematoma (1,06%), acute urinary retention 
(1,06%), and swelling of the scrotum (1,06%). The incidence of early postoperative complications in repair with synthetic 
meshes is signifi cantly smaller versus the pre- and retro funicular techniques with proper tissue. In the surgical treatment 
of recurrent hernias it is preferably to use synthetic prosthesis.

Key words: inguinal hernia, hernia repair, postoperative complications

Резюме. Анализ ранних послеоперационных осложнений в алгоритме хирургического лечения больных 
с паховыми грыжами

Исследование включает в себя анализ ранних послеоперационных осложнений в зависимости от метода 
пластики пахового канала у 94 больных обследованных и оперированных в  хирургическом отделении 1-й ГКБ. 
В  раннем послеоперационном периоде  были зарегистрированы следующие осложнения: парестезии (5,31%), 
гематомы раны (3,19%), острая задержка мочи (3,19%), нагноения раны (1,06%), отек мошонки (4,25%). У 
пациентов с герниопластиками с синтетическими сетками зарегистрировано  меньшее количество ранних 
послеоперационных осложнений: парестезии (2,13%), гематомы (1,06%), острая задержка мочи (1,06%), отек 
мошонки (1,06%). Частота ранних послеоперационных осложнений у больных с герниопластиками  с помощью 
синтетических сеток  значительно ниже по сравнению с пре и ретрофуникулярными  методами пластики пахового 
канала собственными ткани. В хирургическом лечении рецидивирующих грыж предпочтительно использование 
синтетических протезов.

Ключевые слова: паховая грыжа, герниопластика, послеоперационные осложнения

Introducere 
Hernia inghinală reprezintă o entitate clinico-ana-

tomică foarte frecvent întâlnită în structura patologi-
ilor chirurgicale. În lume 3-4% din populaţie sunt 
purtători de hernii inghinale. Intervenţiile chirurgica-
le efectuate pentru hernii inghinale ocupă primul loc 
în structura operaţiilor programate [1]. Tratamentu-

lui chirurgical mai des sunt supuse persoanele apte 
de  muncă. Este actuală și durata  perioadei de trata-
ment în staţionar, calităţii vieţii şi reintegrării sociale 
rapide al acestei categorii de pacienţi.  Tratamentul 
chirurgical al herniilor inghinale  este mereu discutat 
în literatura de specialitate, atât prin prisma tehnicilor 
operatorii utilizate, cât şi a eventualelor complicaţii 
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postoperatorii în funcţie de tipul hernioplastiei. Actual-
mente,  nu există un consens în principiile de abordare 
a tratamentului chirurgical al herniilor inghinale, cât şi 
o analiză pertinentă a complicaţiilor postoperatorii pre-
coce în funcţie de tipul procedeului chirurgical.

Astfel, managementul chirurgical al herniilor in-
ghinale constituie o problemă importantă a  chirurgiei 
reconstructive a peretelui abdominal, atât prin prisma 
eventualelor complicaţii postoperatorii, cât și a apari-
ţiei recidivelor. Recidivele după tratamentul chirurgi-
cal al herniilor inghinale cu ţesuturi proprii variază de 
la 4% până la 11%, iar letalitatea postoperatorie după 
tratamentul chirurgical programat constituie 0,01- 
0,02%, iar după cel urgent – 2-6% [1].

Ultimii 10-15 ani au devenit populare metodele 
de plastie cu utilizarea protezelor sintetice datorită 
apariţiei materialelor protetice contemporane [2,3]. 
Utilizarea protezelor sintetice în hernioplastii a dus 
la apariţia unor  complicaţii condiţionate de pla-
sa-implant (seromul, infectarea protezei, migrarea 
ei, formarea fi stulelor, neuropatia postoperatorie etc. 
[4,5,6]. Datele referitoare la utilizarea anumitor tipuri 
de hernioplastii în funcţie de varianta anatomică a 
herniei, cât şi incidenţa complicaţiilor postoperatorii 
precoce şi la distanţă, sunt contradictorii în literatura 
de specialitate.

Scopul studiului. Analiza complicaţiilor precoce 
postoperatorii în funcţie  de metodele de plastie a ca-
nalului inghinal în diferite tipuri de hernii inghinale.

Material şi metode. Studiul cuprinde analiza re-
trospectivă a 94 pacienţi cu hernii inghinale exami-
naţi şi operaţi  în secţia de chirurgie aseptică IMSP 
SCM nr.1 în cadrul Catedrei Chirurgie Generală Se-
miologie, IP USMF „Nicolae Testemiţanu”. Datele 

examenului obiectiv au fost analizate în baza infor-
maţiei refl ectate în fi şa clinică a bolnavului staţionar. 
Rezultatele examenului paraclinic instrumental prin 
radiografi e, ECG,  pentru concretizarea patologiilor 
asociate  au fost evaluate în urma analizei protocoale-
lor acestor investigaţii.

Rezultate. Raportul  bărbaţi/femei a fost - 4/1 
(80,85%,/19,15%). Pacienţii cu hernii directe au 
constituit – 41 cazuri (43,61%), hernii oblice – 21 
(27,35%), hernii recidivate – 26 (22,34%), hernii con-
genitale – 6 (6,38%). Cea mai înaltă incidenţă a her-
niilor inghinale a fost înregistrată la pacienţii apţi de 
muncă în categoria de vârstă da la 40-50 ani - (50%) 
și în categoria de la 30-40 ani - (35%). În categoria 
de vârstă de la 60-80 ani au fost înregistrate 10% ca-
zuri, iar în categoria de la 20-30 ani - 5% cazuri. La 
toţi pacienţii studiaţi, diagnosticul herniei inghinale a 
fost stabilit  la etapa de ambulatoriu. În unele cazuri 
patologiile asociate au fost concretizate sau stabilite 
în staţionar. Astfel, patologii pulmonare  prezentau 21 
(22,34%) pacienţi, patologii cardiace – 16 (17,02%), 
patologii renale – 11(11,7%), alte patologii (hepatite, 
diabet zaharat etc.) – 18(19,14%). Au fost aplicate di-
ferite tipuri de plastii ale canalului inghinal.

Astfel, la 50 de pacienţi au fost efectuate hernio-
plastii cu plase sintetice, iar la 35 tehnici retro funicu-
lare de plastii ale canalului inghinal. Mai rar au fost 
utilizate tehnicile prefuniculare. În perioada precoce 
postoperatorie  s-au înregistrat următoarele compli-
caţii.

Astfel, la pacienţii cu plastii ale canalului inghi-
nal cu plase sintetice procedeu „tension-free” în peri-
oada precoce postoperatorie s-au înregistrat cele mai 
puţine complicaţii  (3,19%). 

Tabelul 1
Tipurile de hernioplastii în diferite forme de hernie inghinală

Tipul herniei Plase sintetice Tehnici prefuniculare Tehnici 
retrofuniculare Număr pacienţi

Hernie congenitală - 5 (5,31%) 1 (1,06%) 6 (6,38%)
Hernie indirectă 6 (6,38%) 4 (4,25%) 11 (11,7%) 21 (27,35%)
Hernie directă 29 (30,85%) - 12 (12,77%) 41 (43,61%)
Hernie recidivată 15 (15,96%) - 11 (11,7%) 26 (22,34%)

Total 50 (53,19%) 9 (9,56%) 35 (37,23%) 94 (100%

Tabelul 2
Incidența complicaţiilor în dependenţă de tipul hernioplastiei

Complicaţii Tehnica 
prefuniculară

Tehnica 
retrofuniculară Plasă sintetică Total

Parestezii 2 2 1 5 (5,31%)
Hematom 1 1 1 3 (3,19%)
Retenţie acută de urină 1 2 - 3 (3,19%)
Supuraţia plăgii 1 - - 1 (1,06%)
Edem al scrotului 2 1 1 4 (4,25)

Total 7 (7,44%) 6 (6,38%) 3 (3,19%) 16 (7,02%)
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Discuţii 
Rezultatele mai multor cercetări confi rmă faptul 

că repararea defectelor herniare prin procedeul  „ten-
sion-free” are mai puţine complicaţii şi un sindrom 
algic mai diminuat, permite o reluare mai rapidă a 
activităţii şi este soldat cu o rată mai mică a recidi-
velor [7]. Mai mulţi autori atestă faptul că ranforsă-
rile defectelor herniare prin procedeul „tension-free” 
se soldează cu mai puţine complicaţii postoperatorii 
[8,9,10]. În studiul nostru de asemenea se atestă o in-
cidenţă mai mică a complicaţiilor precoce postope-
ratorii. Ranforsările defectelor herniare cu plase sin-
tetice mai au şi avantajul de a comporta o proteză de 
dimensiuni mai limitate, care ranforsează  doar zona 
slabă a orifi ciului miopectineal fără a viza  vasele ili-
ace și vezica urinară. Protezele mari montate în spa-
ţiul retroperitoneal celioscopic au inconvenientul de a 
adera la viscere [16]. Această aderare poate fi  la ori-
ginea  unor difi cultăţi în caz de patologii urogenitale 
sau vasculare ulterioare [17]. Infecţia protezei este o 
complicaţie destul de rară dar foarte gravă. Datele ra-
portate în literatura de specialitate confi rmă raritatea 
și gravitatea infecţiei profunde a protezei şi sugerea-
ză că tratamentul acestei complicaţii  se va efectua 
obligator cu  înlăturarea protezei [18]. Realizate sub 
anestezie locală sau locoregională, hernioplastiile 
„tension-free” benefeciază de avantage ale acestor 
anestezii demonstrate de mai multe studii. Aceste 
tipuri de anestezii provoacă mai puţină cefalee, mai 
puţine greţuri şi vome [15]. Sunt contradictorii date-
le din literatura de specialitate referitoare la chirurgia 
laparoscopică a herniilor inghinale. Un studiu rando-
mizat a demonstrat ca cura laparoscopică a herniei 
inghinale evoluează cu un sindrom algic diminuat şi 
permite o reluare mai rapidă a activităţii ca în cazu-
rile de  herniorafi i tradiţionale. Iar diferenţa în raport 
cu hernioplastiile „tension-free” este minimă [12]. 
Absenţa decolărilor masive tisulare reduc la minim 
riscul de hematoame și seroame, în chirurgia laparo-
scopică [11]. În felul acesta tratamentul laparosopic 
al herniilor inghinale  expune complicaţii rare, dar 
uneori grave. O evaluare multicentrică a rezultatelor 
a 13 echipe chirurgicale franceze bazată pe 16177 ca-
zuri   a scos în evidentă cinci  decesuri, trei leziuni a 
vaselor magistrale, şapte leziuni intestinale, 25 plăgi 
urogenitale și 15 ocluzii intestinale [13]. Şi alţi autori 
[14] de asemenea confi rmă în studii randomizate ca 
leziunile viscerale şi vasculare sunt mai frecvente în 
chirurgia laparoscopică decât în chirurgia deschisă. 
Actualmente există o varietate mare de proteze sin-
tetice destinate herniilor inghinale. Plasa chirurgicală 
ideală este considerată acea plasă, care generează o 
reacţie infl amatoare minimă şi o reacţie fi bro-histioci-
tară intensă. Datele literaturii referitoare la gradul de 

reacţie infl amatoare după implantarea acestor proteze 
sunt contradictorii [19,20,21,]. Ele sugerează că tole-
ranţa biologică a materialelor protetice este condiţio-
nată de structura polimerică şi proprietăţile textile ale 
implantului [22,23,24,25]. Studiile referitoare la apa-
riţia recidivelor după plastiile inghinale de asemenea 
sunt contradictorii. Cele mai multe studii, ca urmare a 
unor observații  insufi ciente subestimează  rata reală 
de reapariție a herniilor inghinale operate [26]. Repa-
raţiile „tension-free” au o rată de recidivă inferioară 
1%  confi rmată de mai multe publicaţii [4, 6, 8, 11].

Concluzie
Reparaţiile „tension-free” oferă mai milte avanta-

je: ele dau mai puţine complicaţii „tension-free” ofe-
ră mai multe avantaje: versus tehnicilor pre şi retro-
funiculare cu ţesuturi proprii şi au o rată de recidivă 
mai mică, sunt bine tolerate şi sunt realizabile sub 
anestezie locală sau locoregională. Aceste rezultate 
necesită totuşi, de a fi  confi rmate prin studii prospec-
tive randomizate de calitate, iar difi cultăţile realizării 
acestora sunt bine cunoscute. În cura chirurgicală a 
herniilor  recidivate este de preferinţă utilizarea pro-
tezelor sintetice. 
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Rezumat 
Refl uxul venos non-safenian (RVNS) este subapreciat uzual în activitatea clinică cotidiană. Scopul studiului: 

determinarea prevalenței și a distribuției RVNS la pacienții cu boală varicoasă în funcție de unii indici antropometrici 
și clinici. Metode. Au fost analizate retrospectiv datele clinice și rezultatele ultrasonografi ei Doppler-duplex efectuate 
la 463 pacienți (546 membre inferioare) cu boală varicoasă. Extremitățile afectate de varice au fost repartizate conform 
criteriului clinic (C) al clasifi cării Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophysiology (CEAP). În funcție de sursa refl uxului 
venos superfi cial cazurile au fost divizate în două loturi: “S” (safenian) și ”non-S” (non-safenian), care ulterior au fost 
comparate. Rezultate. Lotul “non-S” a încadrat 38 de pacienți cu 42 (7,69%) membre inferioare afectate. Vârsta medie 
a bolnavilor din lotul “non-S” a constituit 37,43±3,2 (18-48) ani versus 52,78±6,6 (18-90) ani – în lotul “S” (p<0,05). 
S-a observat o diagnosticare mai frecventă a RVNS la pacienții de gen feminin – 31/38 (81,57%), cu un coraport femei/
bărbați de 4,42/1 în lotul “non-S” versus 1,85/1 – în lotul “S” (t=2,51; p<0,05). Raportul dintre clasele clinice C2-C3 
(CEAP)/C4-C6 (CEAP) a constituit 1,69 în lotul “S” versus 7,4 în lotul “non-S” (t=3,32; p<0,001). Concluzii. Pacienții 
cu boală varicoasă prezintă variate surse de refl ux venos. În cadrul studiului nostru RVNS a fost diagnosticat în 7,69% 
cazuri, mai frecvent – la femeile tinere cu manifestări ușoare/moderate ale bolii venoase cronice. Examinarea minuțioasă 
a bolnavilor cu varice prin ultrasonografi e Doppler-duplex este crucială în vederea identifi cării exacte a sursei anatomice 
de refl ux venos patologic. 

Cuvinte-cheie: boala varicoasă, refl ux venos, ultrasonografi a Doppler-duplex 
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Summary. Varicose veins of the lower limbs caused by non-saphenous venous refl ux 
Non-saphenous venous refl ux (NSVR) is usually underestimated in the daily clinical practice. The aim of study: 

to determine the prevalence and distribution of NSVR in patients with varicose veins of lower limbs depending on some 
anthropometric and clinical parameters. Methods. Clinical data and results of Doppler-duplex ultrasound performed in 
463 patients (546 legs) with varicose disease were retrospectively analyzed. The affected extremities were distributed 
according to clinical classes (C) of Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophysiology (CEAP) classifi cation. Depending on 
the source of superfi cial refl ux cases have been divided into two groups: “S” (saphenous) and “non-S” (non-saphenous), 
which were subsequently compared. Results. “Non-S” group included 38 patients with 42 (7,69%) affected limbs. The 
average age of patients in group “non-S” was 37,43±3,2 (18-48) years versus 52,78±6,6 (18-90) years – in group “S” 
(p<0,05). NSVR was more frequently diagnosed in female patients – 31/38 (81,57%) with a women/men relationship of 
4,42/1 in “non-S” group versus 1,85/1 – in group “S” (t=2,51; p<0,05). The ratio between C2-C3 (CEAP) and C4-C6 
(CEAP) clinical classes was 1,69 in group “S” versus 7,4 – in “non-S” group (t=3,32; p<0,001). Conclusions. Patients 
with varicose veins present various sources of venous refl ux. In our study NSVR was diagnosed in 7,69% of cases, most 
frequently – in young women with mild to moderate symptoms of chronic venous disease. Thorough examination of 
patients with varicose veins using Doppler-duplex ultrasound is essential for accurate identifi cation of anatomical source 
of pathological venous refl ux.

Key words: varicose veins, venous refl ux, Doppler-duplex ultrasound 

Резюме. Варикозная болезнь нижних конечностей не связанная с венозным рефлюксом в большой 
и малой подкожных венах 

Венозный рефлюкс, не относящийся бассейну большой и малой подкожных вен (внесафенный венозный 
рефлюкс – ВСВР), часто недооценивается в клинической практике. Цель исследования: определение доли и 
структуры ВСВР у больных варикозной болезнью в зависимости от клинических и антропометрических данных. 
Материал и методы. Был проведен ретроспективный анализ клинических данных и результатов дуплексного 
сканирования венозной системы 463 пациентов (546 пораженных конечностей) с варикозной болезнью. Тяжесть 
венозного заболевания оценивали согласно клиническому критерию (C) по классификации «Clinical-Etiology-
Anatomy-Pathophysiology» (CEAP). В зависимости от анатомической локализации венозного рефлюкса были 
сформированы две группы сравнения: с рефлюксом в бассейне малой или большой подкожной вены – группа “S” 
и с ВСВР – группа “non-S”. Результаты. В группу “non-S” были включены 38 больных – 42 (7,69%) пораженные 
конечности. Средний возраст больных в группе “non-S” составил 37,43±3,2 (18-48) лет, против 52,78±6,6 (18-90) 
лет в группе “S” (p<0,05). Чаще ВСВР был диагностирован у пациентов женского пола – 31/38 (81,57%), с соот-
ношением женщины/мужчины – 4,42/1 в группе “non-S” против 1,85/1 в группе “S” (t=2,51; p<0,05). Соотноше-
ние случаев с клиническими классами C2-C3 (CEAP) и C4-C6 (CEAP) составило 1,69 в группе “S” против 7,4 в 
группе “non-S” (t=3,32; p<0,001). Выводы. Структура рефлюкса у больных с варикозной болезнью отличается 
вариабельностью. В рамках данного исследования ВСВР был диагностирован в 7,69% случаев, чаще – среди лиц 
женского пола с незначительной или умеренной тяжестью заболевания. Тщательное ультразвуковое дуплексное 
сканирование играет определяющую роль в точной анатомической локализации источника патологического ве-
нозного рефлюкса. 

Ключевые слова: варикозная болезнь, венозный рефлюкс, ультразвуковое дуплексное сканирование 

Introducere. Boala varicoasă reprezintă una din-
tre cele mai frecvente patologii identifi cate la popula-
ția matură, îndeosebi în țările vestice [1]. Drept fac-
tor cauzal implicat în patogeneza bolii se consideră 
așa-numitul refl ux venos patologic – ce rezultă din 
incompetența aparatului valvular al venelor superfi -
ciale și conduce spre ulterioara metamorfoză a pere-
telui vascular. Mai frecvent ca și sursă anatomică a 
refl uxului venos servesc trunchiul venei safene (mag-
na sau parva) ori ramurile tributare ale acestora [2]. 
Tratamentul contemporan al maladiei varicoase este 
orientat spre lichidarea respectivului refl ux prin va-
riate tehnici intervenționiste. De aici rezultă frecven-
ta considerație eronată, observată și în comunitatea 
medicală autohtonă mai puțin informată în domeniul 
fl ebologiei, precum că tratamentul chirurgical al va-
ricelor primare ale membrelor inferioare presupune 

de fapt înlăturarea obligatorie a venei safene. Însă, 
odată cu implementarea pe larg în diagnosticul pato-
logiilor venoase ale extremităților a examenului ima-
gistic – ultrasonografi a Doppler-duplex, au început să 
fi e documentate și alte surse de refl ux patologic decât 
cea safeniană [3]. În acest context, înlăturarea de ruti-
nă a venei safene în cadrul intervențiilor chirurgicale 
pentru maladia varicoasă poate fi  califi cată drept mal-
praxis. Pe de o parte, safenectomia neselectivă com-
portă riscul înlăturării unei vene nerefl uxive, ,,norma-
le”, sursa autentică a refl uxului venos persistînd pos-
toperator. În același timp, prin înlăturarea trunchiului 
safenian pacientul va fi  lipsit de un potențial material 
autolog pentru eventuale intervenții chirurgicale vas-
culare reconstructive (by-pass aortocoronarian sau 
by-pass-uri periferice), de care ar putea avea nevoie 
în viitor. În baza celor expuse mai sus cunoașterea, 
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diagnosticarea imagistică și tratarea diferențiată a re-
fl uxului venos nonsafenian (RVNS) par a avea o sem-
nifi cație clinică importantă. De altfel, cu referință la 
RVNS se constată un defi cit de informație chiar și în 
literatura de specialitate, refl uxul non-safenian fi ind 
subestimat și în activitatea clinică cotidiană. Scopul 
studiului de față a fost determinarea prevalenței și a 
distribuției RVNS la pacienții cu boala varicoasă în 
funcție de unii indici antropometrici și clinici. Lu-
crarea urmărește și scopul de a sensibiliza segmentul 
structural al sistemului medical autohton implicat, la 
diverse etape, în diagnosticarea și tratarea pacienților 
cu varice a membrelor inferioare despre existența și 
semnifi cația practică a RVNS. 

Material şi metode. Noi am analizat în mod re-
trospectiv datele clinice și rezultatele evaluărilor ima-
gistice efectuate la 463 de pacienți (546 extremități 
inferioare afectate) cu boală varicoasă, consultați pe 
perioada a doi ani [4]. Informația a fost extrasă din 
protocoalele de examinare a pacienților cu boli ve-
noase ale membrelor inferioare stocate într-o bază 
electronică de date, ulterior aceasta fi ind depersonali-
zată. Extremitățile afectate de varice primare au fost 
repartizate în funcție de criteriul clinic (C) al clasi-
fi cării Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophysiology 
(CEAP) – instrument de gradare a severității bolii ve-
noase cronice acceptat și recomandat la nivel interna-
țional [5]. În acord cu clasifi carea CEAP cazurile din 
studiul nostru au fost distribuite în funcție de criteriul 
clinic (C) după cum urmează: vene varicoase – C2, 
edem venos – C3, hiperpigmentare, eczemă venoasă, 
lipodermatoscleroză sau atrofi a albă – C4, și ulcer ve-
nos vindecat – C5, sau ulcer activ – C6. 

Ultrasonografi a Doppler-duplex a fost efectuată 
separat de către doi medici-imagiști ce posedă o vastă 
experiență în evaluarea instrumentală a bolnavilor cu 
patologii venoase. Protocolul examinării imagistice a 
fost preconceput astfel ca să conțină informații referi-
toare la sursa refl uxului venos patologic superfi cial și 
extinderea acestuia. Pentru cercetare au fost selectate 
doar cazurile în care prin ultrasonografi a Doppler-du-
plex s-a confi rmat etiologia primară a bolii venoase 
cronice a membrelor inferioare. 

Ulterior, cazurile potrivite conform criteriului eti-
ologic au fost convențional divizate în două loturi, în 
funcție de sursa refl uxului venos superfi cial. Atunci 
când s-a diagnosticat refl ux venos prin trunchiul ve-
nei safene (magna sau parva) și/sau ramurile tribu-
tare ale safenei cazurile au fost atribuite lotului “S”. 
RVNS a fost defi nit, în baza datelor literaturii inter-
naționale consacrate fl ebologiei, drept refl ux venos 
patologic (>0,5 sec) la nivelul venelor superfi ciale ale 
extremității inferioare ce nu fac parte din sistemul ve-
nos safenian (magna sau parva) [6]. Cazurile respec-

tive au constituit lotul “non-S”. Loturile create au fost 
comparate după o serie de valori, precum vârsta me-
die a pacienților, coraportul genurilor, rata cazurilor 
clinice atribuite insufi cienței venoase cronice severe 
(adică cazurile ce corespund clasei C4-C6 conform 
clasifi cării CEAP). 

Prelucrarea datelor s-a efectuat cu ajutorul pache-
tului electronic de analiză statistică Microsoft© Excel 
2010 (Microsoft Corporation). Variabilele parametri-
ce normal distribuite au fost comparate prin utilizarea 
testului t. Diferența dintre medii a fost considerată 
semnifi cativă în cazul constatării valorii p<0,05. 

Rezultate. Lotul “non-S” a încadrat 38 de pa-
cienți cu 42 (7,69%) membre inferioare afectate. În 
toate cazurile respective sursa anatomică a refl uxu-
lui venos patologic a fost diagnosticată imagistic în 
afara trunchiului venei safena magna și/sau parva și 
nici la nivelul ramurilor tributare sistemului safenian 
(Fig. 1). 

Conform rezultatelor ultrasonografi ei Doppler-du-
plex au fost identifi cate următoarele surse de RVNS: 
1). venele perforante de pe suprafața laterală, poste-
rioară și medială a coapsei (n=9; 21,4%); 2). venele 
pelviene (n=17; 40,47%), inclusiv venele vulvare și 
cele din regiunea gluteală; 3). ramuri venoase ce pro-
vin de la vena femurală comună sau superfi cială (n=3; 
7,14%); 4). venele fosei poplitee (n=12; 28,57%); 5). 
tributară venoasă din regiunea adiacentă genunchiu-
lui (n=1; 2,38%). 

Vârsta medie a bolnavilor din lotul “non-S” a 
constituit 37,43±3,2 (18-48) ani, pe când indicele si-
milar în lotul “S” a avut o valoarea semnifi cativ mai 
mare – 52,78±6,6 (18-90) ani (p<0,05). S-a observat 
o diagnosticare mai frecventă a RVNS la pacienții de 
gen feminin – 31/38 (81,57%), cu un coraport femei/
bărbați de 4,42/1 în lotul “non-S” versus 1,85/1 – în 
lotul “S” (t=2,51; p<0,05). Raportul dintre clasele 
clinice ce denotă o severitate mai puțin exprimată a 
bolii venoase cronice și cele ce defi nesc insufi cien-
ța venoasă cronică severă – C2-C3 (CEAP)/C4-C6 
(CEAP) a constituit 1,69 în lotul “S” și tocmai 7,4 în 
lotul “non-S” (t=3,32; p<0,001). 

Discuţii. Majoritatea bolnavilor cu boală varicoa-
să prezintă refl ux patologic la nivelul trunchiului ve-
nei safene magna sau parva ori a tributarelor acestora 
[2]. Însă, în unele cazuri varicele membrelor inferi-
oare sunt consecința dezvoltării așa-numitului refl ux 
venos non-safenian. RVNS este considerat refl uxul 
în venele superfi ciale ale extremității inferioare ce 
nu fac parte din sistemul safenian [6]. Aceste vene 
sunt descrise ca posedînd mai frecvent următoarele 
localizări: regiunea vulvară și gluteală (cu provenien-
ță, de regulă, din venele pelviene), suprafața laterală 
și posterioară a coapsei, fosa poplitee și aria laterală 
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corespunzătoare nivelului articulației genunchiului, 
precum și de-a lungul cursului nervului sciatic sau a 
nervului tibial posterior. De menționat, că în aseme-
nea situații însăși venele safene și tributarele acestora, 
în majoritatea cazurilor, sunt competente. Chiar și în 
literatura de specialitate acestei probleme i se acor-
dă o atenție destul de redusă, în pofi da unei rate de 
diagnosticare imagistică a RVNS printre bolnavii cu 
boală venoasă cronică nu atât de mici – între 6,1% și 
16,3% [3]. În studiul nostru RVNS a fost constatat în 
7,69% cazuri. 

Noi am identifi cat o rată semnifi cativ mai elevată 
de diagnosticare a RVNS printre femei – fapt docu-
mentat și în cercetarea realizată de către Labropoulos 
și coaut. [6]. Observația pare explicabilă, deoarece 
boala varicoasă ca atare este cunoscută printr-o in-
cidență mai sporită printre populația de gen femi-
nin. Totodată, autorii au determinat că pacientele cu 
RVNS au avut un număr mai mare de sarcini față de 
cele la care a fost diagnosticat refl ux în vena safenă. 
Sporirea nivelului seric de estrogeni sau progesteron, 
ce survine inclusiv și pe parcursul sarcinii, se asocia-
ză cu creșterea numărului receptorilor respectivi, care 
pot genera stimuli ce conduc spre distensia peretelui 
venos [7]. Predominanța RVNS la femei poate fi  ex-
plicată și prin frecvența elevată a sindromului de con-
gestie cronică pelviană, una dintre manifestările clini-
ce ale acestuia fi ind varicele vulvare și cele gluteale. 
Aceste vene au constituit sursa majoritară de RVNS 
și printre observațiile noastre – 40,47%. 

În majoritatea cazurilor RVNS nu condiționează 
leziuni tisulare pronunțate, caracteristice insufi cienței 
venoase cronice severe (C4-C6, CEAP). Drept mo-
tiv al adresării pacienților mai des servește deranja-
mentul estetic – varicele membrelor inferioare (C2, 
CEAP) [6]. Studiul nostru confi rmă această observa-
ție: circa 88% dintre pacienți au acuzat doar prezen-
ța varicelor și/sau a edemului venos. Labropoulos și 
coaut. remarcă prezența leziunilor tegumentare (C4-
C6, CEAP) doar în 10%. Totodată, se subliniază că 
80% dintre pacienții cu varice cauzate de RVNS au 
fost simptomatici [6]. 

În general, sursa non-safeniană a refl uxului se va 
suspecta atunci când varicele au o topografi e neobiș-
nuită: în regiunea inghinală, spre interior (medial) de 
proiecția venei safena magna; pe suprafețele laterală 
și posterioară a coapsei; în regiunea fosei poplitee. 
Totodată, distribuția variată a venelor varicoase ca-
uzate de RVNS, precum și cunoașterea insufi cientă a 
problemei pot genera erori în diagnosticul clinic. În 
cadrul unei evaluări a refl uxului superfi cial s-a con-
statat că circa 1/3 dintre cazurile de RVNS sunt con-
siderate a fi  condiționate de incompetența sistemului 
venos safenian [8]. Confuzia este semnalată mai frec-
vent în prezența venei fosei poplitee și a venei ner-
vului sciatic, acestea fi ind deseori considerate ramuri 
tributare ale venei safena parva. 

Acuratețea redusă a examenului clinic obiectiv 
impune evaluarea imagistică minuțioasă a sistemului 
venos al extremităților inferioare cu scop de ilucida-

      
Fig. 1. Varice primare ale extremității inferioare stângi cu sursă non-safeniană de refl ux venos patologic

(imagini proprii) 
Vene varicoase marcate pe tegument, descendente din regiunea inghinală (stânga), cauzate de RVNS cu provenien-

ță din vena femurală comună, identifi cat în timpul ultrasonografi ei Doppler-duplex (dreapta) 
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re certă a sursei de refl ux patologic. Ultrasonografi a 
Doppler-duplex reprezintă metoda de elecție de exa-
minare a pacienților cu boală venoasă cronică [9]. 
Afi rmația este valabilă și în cazul RVNS, deoarece 
metoda imagistică respectivă permite determinarea 
extinderii anatomice a refl uxului cu identifi carea tutu-
ror segmentelor venoase anatomice implicate. În ca-
zuri particulare, în contextul practicii cotidiene – mult 
mai rar, se poate apela și la alte metode instrumentale 
de diagnostic, precum varicografi a selectivă, fl ebo-
grafi a descendentă sau ultrasonografi a endovaginală 
[6]. În cadrul cercetării noastre nu a fost utilizată nici 
una dintre examinările respective. Probabil, printr-o 
examinare mai complexă, inclusiv cu utilizarea opor-
tună a unor metode imagistice mai invazive decât 
ultrasonografi a Dopper-duplex numărul cazurilor de 
RVNS diagnosticate de către noi ar fi  fost mai mare. 
Totuși, fl ebografi a descendentă selectivă sau varico-
grafi a prin venele vulvare sunt recomandate, în fond, 
când sursa refl uxului este suspectată a fi  vena ovari-
ană sau tributarele venei iliace interne [6]. Metodele 
menționate de diagnostic par justifi cate predominant 
în existența posibilității eventualului tratament endo-
vascular, orientat spre lichidarea sursei de refl ux. Cu 
intenție de simplă protocolare a RVNS ultrasonogra-
fi a Doppler-duplex, în cazurile cu un grad elevat de 
suspecție – realizată endovaginal, în opinia noastră 
reprezintă o măsură diagnostică sufi cientă. 

Selectarea metodei optimale de tratament al bo-
lii varicoase se efectuează la etapa contemporană în 
mod individual, în funcție de rezultatele ultrasono-
grafi ei Doppler-duplex [10]. Din aceste considerente 
cunoașterea posibilității existenței RVNS la pacienții 
cu varice, inclusiv de către medicii-imagiști, posedă 
o semnifi cație practică majoră. Omiterea (din moti-
vul nediagnosticării imagistice) sursei respective de 
refl ux venos în timpul tratamentului intervențional 
al bolii varicoase se poate asocia cu recurența posto-
peratorie a varicelor. Dealtfel, RVNS este protocolat 
mai des anume la pacienții cu varice recurente [3].

Așadar, cercetarea noastră confi rmă datele studii-
lor anterioare cu referință la identifi carea mai frecven-
tă a RVNS la persoanele tinere, preponderent de gen 
feminin, și, de regulă, cu manifestări locale ușoare ale 
bolii venoase cronice (C2-C3, CEAP). Cunoașterea 
și, respectiv, sporirea acurateții diagnostice a RVNS 
ar putea diminua rata recurenței postintervenționale a 
varicelor, cauzate de erorile tactice. 

Concluzii. Pacienții cu boală varicoasă prezin-
tă variate surse anatomice și extinderi ale refl uxului 
venos. În cadrul studiului nostru refl uxul non-safeni-
an a fost diagnosticat în 7,69% cazuri, mai frecvent 
– la femeile tinere cu manifestări ușoare/moderate 
ale bolii venoase cronice. Examinarea minuțioasă a 
bolnavilor cu varice ale membrelor inferioare prin ul-
trasonografi e Doppler-duplex este crucială în vederea 
identifi cării exacte a sursei anatomice de refl ux venos 
patologic. 
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Rezumat
Rezultatele examenului histologic a pieselor intraoperatorii au pus în evidenţă o structură polimorfă bine diferen-

ţiată care ne indică la prezenţa unui proces infl amator în diverse stadii clinico-evolutive, prezent chiar şi în procesele 
aderenţiale abdominale avansate. Aceasta confi rmă rolul major al procesului infl amator ca factor de risc în dezvoltarea 
procesului adrenţial abdominal la copil. 

Cuvinte-cheie: examen histologic, proces infl amator, formaţiuni aderenţiale

Summary. The value histopathological examination in the diagnosis of the postoperative abdominal adhe-
rents processes in children

The histological examination results of the intraoperative parts have revealed a well-defferentatiated polimorfi c 
structure. Which indicates the presence of an infl amatory process in various stages of clinica and evolutionary develop-
mens. It can also be present in advanced abdominal adherence processes. This confi rms the major role of the infl amatory 
process as a risk fator in the accurrence of abdominal adherence process in children.

Key words: histological examination, infl amatory process, adherence process

Резюме. Значение гистопатологических исследовании в диагностике послеоперационных воспали-
тельных спаечных процессов в брюшной полости у детей

Интраоперационные гистологические результаты экспертизы показали, хорошо дифференцированной 
полиморфной структуры, которая указывает на наличие воспалительного процесса в различных стадиях кли-
нического течения, присутствует даже в развитой формы восполительных процессов в брюшной полости. Это 
подтверждает важную роль воспалительного спаечного процесса в качестве фактора риска в процессе развития 
брюшной приверженности к ребенку.

Ключевые слова: гистологические результаты, воспалительного процесса, спаечного процесса

Introducere. Lucrarea de faţă are ca scop de a 
determina raportul dintre leziunile distructiv-infl ama-
torii şi mecanismele regenerativ-reparatorii în proce-
sele inlfamatorii aderenţiale postoperatorii  la copii.

Formarea aderenţilor intraperitoneale au o preva-
lenţă crescută la pacienţii chirurgicali     şi constituie 
un factor de risc independent pentru creşterea ratei  
complicaţiilor postoperatorii, a duratei de spitalizare, 
a costurilor, a invalidităţii etc. 

Cauzele dezvoltării  unui proces aderenţial intra-
peritonial sunt multiple. Studiile recente demonstrea-
ză că în formarea aderenţilor sunt implicate o mul-
titudine de mecanisme proinfl amatorii, dar destul de 
frecvent cu o fi ziopatologie incomplect necunoscută. 

Indentifi carea pacienţilor la acest risc reprezintă un 
obiectiv pentru elaborarea unei strategii medico-chi-
rurgicale care să contribuie semnifi cativ la ameliora-
rea prognosticului postoperator. Cercetările histolo-
gice permit, nu numai a stabili caracterul procesului 
aderenţial, dar şi de a optimiza diagnosticul biohumo-
ral şi imagistic, a tehnicilor chirurgicale.

Material şi metode. Examenul histopatologic a 
fost efectuat pe un lot de 120 pacienţi, cu diverse pa-
tologii chirurgicale abdominale care au stat la baza 
dezvoltării proceselor patologice aderenţiale intra-
peritoniale,  copii cu  vârsta  0-18 ani, spitalizaţi în 
Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic de chirurgie pedi-
atrică „Natalia Gheorghiu”.
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Rezultate şi discuţii. Bioptatele rezecate pe du-
rata intervenţiilor chirurgicale din diverse sectoare 
ale cavităţii intraperitoneale au oferit date impor-
tante pentru toate etapele evolutive ale proceselor 
infl amatorii aderenţiale, ce exercită presiuni semni-
fi cative asupra organismului în creştere, cu manifes-
tări reactive atât locale, cât şi generale, sub diverse 
forme: de hiperemie peritoneală, însoţită de lansarea 
în circuit a unor mari cantităţi de substanţe biologic 
active, care, la rândul lor, duc la o stază vasculară, 
cu declanşarea ulterioară a tuturor mediatorilor  in-
fl amaţiei locale ca rezultat a unei agresiuni de ori-
gine diversă, şi care, în general, agresează starea 
generală, funcţiile organelor şi sistemelor vitale. La 
rândul lor, aceste agresiuni sunt însoţite de alterarea 
funcţiilor regiunii afectate.

Iniţial s-au manifestat prin fenomene vasomo-
torii (hiperemie locală, edem), mai apoi celulare 
(diapedeză celulară, mobilizarea celulelor locale şi 
metamorfoza lor) şi, în fi nal, prin modifi cări tisulare 
(proliferarea fi broblastelor - în cazul infl amaţiei pro-
liferative), trecând din cavitatea peritonială în patul 
sângelui, unde sunt afectate celulele parenchimatoase 
şi receptorii vasculari.

Investigaţiile au inclus examenul macro- şi mi-
croscopic al bolnavilor cu diverse forme de ocluzie 
intestinală aderenţială, peritonită purulentă totală, 
apendicită acută (catarală, fl egmonoasă, perfora-
tiv-gangrienoasă), traumatisme ale organelor intra-
peritoneale etc., materialul biopsic fi ind preluat la 
diverse nivele anatomo-topografi ce: porţiuni ale in-
testinului ocluzat; ale mezenterului şi epiploonului; 
enterostomice; apendicele vermiform; ganglioni lim-
fatici intraperitoneali.

Examenul macroscopic al procesului infl amator 
aderenţial intraperitoneal a pus în evidenţă o adeziune 
a unor suprafeţe fi ziologic separate una de cealaltă, cu 
o geneză mai rar congenitală, frecvent fi ind dobândită 
(cicatriceală). 

Structural anatomic s-au înregistrat 2 tipuri de 
aderenţe: lamele fi broase rezistente (aceste aderenţe 
au un caracter fi bros); aderenţe membranoase, fără 
un substrat anatomic veritabil, care transformă spa-
ţiul virtual peritoneal, într-un spaţiu celular lax, total 
avascular.

Anatomo-patologic, toate tipurile de aderenţe au 
fost constituite dintr-un ax fi broconjunctiv cu vase 
capilare dilatate. Din punct de vedere patologic, pro-
cesele aderenţiale au dezvoltat forme majore de oclu-
zie intestinală acută, cu sediul în special pe intestinul 
subţire. Marea majoritate a aderenţelor au determinat 
fenomene ocluzive, ocluzii repetate, care s-au trans-
format într-o ocluzie acută.

Examenul microscopic al materialului bioptat a 

relevat prezenţa unui ţesut celuloadipos, străbătut de 
straturi intermediare de ţesut conjunctiv, divizat în lo-
buli celulo-adipoşi de diverse dimensiuni, adesea de 
formă rotundă sau ovală. Spaţiile conjunctive dintre 
lobulii celuloadipoşi menţionaţi sunt de grosime vari-
ată, constituiţi din fi bre conjunctive orientate paralel 
cu un număr însemnat de fi brocite (fi g. 1).

Fig. 1. Celulită infi ltrativ-productivă, ţesut fi bro-celular 
cu incluziuni de lipocite solitare sau în grupuri. Coloraţie 

hematoxilină-eozină. Ocular – 10, obiectiv – 20

S-au depistat numeroase câmpuri cu fi bre con-
junctive tumefi ate şi omo genizate, amplasate într-o 
substanţă fundamentală omogenizată, cu număr cres-
cut de fi brocite. Vasele sanguine sunt neuniform di-
latate şi hiperemiate. Ţesutul celulo-adipos adiacent 
zonelor de infi ltraţie prezintă concentraţie sporită a 
fi broblastelor (infi ltrat masiv cu leucocite), ce proli-
ferează din spaţiile conjunctive (fi g. 2).

Fig. 2. Ţesut de granulaţie imatur:  numeroase capilare 
preponderent de tip sinuos printre care sunt amplasate 

limfocite, leucocite, fi broblaste, histiocite, eritrocite soli-
tare şi celule gigante de corp străin. Coloraţie 

hematoxilină-eozină. Ocular – 10, Obiectiv – 40

Pe parcursul lichidării procesului ade ren ţial oclu-
ziv, fragmentul din intestinul subţire se prezintă cu 
o reţea vasculară neuniform hiper e miată, mucoasa 
intactă şi submucoasa laxă. Stratul muscular al pere-
telui intestinal este intact. La el aderă învelişul seros, 
îngroşat, constituit din fascicule de ţesut conjun ctiv 
fi brilar lax, de grosime variabilă.
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Pe parcursul unor vase sanguine se observă o în-
groşare concentrică a stromei fi brilare, care aminteşte 
de nişte manşoane constituite din fi bre conjunctive 
tumefi ate şi omogenizate (fi g. 3 şi 4). Atrage atenţia 
prezenţa unor câmpuri mari de infi ltraţie eritrocitară 
masivă, care afectează toate straturile peretelui intes-
tinal.

Fig. 3. Periviscerită uşoară difuză cu hialinoză şi modi-
fi cări secundare sub formă de intumescenţă mucoidă şi 

edem seros. Coloraţie hematoxilină-eozină. Ocular – 10, 
obiectiv – 20

Fig. 4. Modifi cări secundare distrofi ce şi reactive în 
perivi scerita difuză sclerozantă: intumescenţa mucoidă 

a fi brelor de colagen, infi ltraţia celulară a seroasei. Col-
oraţie hematoxilină-eozină. Ocular – 10, obiectiv – 40

Analizând rezultatele obţinute referitor la starea 
segmentului intestinului subţire, modifi cările infl a-
matorii grave ale peritoneului şi organelor intraperi-
toneale, nivelul crescut de sensibilizare a organismu-
lui, pentru stabilirea gradului procesului infl amator, 
am efectuat un studiu mai aprofundat al bioptatelor 
procesului aderenţial intraperitoneal, excerptate la 
aceleaşi nivele anatomo-patologice, precum şi al le-
ziunilor neuronilor plexului Auerbach.

Astfel examenul modifi cărilor morfologice a pus 
în evidenţă că, la majoritatea pacienţilor diagnosti-
caţi primar cu ocluzie intestinală aderenţială şi su-
puşi intervenţiilor chirurgicale, în perioada postope-

ratorie s-au înregistrat procese infl amatorii ocluziv 
aderenţiale intraperitoneale. Intraoperator au fost 
secţionate bioptate de ţesut aderenţial. La examenul 
histologic, materialul respectiv era alcătuit din ţe-
sut conjunctiv fi brilar dens, omogenizat, slab dotat 
cu vase sanguine, la care aderă fragmente de ţesut 
muscular striat cu stromă laxă şi cu fi bre musculare 
tumefi ate şi lipsite, la rândul lor, de striaţia trans-
versală a sarcoplasmei. Ţesutul conjunctiv fi bros in-
cluzând infi ltrate sferocelulare, constituite din lim-
fohistiocite. Concomitent, se remarcă o proliferare 
a fi broblastelor, cu apariţia unor fi bre conjunctive şi 
a fi brocitelor, iar ţesutul conjunctiv perivascular e 
mult mai lax, rarefi at şi parţial vacuolizat, devenind 
eozinofi l (fi g. 5 şi 6). 

Fig. 5. Proces distructiv supurativ-fi brinos în focar în 
aderenţă fi broasă, prezenţa unui infi ltrat limfo-leucocitar 
cu distrofi e, necroză şi detritus nuclear. Coloraţie hemato-

xilină-eozină. Ocular – 10, obiectiv – 20

Fig. 6. Aderenţă fi broasă cu edem şi degenerescenţă hi-
dropică, edem seros difuz preponderent în zonele adiacen-
te vaselor de tip venos cu hiperemie şi tromb eritrocitar. 

Coloraţie hematoxilină-eozină. Ocular – 10, obiectiv – 10

Substanţa fundamentală e edemaciată şi bazofi lă. 
În unele zone au fost înregistrate şi insuliţe de fi bro-
blaste suculente ce sporesc celularitatea ţesutului (fi g. 
7 şi 8).
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Fig. 7. Aderenţă fi broasă cu extravazarea eritrocitelor 
şi exsudarea fi brinei, exsudat fi brinos pe suprafaţa 

aderenţei. Coloraţie hematoxilină-eozină. Ocular – 10, 
obiectiv – 10

 Fig. 8. Aderenţă fi broasă cu hemoragii macrofocale şi 
exsudarea fi brinei pe suprafaţă, edem seros. Coloraţie 

hematoxilină-eozină. Ocular – 10, obiectiv – 20

De asemenea, au fost înregistrate şi celule gigante 
polinucleate de corp străin (fi g. 9 şi 10) circumscrise 
şi invadate de un infi ltrat discret sferocelular, con-
stituit din limfocite şi histiocite, incorporate în ţesut 
conjunctiv fi brilar parţial omogenizat, însoţit de o 
proliferare a fi broblastelor. 

Fig. 9. Periviscerită sclerozivă cu intumescenţă mucoidă 
şi exsudarea fi brinei, îngroşarea tunicii seroase. Coloraţie 

hematoxilină-eozină. Ocular – 10, obiectiv – 10

Fig. 10. Aderenţă fi broasă stratifi cată, fi brele conjunctive 
tumefi ate, omogenizate şi neuniform hialinizate. Coloraţie 

van Gieson. Ocular – 10, obiectiv – 20

Au fost prezente şi fascicule neurovasculare, 
trunchiurile neurale cu omogenizarea fi brelor nervoa-
se şi picnoza nucleară, însoţite de o reţea vasculară de 
tip venos în ţesutul conjunctiv fi brilar hialinizat (fi g. 
11 şi 12).

Fig. 11. Proces granulomatos de corp străin cu evoluţie în 
scleroză, incluziuni eterogene de celule vegetale înglo-

bate în ţesut conjunctiv fi brilar şi fi brocelular cu prezenţa 
conglomeratelor de celule gigante polinucleate de corpi 

străini. Coloraţie hematoxilină-eozină. Ocular – 10, 
obiectiv – 20 

Fig. 12. Proces infl amator granulomatos de corp străin 
cu evoluţie în scleroză. Conglomerate de celule gigante 

polinucleate de corpi străini şi de vase sanguine cu pereţii 
îngroşaţi şi hialinizaţi. Coloraţie hematoxilină-eozină. 

Ocular – 10, obiectiv – 20
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În cazurile de peritonită, examenul histopatologic 
ne confi rmă absenţa învelişului mezotelial al perito-
neului, cel din urmă fi ind cu modifi cări distructive şi 
cu o reactivitate sporită în fază sclerozantă (fi g. 13 şi 
14). Intumescenţa mucoidă a fi brelor colagenice cu 
dezintegrarea lor. Acumulări de macrofagi histioci-
tari, limfocite şi plasmocite.

Fig. 13. Aderenţă fi broasă hialinizată cu incluziuni de ma-
terial de sutură supus organizării şi incapsulării. Colora-
ţie hematoxilină-eozină. Ocular – 10, obiectiv – 20

Fig. 14. Fascicul neurovascular în aderenţă fi broasă 
hialinizată, trunchiuri neurale cu omogenizarea fi brelor 
nervoase şi picnoza nucleară. Coloraţie hematoxilină-

eozină. Ocular – 10, obiectiv – 40

Exudarea fi brinei pe suprafaţa seroasei, cu 
amestec de mezoteliocite necrotizate, prezenţa in-
fi ltratelor limfo-leucocitare cu distrofi e, necroză şi 
detritus nuclear (fi g. 15 şi 16), edem seros difuz pre-
ponderent în zonele adiacente vaselor de tip venos, 
exsudat fi brinos, cu ectaziere şi tromboza unor vase 
de tip venos în reţeaua vasculară cu extravazarea 
eritrocitelor, reţeaua vasculară cu vase sanguine hi-
peremiate de divers calibru secondate de trombi cu 
evoluţie în hemoragii (fi g. 17) sunt alte trăsături ale 
proceselor aderenţiale.

Fig. 15. Aderenţă fi broasă slab hialinizată cu modi-
fi cări degenerative secundare, substanţa fundamentală e 
edemaciată şi bazofi lă. Coloraţie hematoxilină-eozină. 

Ocular – 10, obiectiv – 10

Fig. 16. Aderenţă fi broasă, constituită din ţesut de 
granulaţie maturizat cu neoformarea activă a fi brelor de 

colagen. Coloraţie van Gieson. Ocular – 10, obiectiv – 10

Fig. 17. Aderenţă fi broasă în consecinţa maturizării ţesu-
tului de granulaţie, în zonele cu predominarea ţesutului 

conjunctiv fi brilar şi a fi broblastelor sunt bine evidenţiate 
fi bre de colagen dispuse în fascicule de diversă grosime. 

Coloraţie van Gieson. Ocular – 10, obiectiv – 20

Pe numeroase suprafeţe s-a observat un strat rela-
tiv gros de fi brină cu mezoteliocite descuamate, dis-
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trofi a şi ratatinarea ganglionilor nervoşi ai plexului 
Auerbach (fi g. 18). 

Fig. 18. Aderenţă fi brocelulară recentă constituită din ţe-
sut de granulaţie în curs de maturizare, bogat în elemente 

celulare şi vase sanguine de diferit calibru. Coloraţie 
hematoxilină-eozină. Ocular – 10, obiectiv – 20

În cazurile cu forme grave, toxice, de peritonite 
predomină infl amaţia fi brino-purulentă cu component 
necrotic pronunţat, tulburări microcirculatorii grave, 
în exsudatul infl amator predominând neutrofi lele 
dezintegrate. Un interes deosebit de important prezin-
tă starea mucoasei intestinului subţire; tunica e con-
siderabil fi brozată şi hialinizată, constituită din fi bre 
colagene groase, cu invadarea stratului muscular ex-
terior, succedate de atrofi a totală a fi brelor musculare, 

Fig. 19. Aderenţă fi broasă hialinizată, ţesut conjunctiv 
fi bros dens ordonat hialinizat şi vase solitare de calibru 
mic, subcongestionate. Coloraţie hematoxilină-eozină. 

Ocular – 10, obiectiv – 20

absenţa totală a reţelei neurale Auerbach în aceste 
segmente (fi g. 19), fi brele de colagen neuniform on-
dulate sau amplasate compact şi deseori penetrează 
stratul muscular pe diferite arii. În bioptatele seg-
mentelor terminale ale enterostomelor s-au depistat 
infi ltrate infl amatorii cronice, predominând incluzi-
uni eterogene de celule vegetale înglobate în ţesutul 
conjunctiv fi brilar şi fi brocelular (fi g. 20), cu prezen-

ţa conglomeratelor de celule gigante polinucleate de 
corpi străini şi de vase sanguine cu pereţii îngroşaţi şi 
hialinizaţi.

Fig. 20. Aderenţă fi brocelulară în consecinţa infl amaţiei 
granulomatoase de corp străin, infi ltraţie cu macrofagi şi 
celule gigante polinucleate. Coloraţie hematoxilină-eoz-

ină. Ocular – 10, obiectiv – 20

Reţeaua vasculară e insufi cientă, cu un grad redus 
de repleţiune sanguină (fi g. 21).

Fig. 21. Granulom de corp străin în aderenţă fi broasă, 
incluziuni de corp străin de origine uleioasă înglobate în 
celule gigante polinucleate. Coloraţie hematoxilină-eoz-

ină. Ocular – 10, obiectiv – 40

În unele cazuri, au fost depistate focare infi ltra-
tiv-infl amatorii abdominale, histologic, bioptatele fi -
ind constituite dintr-un complex de ţesut conjunctiv 
lax, cu un număr divers de fi brocite şi fi broblaste su-
culente, străbătut de vase sanguine neuniform hipere-
miate. La fel unele fi bre, sunt amplasate în formă de 
cordoane fi brilare de diversă grosime cu o proliferare 
a fi broblastelor şi pericitelor în jurul vaselor. Merită 
atenţie prezenţa incluziunilor heterogene amorfe de 
nuanţă gri ce sunt invadate de macrofagi şi celule gi-
gante polinucleate cu înglobarea lor.

Putem conchide că procesele, explorările histo-
patologice sunt metode moderne de investigaţii care 
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aduc maximum de informaţii despre procesele ade-
renţiale intraperitoneale.

Rezultatele cercetărilor morfologice ne demon-
strează că modifi cările date corelează cu evoluţia şi 
gravitatea clinică a afecţiunii de bază. Dinamica şi 
consecinţele procesului infl amator aderenţial intra-
peritoneal depind de raportul dintre leziunile distruc-
tiv-infl amatorii şi mecanismele regenerativ-repa-
ratorii, ce se petrec pe fundalul fragil al sistemelor 
integrative ale organismului în creştere. Astfel exami-
nările morfologice sunt oportune şi oferă informaţii 
preţioase pentru optimizarea diagnosticului, tacticii 
medico-chirurgicale de lichidare a proceselor infl a-
matorii aderenţiale intraperitoneale şi profi laxia lor.

Concluzii 
1. Investigaţiile histologice au permis evaluarea 

stadiului clinico-evolutiv, sediul, veferitatea compli-
caţiilor, virulenţa fl orei microbiene.

2. Prezenţa sporită a mediatorilor infl amţiei pos-
topertor ne indică la actualizarea procesului infl ama-
tor şi rolul infl amaţiei ca unul din factorii de risc în 
dezvoltarea proceselor aderenţiale intraperitoneale.
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Rezumat
Autorii prezintă două cazuri clinice privind difi cultăţile de diagnostic al tumorilor mediastinale la copil, care în 

evoluţia lor pot îmbrăca, practic, orice tablou clinic acut sau cronic, diagnosticul rămânând în mod esenţial în atribuţia 
anatomopatologului cărui îi revine sarcina de a face diagnosticul pozitiv. 

Cuvinte-cheie: tumori, mediastin, copil

Summary.  Diffi culties in the diagnosis of mediastinal tumors in children
The authors present two clinical cases considering diffi culties in the diagnosis of mediastinum tumors in children, 

which in its development can take practically any clinical picture of acute or chronic disease, the diagnosis remaining 
essentially the task of the pathologist whose responsibility is to make a positive diagnosis. 

Key words: tumor, mediastinum, child

Резюме. Трудности диагностики опухолей средостения у детей
Авторы представляют два клинических случая демонстрирующих трудности в диагностике опухолей 

средостения у детей, которые в своём развитии могут принимать клиническую картину практически любого 
острого или хронического заболевания, окончательный диагноз остаётся, по существу, задачей патологоанатома, 
в обязанности которого входит выставление окончательный диагноз.

Ключевые слова: опухоль, средостение, ребёнок

Introducere. Tumorile organelor cutiei toracice 
sunt în general tumori cu incidenţă rară, întâlnire în 
literatura cu incidenţă de 2,3% din toate tumorile la 
copii. Mai frecvent sunt reprezentate de tumorile me-
diastinale. Formaţiunile tumorale mediastinale sunt 

reprezintate de tumori şi chisturi ce se dezvoltă din 
ţesuturi embrionare proprii spaţiului mediastinal sau 
din ţesuturi aberante, deplasate în mediastin în rezul-
tatul unor dereglări embriogenetice. Tabloul clinic 
şi radiologic al formaţiunilor patologice în proiecţia 
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mediastinului determină erori în diagnosticul preope-
rator. În acest context prezentăm două cazuri clinice, 
copiii care s-au afl at la tratament în clinica Ştiinţifi -
co-Practică de chirurgie pediatrică ,,Academician Na-
talia Gheorghiu”.

Caz clinic nr. 1. Copilul Z., în vârstă de 4 ani, 
sex masculin a fost evaluat ambulator de medicul de 
familie pe o perioadă de 14 zile pentru pneumonie pe 
dreapta.

Din anamneză reţinem că cu 2 zile înainte de in-
ternare în IMşiC, Centrul Ştiinţifi co-Practic de chi-
rurgie pediatrică ,,Academician Natalia Gheorghiu”  
copilul a căzut de la o înălţime de cca 1,6 m şi ca ur-
mare la copil au apărut șchiopătarea, dureri în mem-
brul inferior pe dreapta. Diagnosticul de trimitere în 
clinica noastă de chirurgie pediatrică a fost pneumo-
nie abcedantă pe dreapta. 

Examenul clinic la internare pune în evidenţă sta-
rea generală a copilului gravă, acuză dureri în genun-
chiul drept şi torace, şchiopătare, paraplezie a mem-
brului inferior pe dreapta.

Hemoleucograma: Hemoglobină - 116g/l; eri-
trocite – 3,6x1012/l; hematocritul - 0,34; leucocite 
-10,4x109/l; nesegmentate - 12%; segmentate - 33%; 
eozinofi le - 2%; limfocite - 50%; monocite – 3%; 
VSH – 10 mm/oră. Deci fără careva devieri de la nor-
mă, în afară de o anemie moderată.

Radiografi a toracelui în două incidenţe ne arată o 
formaţiune tumorală localizată în proiecţia mediasti-
nului inferior-posterior pe dreapta (Fig. 1).

Fig. 1. Radiografi a toracelui Pacientul Z. (preoperator)   

Scintigrafi a pulmonară pune în evidenţă modifi -
cări uşoare circulatorii - micşorarea circulaţiei sang-
vine în plămânul pe stânga. Difuzarea preparatului 
radiofarmaceuticului în plămânul stâng neomogenă, 
micşorarea difuză a perfuziei sangvine în plămânul 
stâng cu sectoare de acumulare a preparatului radio-
farmaceutic  parţial pe toate ariile (Fig. 2).

Tomografi a computerizată a toracelui. Grilajul 

costal este simetric, intact. Coloana vertebrală dor-
sală conţine modifi cări osteosclerotice, în special, în 
corpul vertebral Th8 afectând-o total şi punctiform în 
Th6. În proiecţia paravertebrală pe dreapta, la nivelul 
vertebrelor Th5-Th10 se determină o formaţiune tu-
morală de formă ovală contur regulat cu dimensiunile 
57,5x45,3x76,2 mm, structura neomogenă hiperden-
să, conţine insule hemoragice în interior şi precursori 
de calcifi cări, densitatea 36-48UH.  Totodată se de-
termină îngroşarea rădăcinelor la nivelul vertebrelor 
Th8-Th9 bilateral, mai exprimat pe dreapta, prezintă 
invazia în canalul osos spinal, unde se vizualizează 
o formaţiune cu dimensiunile de 29x10,6x11,4 mm, 
care comprimă sacul dural şi cordonul medular cu 
instalarea unei stenoze critice. Se determină mărirea 
ganglionilor limfatici parahilari superior şi inferior 
până la 12 mm, paravertebrali până la 8-9 mm, axilari 
până la 8,5-9,5 mm. 

În jurul formaţiunii tumorale prezent lichid liber 
şi atelectazia lobului inferior pe dreapta. Traiectul 
bronhopulmonar a lobului inferior pe dreapta com-
primat iar structurile anatomice îngustate. 

Concluzie: Formaţiune tumorală mediastinală 
paravertebrală cu invazia canalului spinal. Metastaze 
în ganglionii limfatici regionali şi a corpilor vertebrali 
Th6 şi Th8. Nu se exclude neuroblastom mediastinal 
(Fig. 3).

După o prealabilă şi extrem de susţinută pregă-
tire preoperatorie, cu vize multiple, dar în special a 
anemiei secundare, s-a reieşit o reabilitare biologică 
la limită şi s-a intervenit chirurgical cu risc anestezi-
co-chirurgical maxim. S-a practicat toracotomia prin 
abord latero-posterioar pe dreapta. La deschiderea 
cavităţii hemitoracelui a fost depistată o tumoră volu-
minoasă cu contur neregulat, de formă ovală, aderată 
intim la coloana vertebrală şi vertebrele costale cu di-
mensiunile de 15x14 cm, acoperită cu capsula surie. 
La secţiune tumora de consistenţa  ,,carne de peşte”  
cu zone de descompunere. A fost stabilită şi atelec-
tazia lobului inferior pe dreapta şi lichid liber intra-
pleural pe dreapta în volum de 900 ml. S-a practicat 

 Fig. 2. Scintigrafi a pulmonară Pacientului Z.
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înlăturarea totală a tumorii intratoracice cu instalarea 
microtoracotomiei pe dreapta  cu un tub de cauciuc in-
trapleural care a fost conectat la sistema Bülau (Fig. 4). 

Diagnosticul histopatologic ne precizează o 
tumoră malignă cu celule mici - Sarcomul Ewing 
(5441/22042). 

Evoluţia postoperatorie a fost satisfăcătoare, iar 
controlul radiologic (Fig. 5) la a 3-ea zi postoperator 
atestă plămâni funcţionali şi lipsa tumorii, pe când 
obiectiv la copil mai persista paraplegia inferioară 
moderată.

La a 10-a zi postoperator copilul a fost transfe-
rat pentru tratament adjuvant la Institutul Oncologic, 
secţia oncopediatrie.

După a 3-ea cură de polichimioterapie la copil s-a 
restabilit mersul.

Caz clinic nr. 2. Pacientul B., în vârsta de 3 ani, 
a fost internat în Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic 
de chirurgie pediatrică „Acad. N. Gheorghiu”  IMşiC 
cu diagnosticul de formaţiune tumorală mediastinală.

 Din spusele mamei, copilul este bolnav de cca 
o lună, când ocazional a vizualizat o formaţiune în 
regiunea superioară a hemitoracelui pe stânga.

La internare în Centrul Ştiinţifi co-Practic de chi-
rurgie pediatrică ,,Academician Natalia Gheorghiu” 
starea generală a copilului a fost de gravitate medie. 
În regiunea superioară a hemitoracelui pe stânga se 
determină o formaţiune tumorală cu dimensiunile de 
8,0x6,7 cm, de consistenţă elastică, nedureroasă, dar 
şi cu o zonă de 4,0x3,5 cm de heperemie.

Tomografi a computerizată a toracelui ne indică 
la o deformare a peretelui toracic anterior cu bom-
barea  în regiunea hemitoracelui pe stânga. În regi-
unea superioară şi medie a mediastinului anterior, 
mai anterior şi spre stânga de timus şi crosa aortei cu 
extindere între vertebrele I şi II ale cutiei toracice pre-
zintă o formaţiune tumorală în formă de ,,clipsidra” 
cu contur clar, cu structura omogenă, cu dimensiunile 
de 4,3x3,9x4,5 cm. Structurile osoase adiacente fără 
schimbări distructive. Arborile bronşic permiabil. 
Schimbări în focare sau infi ltrative în plămâni nu se 
determină. 

Concluzie: Tumora mediastinului anterior-supe-
rior (Timora? Adenoma, hemangioma, limfoma timu-
sului? Chist?) (Fig. 6).

Scintigrafi a pulmonară ne indică la o micşorare 

  
Fig. 3. Tomografi a computerizară a cutiei toracice a Pacientului Z.

    
Fig. 4. Tablou intraoperator a Pacientului Z.
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uşoară a fl uxului sangvin în segmentele anterioare a 
plămânului stâng. (Fig. 7). 

După o pregătire preoperatorie, copilul a fost 
supus intervenţiei chirurgicale sub anestezie orotra-
heală. A fost efectuată o incizie liniară de asupra for-
maţiunii tumorale cu înlăturarea ţesutului patologic 
de consistenţa ,,carne de peşte” cu zone de necroză. 
(Fig. 8).

Examenul histopatologic a pus în evidenţă multi-
ple abcese şi ţesut de granulaţi cu elemente de infl a-
maţie specifi că – caracteristice pentru tuberculoză .

Radiografi a cutiei toracice efectuată la a 6 zi pos-
toperator – plămâni şi cordul  fără modifi cări patolo-
gice (Fig. 9).

La a 8-a zi postoperator cu diagnosticul TBC a 
ganglionilor limfatici toracici cu cicatrizarea primară 
a plăgii copilul a fost transferat la Institutul de Ftizia-
trie pentru tratament specializat. 

Discuţii. 1. Tumora Ewing rămâne una din cele 
mai agresive tumori maligne, care afectează oasele 
şi ţesuturile moi adiacente. Deţine o incidenţă de10-
15% din totalul tumorilor maligne osoase. Raportul 
între băieţi şi fete este 1,5:1. În 64-91% din cazuri se 
depistează la vârsta de 10 şi 20 ani. În 14-50% din ca-
zuri metastazele sunt prezente deja la momentul dia-

gnosticării. Preponderent metastazarea are loc pe cale 
hematogenă, pe când metastazarea pe cale limfogenă 
face prognosticul pentru supravieţuire negativ. Statis-
ticele arată că supravieţuirea în prezenţa metastazelor 
constituie 70%.

2.  TBC poate surveni la orice vârstă. În marea 
majoritate a cazurilor tuberculoza apare la copil la 
scurt timp după prima infecţie (2 - 8 săptămâni). Cei 
mai sensibili faţă de tuberculoză sunt copiii în vârsta 
până la 3 ani, în special, în primul an de viaţă. Prima 
infecţie de TBC la copil evoluează de cele mai multe 
ori neobservată, deoarece manifestările clinice sunt 
fruste şi nespecifi ce. Este demonstrat că aproximativ 
10% din copiii infectaţi cu TBC pot dezvolta boala. În 
20,0% din cazuri debutul bolii evaluează sub o ,,mas-
că”, ce atenuează simptomologia tuberculozei. 

La momentul actual ⅔ din cazurile noi de TBC 
sunt formele extrapulmonare. TBC ganglionilor lim-
fatici ai toracicelui este una din formele extra pulmo-
nare şi deseori se depistează la vârsta sub 5 ani. Cel 
mai frecvent se înregistrează tuberculoza ganglioni-
lor limfatici intratoracici (91%).  

Concluzii:
1. Tumorile toracelui rămân tumori cu incidenţă 

rară, dar cu potenţial marcat de recidivă. Uneori este 

                     
Fig. 5. Radiografi a toracelui Pacientului Z. (postoperator)              Fig. 6. Tomografi a computerizată Pacientului B.

     
Fig. 7. Scintigrafi a pulmonară Paci-

entului B.
Fig. 8. Tablou Intraoperator Pacientu-

lui B. (postoperator)
Fig. 9. Radiografi a toracelui Pacien-

tului B.
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posibil ca exprimarea clinică să îmbrăce tabloul unei 
pneumonii, situaţie cu care noi ne-am confruntat în 
observaţie № 1.

2. Diagnosticul formaţiunilor tumorale intrato-
racice este foarte difi cil în special în stadiile precoce, 
deoarece evoluează asimptomatic sau nespecifi c.

3. O anamneză atentă, datele clinice, imagistice 
standard (USG, radiografi a, scintigrafi a osoasă, TC 
sau RMN) pot depista procesele tumorale, dar deseori 
nu pot specifi ca geneza procesului tumoral, iar evolu-
ţia îndelungată este datorată clinicii mascate.

4. Aceste tumori atât prin volumul lor, și carac-
terul infi ltrativ pun probleme delicate chirurgului, iar 
rezolvarea lor operatorie poate să fi e dintre cele mai 
difi cile.

5. Diagnosticul fi nal, cel diferenţial şi cel pozi-
tiv aparţin în exclusivitate examenului histopatologic 

şi ca obiectiv diferenţierea de alte procese tumorale 
benigne sau maligne, sau cu caracter infl amator. 
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Rezumat
Datorită imbunătăţirilor diagnosticului şi tratamentului pentru hidatidoze, ne confruntăm în prezenţa cu 

un pacient care dezvoltă în timp mai multe chiste hidatice în diverse organe. Diagnosticul corect şi precoce, 
prin monitorizarea în dinamică a pacientului, clinic, biologic, imagistic, a permis rezolvarea favorabilă a ca-
zului.

Cuvinte-cheie: hidatidoza, copil

Summary. Multiple echinococcosis - clinical cases
The authors present a clinical case of a patient with multiple echinococcosis in various organs revealed 

through improved methods of diagnosis and treatment of echinococcosis. Correct and timely diagnosis by dy-
namic observation of the patient, clinical manifestations, visual inspections led to a favorable result.

Key words: echinococosis, child

Резюме. Множественный эхинококкоз - клинический случай
Авторы представляют клиническим случаем пациента с множественным эхинококкозом в 

различных органах, выявленных благодаря улучшению методов диагностики и лечения эхинококкоза. 
Правильный и своевременно поставленный диагноз при помощи динамического наблюдения 
за пациентом, клиническими проявлениями, данными визуальных обследований  привело к 
благоприятному исходу.

Ключевые слова: эхинококкоз, ребёнок

Introducere. Chisiturile hidatice multiple sunt 
defi nite ca prezenţa concomitentă sau succesivă a 
hidatidozei într-un singur sau în mai multe organe, 
având o frecvenţă de 10-20%. Chistele multiple ge-

nerează tulburări, destrugând reţeaua vasculo-biliară, 
parenchimul pulmonar, hepatic, lienal etc. Statisticele 
arată că numărul cazurilor de chisturi hidatice multi-
ple şi cu localizări pluriviscerale în ultimii ani sunt 
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într-o creştere lentă. Hidatidoza prin dezvoltarea sa 
la nivelul unui organ în special fi cat – organ cheie 
în calea tuturor metobolismelor, îmbracă deseori o 
malignizare evolutivă reprezentând un pericol grav 
pentru sănătatea copilului. Complicaţiile multiple ce 
intervin în evoluţia acestei maladii parazitare, morbi-
ditatea mare cu toată complexitatea ei până în prezent 
nu şi-a găsit încă o rezolvare defi nitivată. Cercetări-
le recente relevă că 50-80% din totalitatea chistelor 
hidatice la copil sunt localizate în fi cat. Localizarea 
extrahepatică (20%) este preponderent pulmona-
ră, foarte rar fi ind întâlnite formele renale, splenice, 
cardiace, suprarenaliene, intraabdominale, cerebra-
le, retrooculare, musculare etc. Echinococoza pluri-
viscerală este defi nită că prezenţa concomitentă sau 
succesivă a chistului hidatic în mai mult de un organ. 
Numărul cazurilor de chisturi hidatice multiple şi cu 
localizări pluriviscerale a crescut în ultimii ani şi con-
stituie până la 30% din cazuri. Fiind localizate intra-
pulmonar şi abdominal iniţial vor fi  tratate chirurgical 
cele pulmonare pentru a preveni deschiderea lor în ar-
borile traheo-bronşic. Ruptura chistelor hidatice vo-
luminoase conduc nu numai la difuzarea conţinutului 
chistului rupt în cavitatea peritoneală, pleurală, dar 
şi la declanşarea unui tablou dramatic, care pe lângă 
semnale peritoneale sau pleurale, însumează uneori 
şi şocul anafi lactic, punând serioase probleme de dia-
gnostic şi tratament. 

Prezentarea cazului. Pacienta  C. (f. m. Nr. 
2-6276), adolescentă, în vârstă de 14 de ani, se pre-
zintă de urgenţă şi este internată în Centrul Naţional 
Ştiinţifi co-Practic de chirurgie pediatrică „Academi-
cian Natalia Gheorghiu”, IMşiC datorită unei pleure-
zii pe dreapta cu diagnostic de trimitere pneumonie 
distructivă pe dreapta. La internare pacienta acuza la 
toracoalgii, dispnee de efort, tuse, semne concludente 
de endotoxicoză gradul II-III.

Din anamneză este cunoscut că, cu 10 luni în 
urmă la copil a fost depistată o formaţiune chistică în 
proiecţia ovarului drept fi ind efectuată puncţia tran-

scutanată cu aspiraţia conţinutului chistului, dar fără 
a fi  investigată multilateral. 

La internare în clinica noastră reţinem că se con-
sideră bolnavă aproximativ 14 zile, când au apărut 
tuse chinuitoare, iar cu 5 zile înainte de internare s-au 
asociat vome repetate cu un lichid în cantitate mare, 
cu miros fetid, iar peste 2 zile a devinit febrilă.

La internare în clinica de chirurgie pediatrică pa-
cienta prezintă stare generală gravă. Examenul fi zic 
obiectiv decelează un abdomen asimetric cu o bom-
bare uşoară în regiunea suprapubiană cu extindere 
spre stânga. La palparea abdomenului se găseşte o 
formaţiune tumorală dur-elastică, slab mobilă cu di-
mensiunile 8x9 cm, fără defans muscular,  dar cu o 
mică sensibilitate. Tot examenul clinic se găseşte o 
insufi cienţa respiratorie gradul II-III.

Probele biologice au fost: Grupa de sânge O(I), 
Rh-factor pozitiv. Hemoleucograma: hemoglobină – 
140 g/l; eritrocite – 4,4; hematocritul – 0,42; leucoci-
te – 6,6; nesegmetate – 6, segmentate - 52; eozinofi le 
– 6; limfocite – 32; monocite – 4; VSH – 20; proteina 
totală – 60 g/l; ureea – 4,4; creatinina – 0,057; biliru-
bină – 4,8-0- 4,8; glucoză – 19; K – 4,70; Na – 140,2; 
ALT – 19; AST – 26; protrombina – 100; fi brinogenul 
– 5,33.

Examenul radiologic al toracelui a evidenţiat plă-
mânul stâng bine aerat, în proiecţia lobului mediu al 
plămânului pe dreapta se determină două formaţiuni 
chistice cu dimensiunile 100x75 mm şi 50x50 mm 
cu nivele lichidiene orizontale. Pe pleura costală pe 
dreapta depuneri fi brinoase, sinusul opacifi at, cu un 
proces  aderenţial pleuro-diafragmal (Fig. 1). 

Ecografi a abdominală - fi catul lobul drept 100 
cm., lobul stâng 53n mm., contur regulat, parenchi-
mul omogen, ecogenitatea medie. V. portă 5 mm., vi-
zica biliară se depistează, pancreasul 15x16x16 mm, 
contur regulat, parenchimul omogen, ecogenitatea 
medie, splina 84 mm, parenchim omogen, rinichiul 
drept 1000x39 mm, rinichiul stâng 100x38 mm, pa-
renchim D=S=10. 

           
        Fig. 1. Pacienta C.- radiografi a toracică                            Fig. 2. Pacientul C. - ecografi a abdominală   
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Uterul cu dimensiunile 40x29x39 mm, compri-
mat. În proiecţia ovarului drept se vizualizează o for-
maţiune lichidiană 88x79 mm şi altă de 81x69 mm. 
(Fig. 2). În proiecţia ovarului stâng sunt prezente încă 
două formaţiuni lichidiene cu dimensiunile 54x52 
mm şi 52x62 mm. În cavitatea pleurală pe dreapta se 
determină lichid liber până la 22 mm.

Concluzia ecografi că: Pleurezie pe dreapta.  For-
maţiuni chistice pulmonare şi intraabdominale (chis-
turi hidatice?).

Consiliul preanestezic stabileşte o reechilibrare 
hidroelectrolitică, acido-bazică, metabolică, antibio-
terapie, terapia simptomatică  intensivă şi efectuarea 
intervenţiei chirurgicale în anestezie generală cu intu-
baţie oro-traheală. De asemenea, se hotărăşte institu-
irea antibioticoterapiei şi imediat postoperatorie. Se 
practică toracotomia latero-posterioară pe dreapta în 
spaţiul intercostal VI. Se desectă minuţios straturile 
peretelui toracelui şi deschide cavitatea pleurală. La 
revizie a fost evidenţiat un chist hidatic al plămânu-
lui drept cu dimensiunile de 16x18 mm., rupt atât în 
bronh, cât şi în cavitatea pleurală. S-a efectuat eva-
cuarea conţinutului restant al chistului, rezecţia pere-
telui chistului cu capitonajul cavităţii restante. Lobul 
inferior al plămânului drept cu modifi cări trofi ce. La-
vajul cavităţii pleurale cu Sol. Acid Aminocapronic 
– 200 ml. Microtoracotomie pe dreapta cu instalarea 
tubului intercostal conectat la sistema Bulau. Sutura-
rea plăgii în planuri anatomice. Pansament aseptic.

Postoperator se continuă antibioterapia, trata-
mentul antalgic, antiinfl amator, expectorant, anti-
coagulant. Evoluţia postoperatorie a pacientei este 
favorabilă, fără complicaţii.  Radiografi a toracică 
postoperatorie constată plămânul drept aerat, cordul 
în limitele normei. Ecocardiografi a postoperatorie a 
arătat contracţii bune, fără schimbări. 

La a 7 zi postoperator pacienta a fost supusă eta-

pei a doua a tratamentului chirurgical – s-a practicat 
laparotomia mediană inferioară sub anestezie oro-tra-
heală. Se deschide cavitatea abdominală pe straturi 
şi s-a eliminat cca 300 ml de lichid seros. La revizia 
organelor abdominale se constată un chist hidatic al 
omentului localizat în ⅓ distală a lui (Fig. 3) care era 
strâns aderat la ovarul drept şi a ultimelor 30 cm ale 
ileonului.  Eliberarea organelor date a necesitat o di-
secţie minuţioasă şi laborioasă. După disecţia aderen-
ţilor se expun. Mai apoi s-a practicat rezecţia parţială 
a omentului cu chistul hidatic integru. La continua-
rea reviziei s-a depistat un chist hidatic cu sediul în 
mezoul intestinului colonic incluzând sigma (Fig. 4) 
cu modifi cări semnifi cative trofi ce. A fost efectuată 
echinococectomia cu rezecţia subtotală a peretelui 
chistului hidatic şi capitonajul cavităţii restante. În 
ovarul drept se evidenţiază un chist hidatic cu dimen-
siunile de 2x4 cm, s-a practicat rezecţia cuniformă cu 
refacerea  integrităţii ovarului. Hemostază. Cavitatea 
peritoneală s-a drenat printr-o contrapertură separa-
tă cu o lamelă de mănuşă. Lavajul peritoneal cu Sol. 
Acidi Aminocapronici 500 ml cu refacerea planurilor 
anatomice. Pansament aseptic. 

Examenul histopatologic al pieselor de rezecţie 
s-a constatat peretele capsulei chistice periparazi-
tare cu modifi cări necrotice şi un proces infi ltrator 
polimorfocelular, iar larvochistul era în stadiul de 
multiplicare (elemente embrionale şi măture), cât şi 
omentită parazitară invazivă hidatică: chist hidatic 
parazitar cu proces infi ltrativ-proliferativ  şi necroliză 
cu component eozinofi lic major asociat cu un chist cu 
larvochistul mort, cu elemente de calcifi care (Fig. 5).

Evoluţia postoperatorie a fost favorabilă fără 
complicaţii. La a 7-a zi postoperator la ecografi a ab-
dominală colecţii lichidiene sau formaţiuni patologi-
ce nu au fost depistate. Pacienta se externează vin-
dicată chirurgical în ziua a 20-a postoperator de la 

     
Fig. 3. Chist hidatic a omentului (tablou intraoperator) a bolnavului C
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prima intervenţie chirurgicală. Peste o lună şi 6 luni 
postoperator clinic şi ecografi c date de formaţiuni în 
cavitatea abdominală sau pleurală nu s-au depistat. 

Discuţii. Am considerat interesant cazul prezen-
tat că aduce în discuţie o patologie parazitară, tradu-
să clinic prin simptome specifi ce fi ecărui organ afec-
tat, cât şi printr-o  simptomatologie intricată, care a 
dus la erori şi omisiuni diagnostice. Este vorba de o 
pacientâ purtător a multiplelor chiste hidatice. Pul-
monare, abdominale, a organelor pelviene, vechi, 
neglijate, nediagnosticate şi puncţie formaţiunii 
chistice abdominale transcutanate cheia sub ghidaj 
ecografi c a favorizat diseminarea larvochistului cu 
afectare a mai multor organe abdominale. Teoretic, 
chistul abdominal dat putea pus pe seama unui chist 
solitar al ovarului, însă corelat cu afectarea şi a plă-
mânului ridică suspeciune unui diagnostic incom-
plet. Pacienta dată iniţial a fost operată în altă insti-
tuţie medicală, dar mai apoi a venit la noi în clinică 
pentru a diagnostica şi trata chirurgical cu implicări 
parazitare cu localizări neobişnuite. La luni şi ani de 
la operaţie nu a existat nici o dovadă de recurentă la 
pacienta dată.

Conform datelor din literatură, hidatidoza mul-
tiplă de organe poate fi  primară şi secundară. Cea 
primară se întâlneşte foarte rar, cunoscând că on-
cosferele trebuie să penetreze două bariere – fi catul 
şi plămânii. Ținând cont de cele expuse hidatidoza 
secundară se întâlneşte mai frecvent şi se dezvol-
tă în rezultatul ruperii chistului parazitar a fi catului 
sau a altor organe cu inocularea cavităţii abdomina-
le. Ruperea capsulei parazitare are loc în rezultatul 
unui traumatizm abdomenal (căderea, lovitura), a 
contracturei musculare bruşte a peretelui abdominal 
anterior (ridicarea greutăţilor) sau creşterii presiunii 
intraabdominale (tusa, strănut). Mai frecvent chistu-
rile hidatice sunt localizate simultant în fi cat, splina, 
mezoul intestinului, ţesutului adipos al micului bazin, 
ovare. Numărul şi dimensiunile chisturilor variază – 

de la unici până la afectarea totală a organului. Tablo-
ul clinic al hidatidozei multiple este foarte diferit şi 
depinde de numărul şi mărimea chisturilor, gradul de 
afectare a organelor în parte, de caracterul complica-
ţiilor pe care le-a asociat. În chisturile de dimensiuni 
mici necomplicate evoluţia bolii este asimptomatică.  
La unii pacienţi hidatidoza multiplă se manifestă prin 
simptome generale: slăbiciune generală, scăderea 
ponderală, a poftei de mâncare etc. În cazul ruperii 
chistului hidatic în cavitatea abdominală se dezvoltă 
clinica abdomenului acut chirurgical: prezintă dureri 
abdominale, mărirea abdomenului sau prezenţa unei 
formaţiuni tumorale palpabile. La pacienţii cu evolu-
ţie depăşită se dezvoltă caşexia, anemia şi starea ge-
nerală gravă ca rezultat al intoxicaţiei generale grave. 
Uneori simptomatologia principală este condiţionată 
de compresia organelor învecinate (intestinului, vezi-
cii urinare, stomacului, vaselor). În aceste cazuri pot 
survini semnele unei ocluzii intestinale acute sau cro-
nice sau fi ind prezente constipaţii persistente, dere-
glări de micţie, ascită, edemul membrilor inferioare. 
Diagnosticul diferenţial se va face cu chisturile ovari-
ene, cele neparazitare ale mezoului, ale pancreasului, 
tumorile benigne şi maligne ale organelor cavităţii 
abdominale. Caracterul şi volumul intervenţiei chi-
rurgicale depinde de numărul chisturilor, localizarea 
lor caracterul complicaţiilor, terenul biologic al paci-
entului. Pentru unele localizări la periferia organului 
nu sunt probleme chirurgicale, pe când în chistele cu 
localizare profundă, centrale, în contact cu pediculele 
importante vasculo-bileare intrahepatice, condiţiile 
operatorii sunt complet modifi cate. Toate metode-
le chirurgicale au de comun - sterilizarea parazitu-
lui înaintea evacuării chistului, iar după sterilizarea 
parazitului se va aspira conţinutul şi se va deschide 
perichistului cu extragerea membranei, controlul vi-
zual al cavităţii restante care poate apare la copil ca o 
plagă curată netedă, suplă, iar mai apoi se va efectua 
capitanajul cavităţii restante. Tehnica corect utilizată 

       
    Fig. 4. Chist hidatic a mezoului (tablou intraoperator) a             Fig. 5. Macropreparată pacientului C

                                           bolnavului C
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vizează impedicarea persistenţei cavităţii posthidati-
ce şi profi laxia complicaţiilor.

Concluzii:
1. Hidatidoza, în special cea multiorganică con-

stituie încă şi astăzi o afecţiune gravă cu o morbidita-
te importantă. 

2. Cu toate că afecțiunea este benignă, compli-
cațiile pot fi  grave, iar actul operator trebuie efectuat 
de chirurgi cu experiență în acest domeniu pentru a 
evita evoluţia postoperatorie defi cilă şi pentru a evita 
reintervenţiile chirurgicale.

3. Supravegherea şi anamneza atentă evită ero-
rile sau omisiunile diagnostice, făcând posibilă o in-
tervenţie chirurgicală corectă şi în timp util.
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Rezumat
În articol sunt prezentate rezultatele unui studiu privind diagnosticul particularităţilor   morfopatologice ale infecţi-

ei acute chirurgicale cu localizare visceral-cavitară şi osteogenă realizat pe un lot de 106 pacienţi trataţi churgical în cadrul 
CN ŞP de Chirugie Pediatrică „Natalia Georghiu”. Rezultatele studiului au demonstrat că la copii cu vârsta cuprinsă între 
0-7 ani  cu infecţie chirurgicală este binevenită utilizarea unui tratament complex medico-chirurgical şi terapeutic cu 
utilizarea imunomodulatoarelor ce induc reactivitatea imunocompetentă cu localizarea procesului infl amator şi reducerea 
leziunilor alterativ cu potenţial distructiv şi perforativ.

Cuvinte-cheie: infecție acută chirurgicală, particularități morfopatologice, proces infl amator, preparat imunomo-
dulator

Summary. Clinical and pathological aspects of infl ammatory processes with visceral cavitary and osteogenic 
localization in acute surgical infection in children

The article presents the results of a study on the diagnosis of pathological features of an acute surgical infection 
with visceral cavitary and osteogenic localization conducted on a sample of 106 patients treated  in  Pediatric Surgery of 
National Scientifi c and Practical Center of Pediatric Surgery “Natalia Gheorghiu”. The study results showed that use of 
a complex medical-surgical and therapeutic treatment in children aged 0-7 years with surgical infection is benefi c. The 
therapy must be supplemented by use of immunomodulators that induce immunocompetent reactivity locating the infl am-
matory process and reducing the  potentially harmful alterative and perforative lesions.

Key words: surgical acute infection, pathological features, infl ammatory process, immunomodulator
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Резюме. Клинико-патологические аспекты воспалительных процесов внутренних органов и костей 
при острой хирургической инфекции у детей

Приведены результаты исследования по диагностике патологических особенностей острой хирургической 
инфекции локализованной в костях и внутренних органов у 106 пациентов, получавших лечение в Националь-
ном Научно-практическом Центре Детской Хирургии „Наталии Георгиу”. Результаты исследования установили, 
что у детей с хирургической инфекцией в возрасте 0-7 лет дают хорошие результаты применение комплексное 
медико - хирургическое и терапевтическое лечение с использованием иммуномодуляторов, которые улучшают 
иммунокомпетентный ответ.  

Ключевые слова: острая хирургическaя инфекция, патологические особенности, воспалительный про-
цесс, иммуномодулятор

Introducere. Afecţiunile infecţioase acute la 
copil, în deosebi cele cu evoluţie septico-purulentă, 
reprezintă în continuare un capitol foarte delicat şi 
important al pediatriei, în special al chirurgiei pedi-
atrice [1,3]. În ultimele decenii s-au obținut succese 
majore ale chirurgiei pediatrice, atât în plan inter-
național, cât și autohton privind etiologia, evoluţia 
şi tratamentul medico-chirugical al afecțiunilor sep-
tico-purulente, fi ind acumulate experiențe, inclusiv 
în profi laxiea maladiei. Totodată, practica medicală 
ne demonstrează că în evoluţia infecţiilor chirurgi-
cale există forme asimptomatice cu o evoluţie fulmi-
nantă, care fac inefi cient diagnosticul şi tratamentul 
maladiei în cauză, sporind mortalitatea [2,4]. Acest 
fapt este determinat în mare parte de lipsa semnelor 
clinic-morfologice ale evoluţiei bolii, evoluţia atipi-
că, difi cultăţi în stabilirea unui contact cu copiii, în 
deosebi de vârstă fragedă, care determină un procent 
semnifi cativ al erorilor de diagnostic, constituind 
circa 33-60% din cazuri [1]. Conform datelor din 
literatura de specialitate una din cele mai grave in-
fecţii chirurgicale ale organismului în creştere este 
cea a cavităţii peritoneale, care are o etiopatogenie 
şi o evoluţie clinică diversă şi induce dereglări sem-
nifi cative clinic-paraclinice şi morfo-funcţionale nu 
doar locale ci ale organismului integral cu difi cultăţi 
semnifi cative în diagnostic, tratament de urgenţă şi 
pronosticul afecţiunii [1,3].

O particularitate a evoluţiei infecţiilor cu poten-
ţial septic la copii cu vârsta între 0-7 ani, în special la 
vârsta fragedă o constituie particularităţile de disma-
turiţie,  insufi cienţa mecanismelor adaptiv-compen-
satorii şi particularităţilor imune.

Un alt impact al diagnosticului şi tratamentului 
conform opiniilor majoritare îl constituie compli-
caţiile multiple ce intervin în evoluţia şi declanşarea 
bolii, precum şi  lipsa unei metodologii al diagnos-
ticului clinico-morfologice în testarea evoluţiei şi 
pronosticului infecţiei chirurgicale la copii, fi ind un 
deziderat în continuare care argumentează cu certitu-
dine actualitatea şi importanţa studiului abordat.

Scopul studiului vizează evaluarea modifi cărilor 
morfologice şi caracterul, activităţii procesului lezi-

onal şi reacţiilor imuno-celulare şi tisulare locale în 
infecţia acută chirurgicală cu localizare visceral-ca-
vitară şi osteogenă la copii cu vârsta cuprinsă între 
0-7 ani.

Material şi metode. Din lotul iniţial de studiu, 
format din 200 pacienţi cu infecţie acută chirurgicală 
viscero-cavitară (pulmono-pleurală, abdominală) şi 
osteogenă (osteomielita) care au solicitat tratament 
medico-chirurgical la vârsta cuprinsă între 0-7 ani în 
cadrul CN ŞP de Chirugie Pediatrică „Natalia Geor-
ghiu”, în 106 cazuri s-a efectuat un studiu complex 
bazat pe explorările morfologice intraoperatorii şi 
retrospectiv histomorfologice în piese anatomo-chi-
rurgicale şi biopsie. În conformitate cu frecvenţa 
formelor infecţiei acute chirurgicale, studiul a inclus 
examinările în leziunile septico-purulente cu locali-
zare pulmonar-pleurală – 40 cazuri, osteogenă – 30 
cazuri şi peritoneală - 36 cazuri repartizate în 2 loturi: 

I-lot – cu aplicarea tratamentului medico-chirgi-
cal şi terapiei imunomodulatoare (n=53);

II- lot - aplicarea tratamentului medico-chirurgi-
cal şi terapeutic tradiţional (n=53).

În calitate de imunomodulator s-a utilizat 
Polyoxidoniul (Azoximer bromid,  N-oxi-1,4-eti-
lenpiperazin şi (N-carboxi)-1,4-etilenpiperazinbro-
mid)

Explorările histologice au fost direcţionate în 
precizarea/stabilirea diagnosticului cert cu exclude-
rea altor procese patologice  în focarul septic-infl a-
mator în special al celor pre- şi/sau canceroase, in-
fecţii parazitare sau aspecte vicioase preexistente ce 
pot evolua sau contribui la evoluţia particularităţilor 
distructiv-septice. Examinările histologice s-au efec-
tuat în probe tisulare prealabil fi xate în Sol. Formol 
10%, ulterior tratate conform protocolului standard, 
utilizând reţeaua de histoprocesare şi de coloraţie 
automatizată cu utilizarea metodelor de coloraţie 
hematoxilină-eozină (H&E), Van Gieson (VG) spre 
evidenţierea fi brelor colagene şi Azur-Eozină (A&E) 
spre testarea prezenţei fl orei microbiene. Examinarea 
histologică s-a efectuat cu utilizarea microscoapelor: 
Nikon Labophot-2 şi Carl Zeiss. Imaginile – Canon 
PowerShot A1000IS, captate în format – JPEG. Pre-
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lucrarea statistică s-a efectuat cu utilizarea pachetului 
de Soft STATISTICA 7 (SUA), (2007) prin metoda 
variaţională.

Rezultate şi discuţii. Analiza rezultatelor exami-
nărilor preoperatorii şi intraoperatorii a fost utilizate 
în timp oportun şi au fost hotărâtore în diagnosticarea 
certă a topicului patologiei septice inclusiv şi a unor 
particularităţi macroscopice lezionale infl amatorii. O 
altă latură a diagnosticului intraoperator  a consitu-
ito posibilitatea certă de evaluare focarul infl amator 
septic în coraport sistemic cu organele, ţesuturile, 
pachetele neuro-vasculare învecinate cu elaborarea 
planului intraoperator de tratament a focarului septic 
reieşind din particularităţile anatomo-chirugicale ale 
organului/ segmentului de organ în fi ecare caz indi-
vidual. 

În cadrul examinărilor proceselor pleurale în am-
bele loturi în 100% cazuri s-a atestat prezenţa pleure-
ziilor cu predilecţie a celor purulente şi purulente-fi -
brinoase, în 75% din cazuri fi ind în structuri de plăci 
fi brinoase fragile sau dense de divers aspect color. În 
cadrul proceselor osteogene acestea s-au caracterizat 
prin leziuni distructive cu aspect de magmă fi bri-
no-purulentă uşor sangvinolentă cu implicarea peri-
ostului şi ţesuturilor moi adiacente, din care în 83,3% 
cazuri cu prezenţa fragmentelor osteogene fragile. 

În peritonitele acute la nivelul structurilor apen-
diculare, diverticulare, invaginate şi segmente intes-
tinale torsionate, în ambele loturi, ansele intestinale, 
segmental, s-au caracterizat prin diverse variaţii de-
formative de volum, consistenţă şi elasticitate, as-
pecte edematoase, discirculatorii, opacităţi ale tunicii 
viscerale (fi g.1A). În segmentele intestinale fi ind pre-
zente şi aspectele liniare de demarcare dintre zonele 
infl amator-lezionare şi normă în special în torsiuni şi 
invaginate intestinale. În 77,8% s-au atestat depuneri 
fi brinoase în plăci laxe, fragile sau dense exprimate 
moderat sau excesiv, uneori fi ind intim adezive cu 
aspect color albicios, albicios-gălbui şi cenuşiu-roşi-
atic (fi g.1B,C). În 19,4% din cazuri  fi ind prezente 
aspecte microperforative (fi g.1B,D). iar în 13,9% (5) 
cazuri au fost observate micro-exulceraţii ale tunicii 
viscerale. 

Reieşind din rezultatele examinărilor macrosco-
pice intraoperatorii şi retrospective ale pieselor ana-
tomo-chirurgicale ale ambelelor loturi în majoritatea 
pieselor s-a constatat prezenţa aspectelor infl amatorii 
caracteristice unui proces infl amator general cu ex-
presie de la uşoară edematoasă-discirculatorie la mo-
derată şi excesivă, inclusiv leziuni microperforative 
ale peretelui unor segmente intestinale şi structurilor 
apendicular – diverticulare în peritonite (fi g.1). Lezi-
unile semnalate s-au atestat cu predilecţie la pacienţii 
incluşi în lotul-II. Este de menţionat că prin exami-

narea histologică în toate cazurile a ambelor loturi 
s-a exclus prezenţa unor procese displazice vicioase 
structurale, inclusiv în structurile diverticuloase, pa-
razitare, pre – sau canceroase. Modifi cările lezionare 
atestate histologic s-au caracterizat prin manifestări 
infl amatorii acute nespecifi ce cu caracter predominat 
exsudativ şi alterativ de diversă intensitate în am-
bele loturi. Procesele exsudative, histologic marcau 
particularităţi seroase, fi brinoase, purulente şi mi-
cro- macroabcedante. Cele alterative fi ind marcante 
prin particularităţi necrotice şi gangrenoase. Ambe-
le particularităţi s-au luat drept criterii morfologice 
ale caracterului procesului infl amator. De asemenea 
menţionăm că particularităţile infl amatorii exsudati-
ve n-au manifestat o oarecare consecutivitate clasică, 
mai frecvent fi ind mixte cu devieri de la caz la caz. 

Fig.1. Aspecte morfopatologice intestinale în infecţia 
chirurgicală acută abdominal peritoneală

În funcţie de topicul procesului lezionat-infl a-
mator s-a constatat că în pneumoniile distructive, 
în conţinuturile tisular-magmatice pleural-cavitare  
examinate în 17,5% (7) din cazuri s-a atestat prezen-
ţa exsudatului preponderent seros cu o componentă 
seroasă şi discreţie celulară şi de fi brină. Cu o frec-
venţă de 92,5%  (37) s-a atestat o componentă mixtă 
fi brino-celulară laxă şi densifi cată, uneori cu coaguli 
de fi brină. Componentul celular fi ind de asemenea 
polimorf cu predominarea granulocitelor şi elemen-
telor macrofagale (fi g.2A). De asemenea s-a obser-
vat condensarea componentului celular în aglomerări 
granulocitare sau macrofagal-granulocitare mici şi 
excesive cu activitate de fagocitoză. În paralel, prin 
condensarea fi brinei s-a atestat demarcare dintre ex-
sudatul fi brinos şi componenta celulară granulocitară 
(fi g.2B), refl ectând o tendinţă de reorganizare în pse-
udoabcese acute (fi g.2C). Remarcăm faptul că par-
ticularităţi infl amatorii necrolitice sau aspecte gan-
grenoase în ambele loturi au fost nesemnifi cative, în 
mare parte fi ind absente.
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În 37,5% (15) din cazuri, cu predilecţie a celor 
incluse în I-lotul s-au atestat reacţii celulare locale 
marcate prin proliferarea componentului fi bocitar ti-
sular, prin activarea fi broblastelor, fi ind observate fe-
nomene de migraţiune a elementelor limfocitare din 
zona pleurei, direcţionate spre exsudatul fi brinos care 
prelua un aspect coagulant stratifi cat polimorfocelu-
lar (fi g.2D).

Fig. 2. Aspecte ale caracterului infl amator în pleurezii 
septice × 200. Coloraţia  H&E(A,B,D) şi VG(C)

Astfel, ţinem să conchidem că examenul histolo-
gic în cadrul pneumoniilor distructive a atestat frec-
venţa pleuriziei exudative fi brino-celulare cu activi-
tate fagocitară, mai accentuată în I-lot comparativ cu 
lotul–II.  

În cadrul osteomielitei hematogene acute exa-
menul histologic în 63,3% (19) din cazuri în ambele 
loturi a stabilit predominarea procesului infl amator 
exsudativ fi brinos – purulent lax osteogen  cu impli-
carea măduvei osteogene. În 36,7% (11) cazuri com-
ponenta fi brino-celulară a fost mai densă cu conţinut 
celulară mixtă  prin prezenţa componentei discrete 
macrofagal- limfocitare sau polimorfocelulare. Este 
de menţionat că în 56,7% (17), în paralel, în prezenţa 
ambelor tipuri de exsudat s-au atestat sechestre oste-
ogene necrotizate, cu margini erodate, acelularizate 
(fi g. 3A,B). 

Remarcăm faptul, că aspectul sechestrelor este 
o particularitate a proceselor infl amatori alterative 
necrotice distructive, care s-au caracterizat prin dis-
pariţia osteocitelor, eroziuni alterativ-necrolitice mar-
ginale. De asemenea în 43,3% (13) din cazuri totuşi 
predominau procesele exsudative fi brino-polimorfo-
celulare cu predilecţie în I lot, iar procesele necroliti-
ce şi erozante osteogene erau mai atenuate. 

Examinările ţesuturilor  periostale  au relevat pre-
zenţa unui proces infl amator difuz cu predominarea 
elementelor granulocitare, şi/sau în aspect infi ltrativ 
micro-macrofocal, inclusiv cu tendinţă spre microab-
scedare sau abscesive. 

Fig. 3. Aspecte ale caracterului infl amator  în procesele 
septice osteogene  × 200. Coloraţia  VG(A) H&E(B,C,D)

Fig. 4. Aspecte  histologice ale caracterului infl amator  a 
tunicii viscerale peritoneale ale intestinului × 200. Colo-

raţia  H&E

În 26,7 (8) cazuri din I-Lot  componenta celulară 
a fost mai mult mixtă cu prezenţa şi a elementelor 
limfocitare, în diver raport fi ind observate reacţii ce-
lulare tisulare interstiţiale precum şi a reţelei vascu-
lare prin aspecte fi ind aspecte celulare infi ltrative şi 
endodelial proliferative (fi g.3C). 

Leziunile infl amator-distrofi ce sau atestat şi la ni-
velul componentului fi bro-muscular fi ind edemat cu 
infi ltraţii limfo-leucocitare sau leucocitare, miocitele 
voluminoase intumescente(fi g.3D).

Evaluarea histomorologică în infecţia chirurgica-
lă peritoneală – peritonita acută s-a bazat pe particu-
larităţile infl amatorii ale  tunicii viscerale/peritoneale 
determinate de afecţiunile infl amatorii evoluate  în 
majoritate primar în tubul digestiv abdominal. Exa-
menul microscopic efectuat în ambele loturi a relevat 
prezenţa preponderentă a procesului infl amator exsu-
dativ seros şi sero-hemoragic(A,B), sero-fi brinos şi 
fi brinos (fi g.4C),  purulent  şi mixte (fi g.4D). Cu o 
frecvenţă de 16,9% (18)  sau atestat prezenţa procese-
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lor lezionale alterative. O altă particularitate atestată 
a procesului infl amator exsudativ în evoluţia afecţiu-
nilor septice peritoneale, cu predilecţie fi ind în cazu-
rile incluse în Lotul - I -60% (12) cazuri comparativ 
cu cele din Lotul - II  a constituit prezenţa densităţii 
accentuate celulare granulocitare de neutrofi le în aria 
exsudatului cu formarea abceselor micro-macrofoca-
le (fi g.5A). În cazurile respective  în reţeaua vasculară 
se relevau şi elemente limfocitare, care de asemenea 
în aspect dispers se atestau şi în aria peretelui intesti-
nal-apendicular  la nivelul tunicii peritoneale şi mus-
culare  (fi g. 5B).

Remarcăm faptul că în 30% (6) din cazuri struc-
turile  acute abcesive s-au atestat şi în aria peretelui 
intestinal apendicular sau diverticular, frecvent la 
frontiera anatomică dintre tunicile musculare exter-
ne şi tunica peritoneală (fi g.5C). Prin examinările 
microscopice de asemenea s-a constatat că cele mai 
evidente procese infl amator exsudative ale tunicii pe-
ritoneale de caracter fi brinos-purulent, purulent şi ab-
cedant s-au relevat în cadrul apendicitei fl egmonoase, 
ulcero-fl egmonoase şi gangrenoase. 

Fig. 5. Aspecte histologice ale procesului infl amator 
intramural intestinal şi complicaţiilor × 200. Coloraţia  

H&E

Fig. 6. Aspecte histologice ale proceselor alterative şi ale 
structurilor nervoase × 75(A,B,C),  × 250 (D)  Coloraţia  

H&E

În 40% (8) cazuri s-au atestat ulceraţii perforati-
ve cu neoformare de abcese în segmentul mezenterial 
adiacent (fi g.5D). De asemenea menţionăm că în 9 
cazuri cu predilecţie în lotul - II s-au atestat proce-
se alterativ-necrotice şi necrotico-purulente ulcera-
tive cu particularităţi seroase sau sero- fi brinoase la 
nivelul tunicii peritoneale (fi g.6A,B). Leziunile ne-
crolitice şi necrotico-purulente în formele peritone-
ale s-au atestat cu mult mai frecvent comparativ cu 
formele precedente fi ind caracterizate şi de  prezenţa 
microcolonizaţiei bacteriene atăt ca focar inciţial la 
nivelul mucosei intestinl precum şi la nivel peritonial 
(fi g. 6C). O altă particularitate atestată cu predilec-
ţie în Lotul-II afost deminuarea, uneori accentuată a 
structurilor limfocitare foliculare intestinale, inclusiv 
mezenteriale. 

Un alt moment atestat în studiul dat l-au con-
stituit particularităţile lezionale a structurilor gan-
glio-nervoase mienterice ale plexurilor Auerbach, 
care marcau procese distrofi ce de caracter granular şi 
microvacuolar (fi g.6D), uneori cu prezenţa infi ltraţiei 
celulare granulocitare frecvent întâlnite  în procesele  
perforative, invaginaţii, torsiuni de anse intestinale.

O altă particularitate a constituit-o  prezenţa  sin-
dromului discirculator atestat mai exprimat în 28% (5) 
cazuri, caracterizat prin aspecte vaso-dilatative parie-
tale, vasculite şi trombo-vasculite fi ind cu predilecţie 
în cazurile de enterită  acută catarală sau alterativ-leu-
cocitară erozivă cu predominarea componentului ce-
lular granulocitar şi particularităţi sero-fl egmonoase  
limitante la submucoasă sau generalizate (fi g.7). În 
cazurile complicate prin invaginare şi/ sau torsiuni 
intestinale s-au atestat alterări grave în aria segmente-
lor implicate caracterizate prin manifestările de per-
meabilizare avansată cu extravazarea componentului 
eritrocitar cu evoluţia exsudatului sero-hemoragic fi -
brino-hemoragic la nivelul tunicii peritoneale (fi g.8).

Fig. 7. Sindrom trombotic limitant  acut în enterita acută 
erozivă asociată cu particularităţi sero-fl egmonoase × 

200. Coloraţia  H&E



333Științe Medicale

Fig. 8. Sindromul hemoragic acut cu predominarea  as-
pectului hemoragic generalizat (1) şi trombotic în zona 

enteritei erozive (2) × 200. Coloraţia  H&E

Astfel, ţinem să menţionăm că rezultatele exa-
minărilore efectuate în piesele anatomio-chirurgicale 
a stabilit în ambele loturi de studiu (lotul I şi II) cu 
deviaţii  nesemnifi cative caracteristicele unui proces 
infl amator general cu expresie de la  uşor edematoa-
se -discirculatorie la moderată şi excesivă de caracter 
purulent şi fi brinoasă. 

Pin explorările histomorfologice s-a stabilit im-
portanţa şi oportunitatea diagnosticului morfopatolo-
gic în stabilirea unui diagnostic complet prin exclude-
rii leziunilor preexistente cu potenţial de transformare 
malignă. Datele obţinute a permis determinarea certă 
şi în timpi oportuni ale originii şi a particularităţilor 
patogenetice şi activităţii procesului infl amator cu 
semnifi caţie în monitorizarea corectă a pacienţilor în 
perioada postoperatorie, inclusiv la distanţă. 

În conformitate cu datele atestate în cadrul explo-
rărilor histomorfopatologice şi rezultatelor evaluate 
în funcţie de loturi, s-a stabilit predominarea în ca-
drul leziunilor viscerale pulmono-pleurală, osteogene 

şi peritoneale a originei infecţioase bacteriene cu pre-
dominarea proceselor infl amatorii exsudative şi alte-
rative corespunzătoare unei etape acute a infl amaţiei 
cu potenţial septic.

Leziunile infl amatorii exsudative sau caracteri-
zat prin diverse variaţii de la seroase la fi brinoase, 
purulente şi/sau mixte la nivelul ţesuturilor ostio-fi -
bro-musculare, adipoase, tunicilor seroase pleurale, 
peritoneale şi cele alterative prin procese necrolitice 
şi gangrenoase, ultimile servind drept un indice a ca-
racterului şi activităţii procesului infl amator. 

Estimarea statistică comparativă a proceselor in-
fl amatorii în teritoriu lezonal (fi g.9) în funcţie de in-
dici infl amatorii în coraport cu loturile incluse în stu-
diu a marcat în I - Lot procesul infl amator seros (1) 
cu 0,08±0,04, procesului infl amator fi brinos (2) 0,15 
±0,05, proces infl amator purulent (3) 0,28±0,02, pro-
ces infl amator mixt (4) 0,36±0,07), proces infl amator 
necrotic (5) 0,06±0,03 şi proces infl amator gangrenos 
(6) 0,02±0,02.

Comparativ cu Lotul-I (L-I), în Lotul II (L-II) 
de studiu procesul infl amator seros (1) a constituit 
0,06±0,03, cel infl amator fi brinos (2) 0,19 ±0,05, şi 
infl amator purulent (3) 0,3±0,06, urmat de procesul 
infl amator mixt (4) cu 0,3±0,06), Procesele alterative 
caracterizate prin leziunele infl amator necrotice (5) 
constituind 0,19±0,05 şi cel infl amator gangrenos (6) 
0,08±0,04.

Aşa dar conform evaluării statistice prin metoda 
variaţională procesele infl amatorii cu potenţial sep-
tic la pacienţii incluşi în I-lot s-a caracterizat prin 
predominarea cu predilecţie a proceselor exudative, 
comparativ cu procesele atestate la pacienţii din Lo-
tul – II, unde au predominat cele alterative, astfel 
marcând un risc major a complicaţiilor distructive 
şi perforative.

Ţinem să remarcăm faptul că prin examinări-

Fig. 9. Date comparative ale indicilor procesului infl amator acut în lotul L-I (A) şi L-II (B), unde 1 – proces infl amator 
seros, 2 – proces infl amator fi brinos, 3 – proces infl amator purulent, 4 – proces infl amator mixt, 5 – proces infl amator 

necrotic şi 6 – proces infl amator gangrenos
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le histomorfologice s-au constatat prezenţa activă a 
proceselor de fagocitoză a componentului macrofa-
gal-leucocitar, limfocitozei intravasculare, migrarea 
intra-tisulară a componentului limfocitar, activarea 
fi broblastelor, ceea ce semnalează în opinia noastră  
prezenţa şi activarea reacţiilor  imunocompetente în 
teritoriul lezionat. 

În cadrul estimării comparative a particularităţi-
lor procesului lezional infl amator exudativ, alterativ 
şi ale proceselor imunocompetente în funcţie de loturi 
incluse în studiu (fi g. 10) s-a stabilit că în lotul cu uti-
lizarea terapei imunomodulatoare au predominat pro-
cesele infl amatorii exudative (1) constituind 0,7±0,06 
comparativ cu cele alterative (3) - 0,08 însoţite de 
procese reactive imunocompetente semnifi cative (5)  
- 0,9±0,04. Comparativ cu I - Lot în Lotul - II cu uti-
lizarea tratamentului medico-chirgical şi terapeutic 
tradiţional, procesele exudative au constituit (2) 0,8 
±0,05, iar cele alterative (4) 0,3±0,06) fi ind marcate 
de un impact substanţial ale celor imunocompetente 
(6) - 0,08±0,04.

Fig. 10. Analiza variaţională în funcţie de loturi unde 
Lotul – I (1 – proces infl amator exsudativ, 3 – proces 

infl amator alterativ, 5 – proces reactiv imunomodulator), 
iar 2, 4 şi 6 reprezintă Lotul-II (2  – proces infl amator 

exsudativ, 4 – proces infl amator alterativ, 6 – proces reac-
tiv imunomodulator)

Aşadar rezultatele studiului a relevă faptul că 
identifi carea profi lului morfologic al leziunilor în in-
fecţiile septice chirurgical este obligator în stabilirea 
diagnosticului complet morfofuncţional diferenţiat 
în excluderea prezenţei leziunilor displazice, pre - şi 
canceroase, determinarea caracterului patogenetic 
şi ale activităţii proceselor infl amatorii şi reacţiilor  

imunocompetente nemijlocit în organul, teritoriul 
lezionat. 

Astfel ţinem să menţionăm că în studiul realizat 
de noi la problema abordată sa constatat că rolul prin-
cipal în evoluţia septică a proceselor infl amatorii îl 
deţine atât vulnerabilitatea agentului patogen infecţi-
os cât şi reactivitatea particulară imună locală. Un alt 
element de valoare  a prezentului studiu îl constituie  
evaluarea şi estimarea evoluţiei şi caracterului pro-
ceselor infl amatorii în funcţie de complexitatea trata-
mentului medico-chirgical şi terapeutic cu utilizarea 
munomodelatorelor rezultatele având o  importanţă  
în pronosticul postoperator şi la  distanţă.

Concluzii: 
1. Identifi carea profi lului morfologic este obli-

gator în excluderea leziunelor displazice congenitale, 
pre- şi canceroase, determinarea caracterului patoge-
netic şi activităţii proceselor infl amatorii  nemijlocit  
în  teritoriu  lezionat;

2. S-a stabilit că la copii cu vârsta cuprinsă între 
0 - 7 ani în cadrul leziunelor viscerale pulmono-pleu-
rală, osteogenă şi peritoneală infecţioase predomină 
procesele infl amatorii exudative şi alterative  cores-
punzătoare unei etape acute  a infl amaţiei cu potenţial 
septic;

3. Estimarea comparativă în funcţie de utiliza-
rea tratamentului medico-chirurgical şi terapeutic 
a stabilit că la copii cu infecţie acută chirurgicală 
persistă o disfuncţie imună generală şi locală ce de-
termină frecvenţa proceselor infl amatorii alterative 
cu risc înalt al complicaţiilor infl amator distructive 
şi perforative.

4. Utilizarea unui tratament complex cu aplicarea 
preparatelor imunomodulatoare semnifi cativ măreşte 
reactivitate imunocompetentă a organismului în creş-
tere, inclusiv în fondalul lezional cu localizarea pro-
cesului infl amator septic comparativ cu tratamentul 
tradiţional.
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Rezumat
În articol sunt prezentate şi analizate evoluţia opţiunilor de tratament descrise în literatura de specialitate ale omfa-

locelului la nou-născuţi. Autorii conchid că diversitatea opiniilor asupra opţiunilor de tratament în omfalocel, îndeosebi în 
formele grave, frecvența înaltă a complicaţiilor intra şi postoperatorii, rata sporită a insucceselor, impun necesitatea unor 
studii complexe, multilaterale, care determină actualitatea problemei abordate. 

Cuvinte-cheie: malformații congenitale, omfalocel, tratament

Summary. Evolution of surgical correction strategies applied in omphalocele in newborns   
The article presents and analyzes the evolution in treatment options described in the literature of omphalocele in 

neonates. The authors have concluded that the diversity of opinions on the omphalocele treatment options, especially 
in severe forms, high frequency of intraoperative and postoperative complications, as well as increased rate of failures, 
require complex and multilateral studies, determining the actuality of the issue being addressed.

Key words:  omphalocele, congenital defect, treatment

Резюме. Развитие методов хирургической коррекции грыжи пупочного канатика у новорожденных
В настоящей статье, на основе данных литературы, освещены вопросы исторического развития методов 

хирургической коррекции грыж пупочного канатика у новорожденных. Авторы подчеркивают, что разнообразие 
мнений касающихся применяемых методов хирургического лечения, особенно в тяжелых формах, высокая ча-
стота внутри- и послеоперационных осложнений и неудовлетворительных результатов, являются неоспоримыми 
аргументами в пользу необходимости проведения дополнительных, комплексных исследований и объясняют ак-
туальность данной проблемы. 

Ключевые слова: грыжи пупочного канатика, врожденный дефект, лечение

Managementul malformațiilor congenitale ale 
peretelui abdominal la nou-nascut ramâne o provo-
care terapeutică. Evaluarea siguranței și efi cienței 
tehnicilor chirurgicale și a metodelor conservative 
de tratament în omfalocel la nou-născut rămân a fi  
discutabile. Mecanismele de formare a omfaloce-
lului sunt insufi cient cunoscute, dar totodată repa-
rarea defectelor parietale abdominale reprezintă în 
prezent una dintre cele mai frecvente probleme de 
patologie cu care se confruntă serviciul chirurgiei 
pediatrice. Îmbunătățirea tehnicilor chirurgicale ală-
turi de apariția noilor materiale protetice, precum și 
o mai bună înțelegere a modului de utilizare a aces-
tora au îmbunătățit semnifi cativ rezultatele într-un 
mare număr de cazuri.

Pentru o mai bună înțelegere a managementului 
omfalocelului prezentăm o analiză a cercetării din li-
teratura de specialitate.

Omfalocelul (exomphalul) reprezintă o malfor-
mație congenitală a peretelui abdominal din regiunea 

ombelicului prin care are loc extruziunea organelor 
abdominale, acoperite de un sac membranos mai frec-
vent amnioperitoneal, la baza cordonului ombilical 
[29]. 

Cea mai veche descriere a omfalocelului a fost 
găsită în lucrările lui Ambroise Pare. Primele succese 
în tratamentul chirurgical al omfalocelului au fost în-
registrate de Hey (1803) şi Hamilton (1806), iar Ahl-
feld (1899), aplicând pansamentele cu alcool pe sac, 
a fost primul care a tratat omfalocelul fără operaţie 
[19].

Opţiunile de tratament în omfalocel depind de 
mărimea defectului, vârsta gestaţională, prezenţa 
malformaţiilor asociate și a complicațiilor. În defecte-
le congenitale ale peretelui abdominal, cei mai mulţi 
practicieni recurg la naştere prin cezariană pentru a 
evita potenţiale leziuni hepatice sau ruperea sacului 
în timpul naşterii [17].

Imediat după naştere, îngrijirea nou-născutului cu 
omfalocel trebuie direcţionată spre stabilizarea stării 
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generale şi ambalarea sterilă a defectului abdominal 
pentru a reduce pierderile de căldură şi de lichide. 
Se va evita traumarea şi contaminarea sacului om-
falocelului. Managementul iniţial în sala de naşteri 
pentru un copil cu omfalocel implică o atenţie deo-
sebită asupra stării cardiopulmonare, din cauza unei 
posibile hipoplazii pulmonare, care va necesita in-
tubare imediată şi ventilaţie [31]. Decompresiunea 
iniţială a stomacului, urmată de aspiraţii gastrice, 
sunt măsuri importante în conduita terapeutică a 
omfalocelului. Riscul sporit de asociere a malforma-
ţiilor concomitente impune evaluarea amănunţită a 
sistemului cardiovascular, renal, iar hipoglicemia ar 
trebui să alerteze medicul de posibilitatea prezenţei 
sindromului Beckwith-Wiedemann. După obţinerea 
unui acces intravenos adecvat se recurge la iniţierea 
resuscitării de fl uide. În cazurile de omfalocel rupt, 
conduita iniţială este identică cu cea descrisă în gas-
troschizis [10, 25].

Închiderea primară. Tratamentul de elecţie în 
omfalocel rămâne închiderea fascială primară. În 
1803, Hei, pentru prima dată a raportat o închidere 
primară reuşită a unui omfalocel [26]. Benefi ciile 
acestei metode includ incidenţa mică a sepsisului, a 
dezvoltării fi stulelor şi a mortalităţii [8]. De regulă, 
închiderea fascială primară este posibilă în cazurile 
când dimensiunile omfalocelului nu depăşesc 5-6 
cm – omfalocel minor [23, 38]. Metoda constă în 
îndepărtarea sacului amniotic, evaluarea intestinului 
pentru depistarea malrotaţiei cu rezecarea benzilor de 
obstrucţie a duodenului, revizia conţinutului pentru 
depistarea unei posibile atrezii intestinale, închiderea 
fasciei şi pielii deasupra conţinutului abdominal. Ex-
cizia porţiunilor de sac care acoperă fi catul, se va face 
cu prudenţă, deoarece ca urmare a adereţei strânse 
poate avea loc ruperea capsulei Glisson, ceea ce duce 
la hemoragie. Din cauza distorsiunii anatomice a fi -
catului, la bolnavii cu omfalocel venele hepatice pot 
fi  situate chiar sub sac, pe linia mediană, fi ind trau-
mate accidental. Din acest motiv, mai mulţi chirurgi 
pediatri lasă o parte a sacului de asupra fi catului. Por-
ţiunea inferioară a sacului, care acoperă vezica uri-
nară, poate fi  destul de subţire, iar excizia sacului în 
această regiune se poate solda cu lezarea accidentală 
a vezicii urinare. Se va recurge la închiderea fascială 
primară a abdomenului în cazurile când presiunea in-
traabdominală nu va depăşi 20 mmHg după reîntoar-
cerea organelor în cavitatea abdominală. Unii autori 
raportează că 12% din complicaţii survin din cauza 
creşterii presiunii intraabdominale după închidere, 
inclusiv congestia hepatică acută – necesită reinter-
venţii, insufi cienţa renală acută – dializă şi infarctul 
intestinal [10, 13].

În cazurile când defectul nu poate fi  închis primar 

cu ţesuturi proprii se recurge la utilizarea grefoanelor 
din biomaterial (Alloderm, Surgisis) sau artifi ciale 
(Goretex, Marlex, Dacron, Tefl on) [1, 4, 7].  

În literatura de specialitate sunt descrise mai mul-
te metode de închidere fascială primară a peretelui 
abdominal în omfalocel de dimensiuni majore, prin-
tre care procedeul de utilizare a lambourilor cutanate 
bipediculate, propus de Zama M. et al. (2004) [37]. 
Conform descrierii autorului, după reducerea viscere-
lor în cavitatea abdominală se practică apropierea di-
rectă a planurilor musculo-aponeurotice. Dacă apro-
pierea planurilor este imposibilă sau există un risc 
major de creştere a presiunii intraabdominale se poate 
recurge la utilizarea unei plase de prolen, care este 
suturată de marginile planului musculo-aponeurotic. 
Pentru modelarea a două lambouri cutanate bipedi-
culate (câte un lambou de fi ecare parte), pe peretele 
abdominal lateral, pe linia axilară medie, se efectuea-
ză o incizie verticală de la crista iliacă până la punc-
tul situat la 3 cm proximal de extremitatea cefalică a 
defectului. Suprafaţa pielii între incizie şi marginea 
defectului se separă de la planul fascial prin disec-
ţie bontă, modelând un lambou patrulater bipediculat 
care se suturează fără tensiune pe linia mediană de un 
lambou asemănător de partea opusă. Zonele fasciale 
descoperite sunt acoperite cu grefe de piele. Autorul 
nu drenează plaga postoperatorie şi recomandă folo-
sirea pansamentelor cu unguent cu anbiotic fără com-
presie. Ventilaţia mecanică este menţinută în primele 
5-9 zile după operaţie. Firele se scot la a 14-a zi.

În omfalocel, indiferent de mărimea defectului, 
musculatura peretelui abdominal este prezentă. Muş-
chiul drept abdominal şi teaca acestuia sunt intacte, 
dar se determină lateralizarea lor. Din acest motiv, 
în reconstrucţia omfalocelului gigant epitelizat se 
dă preferinţă tehnicii de separare a componentelor 
peretelui abdominal [34], propusă de Ramirez O.M. 
et al. (1990) pentru reconstrucţia defectelor media-
ne ale peretelui abdominal la adulţi [27], îndeosebi 
în herniile ventrale [18]. Acest procedeu se bazea-
ză pe extinderea suprafeţei peretelui abdominal prin 
translaţia straturilor musculare, fără a compromite 
inervaţia şi vascularizarea muşchilor [32, 33]. Iniţial 
se recurge la disecţia pielii şi a ţesutului subcutanat 
adipos de la muşchii peretelui abdominal. Ulterior se 
realizează secţionarea longitudinală a aponeurozei 
muşchiului oblic extern pe toată lungimea la 1 cm de 
limita laterală a muşchiului drept abdominal, cu sec-
ţionarea părţii musculare a muşchiului oblic extern 
pe partea toracică şi separarea ulterioară a acestuia 
de cel intern până la linia axilară. Peretele abdominal 
este închis pe linia mediană. După închiderea abdo-
menului, muşchiul oblic extern rămâne retras lateral 
[9, 33]. 
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Închiderea pe etape. În cazurile când se constată 
creşterea presiunii intraabdominale se practică redu-
cerea treptată a omfalocelului cu folosirea unor plase 
speciale din material plastic silicon (silo). Utilizarea 
acestor plase are ca scop protejarea organelor şi fa-
cilitarea reducerii organelor în cavitatea abdominală. 
Plasele de silicon se aplică deasupra organelor abdo-
minale şi se suturează la peretele abdominal. Silo se 
reduce treptat, cel puţin o dată pe zi, până când toate 
viscerele vor fi  returnate în cavitatea abdominală. În 
unele cazuri, sacul omfalocelului poate fi  suspendat şi 
ligaturat în serie, concomitent cu reducerea organelor 
[4].

Ideea utilizării unor pungi din material sintetic 
pentru reducerea treptată a conţinutului herniar în 
cavitatea abdominală în caz de omfalocel de dimen-
siuni majore aparţine lui Schuster S.R. (1967) [28]. 
Ulterior metoda a fost modifi cată de Allen R.G. şi 
Wrenn E.L. (1969) [2]. Această metodă a permis de 
a micşora semnifi cativ rata mortalităţii în cazurile de 
omfalocel gigant. La reducerea organelor în cavitatea 
abdominală aceste pungi (saci) se înlătură şi poate fi  
realizată închiderea defectului peretelui abdominal 
[36]. Tratamentul tradiţional cu aplicarea iniţială a 
silo şi reducerea treptată a conţinutului în cavitatea 
abdominală nu întotdeauna este unul de succes, aso-
ciindu-se în unele cazuri cu dezvoltarea unor compli-
caţii: insufi cienţă respiratorie, insufi cienţă hemodina-
mică, infecţie, dehiscenţa suturilor de fi xare şi chiar o 
evoluţie fatală [22].

Utilizarea expanderelor tisulare cu scopul extin-
derii cavităţii abdominale a fost raportată de mai mulţi 
autori, aceste dispozitive fi ind plasate subcutanat, in-
tramuscular sau intraabdominal [11, 12]. Deşi metoda 
are avantajul unei expansiuni controlate, dezavantajul 
constă în rata sporită, de 33%, de dezvoltare a hernii-
lor ventrale şi necesitatea frecventă a unui substituent 
sintetic pentru închiderea defectului parietal [32].

Închiderea amânată. De rând cu reducerea trep-
tată a conţinutului herniar cu ajutorul unor pungi spe-
ciale şi închiderea întârziată, în Europa este utilizată 
pe larg metoda conservativă. Există două indicaţii 
pentru tratamentul conservativ al omfalocelului de 
dimensiuni majore sau gigant [14]: 

 stările comorbide periculoase pentru viaţa 
micului pacient (malformaţii cardiace grave, sindroa-
me cromozomiale, detresă respiratorie etc.) care spo-
resc riscul intervenţiei chirurgicale la un nivel neac-
ceptabil; 

 disproporţii semnifi cative între conţinutul 
herniei şi cavitatea abdominală, când metoda de în-
chidere fascială primară a peretelui abdominal poate 
fi  contraindicată.

Tratamentul conservativ are ca scop depăşirea 

perioadei de timp (6-12 luni) până va fi  posibilă re-
construcţia abdomenului. Cavitatea abdominală se 
dezvoltă concomitent cu creşterea copilului, astfel că 
dimensiunile relative ale omfalocelului scad, iar dis-
proporţia visceroabdominală se normalizează. Trata-
mentul conservativ primar implică măsuri de forma-
re a unei cruste pe suprafaţa sacului şi de facilitare a 
proceselor de granulare şi de epitelizare, iniţiate de la 
periferie, cu transformarea omfalocelului într-o her-
nie ventrală [3]. În acest scop, Ahlfeld (1899) a pro-
pus utilizarea în omfalocelul cu membranele intacte, 
a pansamentelor cu alcool [19, 30]. Grob M. (1963) 
a descris aplicarea topică a soluţiei de mercurocrom 
de 2% [15], idee susţinută şi de alţi autori [26]. Pen-
tru a micşora efectul toxic al mercurului s-a propus 
aplicarea soluţiei de mercurocrom de 0,5% împreună 
cu alcool de 65% [5]. În prezent, în acest scop sunt 
utilizate soluţia de nitrat de argint, sulfadiazina de 
argint, betadina [3, 23, 24, 30, 35], cât şi genţianul 
violet [24]. 

În prezent, utilizarea matriţelor dermale acelulare 
reprezintă o metodă alternativă de rezolvare a omfa-
locelului de dimensiuni majore, care permite de a ob-
ţine o epitelizare  acceptabilă [20].

Destul de răspândit a rămas procedeul propus de 
Gross R.E. (1948) care constă în închiderea pe etape 
cu lambouri extensive de piele pentru acoperirea de-
fectului fără a deschide sacul amniotic, transformând 
omfalocelul în hernie ventrală, supusă ulterior (peste 
12 luni) corecţiei chirurgicale [16]. În 1887 Olshasen 
primul a descris mobilizarea de lambouri de piele din 
regiunea cavităţii abdominale pentru a acoperi sacul 
omfalocelului intact [26]. 

Tehnica Lazaro da Silva a fost descrisă în 1971, 
având ca obiectiv tratamentul herniilor ventrale inci-
zionale [21], ulterior procedeul fi ind adaptat pentru 
închiderea amânată a omfalocelului gigant. Procedeul 
constă în transpunere fi broperitoneoaponeurotică lon-
gitudională bilaterală, care fi nalizează cu închiderea 
în trei planuri [6, 26].

Aşadar, omfalocelul constituie o problemă de 
sănătate gravă cu costuri sociale mari. Diversitatea 
opţiunilor de tratament în omfalocel, îndeosebi la 
nou-născuţi cu forme grave ale acestei malformaţii, 
rămâne o problemă controversată. Rata sporită a in-
succeselor, frecveţa înaltă a complicaţiilor intra şi 
postoperatorii, impun necesitatea unor studii comple-
xe, multilaterale, care determină actualitatea proble-
mei abordate. 
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Rezumat
Autorii prezintă analiza unui studiu morfopatologic a 18 pacienţi cu diagnosticul preoperator de chist hidatic pul-

monar necomplicat la care în perioada postoperatorie s-a dezvoltat insufi cienţa suturilor de capitonaj şi s-au asociat 
fi stulelor bronhiale reziduale, confi rmate prin metode imagistice de diagnostic. Analiza rezultatelor obţinute le-a permis 
autorilor de a conchide că ţesuturile perichistului au un potenţial sporit al proceselor de regenerare, care infl uenţează 
semnifi cativ evoluţia favorabilă a proceselor de reparare şi obliterare a cavităţilor reziduale postoperatorii în cazurile de 
insufi cienţă a suturilor de capitonaj. Autorii consideră că în cazurile de insufi cienţă a suturilor de capitonaj la copii pot fi  
trataţi conservativ.

Cuvinte-cheie: chist hidatic pulmonar, fi stulă bronhială reziduală, insufi cienţa suturilor de capitonaj, procese de 
regenerare

Summary. Imaging and morphopathological parallels in incomplicated pulmonary hydatid cist in children
The authors present the analysis of a morphological study on18 patients with the preoperative diagnosis of uncom-

plicated pulmonary hydatid cyst that developed postoperatively capitonnage suture failure, they being associated with 
residual bronchial fi stulas confi rmed by diagnostic imaging methods. The analysis of the obtained results allowed the 
authors to conclude that pericyst tissues have a high potential of regenerative processes. This signifi cantly infl uences the 
favorable development of the restorative and obliterative processes of postoperative residual cavities in cases of capiton-
nage suture failure. The authors consider that in cases of capitonnage suture failure in children, the conservative treatment 
can be applied.

Key words: pulmonary hydatid cyst, residual bronchial fi stulas, capitonnage suture failure, regenerative processes

Резюме. Рентгенографические и морфопатологические параллели в неосложненном легочном эхино-
коккозе у детей

Авторы представляют анализ морфологического исследования 18 пациентов с предоперационным диагно-
зом неосложненного легочного эхинококкоза, который в послеоперационном периоде проявил недостаточность 
капитоннажных швов, также связанный с остаточными бронхиальными свищами подтвержденные методами ди-
агностической визуализации. Анализ результатов позволил авторам сделать вывод, что ткани перикисты облада-
ют высоким потенциалом регенеративных процессов, которые существенно влияют на благоприятное развитие 
регенеративных и облитерационных процессов послеоперационных остаточных полостей в случаях недостаточ-
ности капитоннажных швов. Авторы считают, что в случае недостаточности капитоннажных швов у детей можно 
применять консервативное лечение.

Ключевые слова: легочный эхинококкоз, остаточные бронхиальные свищи, недостаточность 
капитоннажных швов, регенеративные процессы

Introducere. Diagnosticul chistului hidatic pul-
monar este cu mult facilitat în prezent cu folosirea 
pe scară largă a ecografi ei, scintigrafi ei pulmonare şi 
a TC.

Obţinerea unor rezultate mai bune este în directă 
legătură cu cercetările histopatologice. Studiul de faţă 
prezintă o analiză a rezultatelor imagistice şi histopa-
tologice în chistul hidatic pulmonar la copii.  

Tratamentul chistului hidatic pulmonar presupu-
ne îndepărtarea completă a larvochistului parazitar 
sau rezecţia chistului împreună cu parenchimul adi-
acent [8, 10, 17]. Chiar dacă unii autori preferă dife-
renţiat rezecţiile pulmonare în chistul hidatic pulmo-
nar [12], procedeul chirurgical optim în prezent ră-
mâne îndepărtarea completă a larvochistului parazitar 
prin chistotomie, enuclearea intactă sau îndepărtarea 
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larvochistului după aspirarea conţinutului lichid cu 
păstrarea maximă a parenchimului pulmonar prefe-
rându-se uneori drenurile intrachistice cu o derivaţie 
externă a drenului [3, 15]. Atitudinea faţă de cavitatea 
reziduală este diferită [4], mai frecvent recurgându-se 
la obliterarea acesteia prin capitonaj [9]. Capitonajul 
cavităţii reziduale are ca scop prevenirea pierderilor 
de aer în urma fi stulelor bronhiale reziduale. În ace-
laşi timp, metoda de capitonaj în formele complicate 
ale bolii pot duce la infecţie şi rupturi ale ţesutului 
pulmonar cu insufi cienţa suturilor [11].

Scopul lucrării a fost de a stabili modifi cările 
morfopatologice la copiii supuşi intervenţiei chirurgi-
cale în echinococectomie pulmonară şi cu capitonajul 
cavităţii reziduale la care în perioada postoperatorie a 
survenit insufi cienţa suturilor de capitonaj.

Material şi metode. Studiul cuprinde analiza ob-
servaţiilor clinice, imagistice şi morfopatologice la 
91 de pacienţi în vârstă de 4 – 18 ani, investigaţi şi 
trataţi chirurgical cu chist hidatic pulmonar în Centrul 
Naţional Ştiinţifi co-Practic de Chirurgie Pediatrică 
„Natalia Gheorghiu” în perioada 2000 – 2014. 

Lotul de studiu a inclus 18 pacienţi (din totalul 91 
pacienţi) cu diagnosticul preoperator de chist hidatic 
pulmonar necomplicat la care în perioada postopera-
torie s-a dezvoltat insufi cienţa suturilor de capitonaj 
şi s-au asociat fi stulelor bronhiale reziduale, confi r-
mate prin metode imagistice de diagnostic (radiogra-
fi a cutiei toracice în 2 incidente, tomografi e compu-
terizată).

Studiul morfopatologic a inclus fragmente de pe-
richist şi parenchim pulmonar prelevate intraoperator 
din imediata apropiere, utilizând metoda de coloraţie 
cu hematoxilină-eozină. Rezultatele clinico-imagis-
tice au fost confruntate cu constatările examenului 
morfopatologic.

Rezultate şi discuţii. Analiza rezultatelor exame-

nului radiologic au demonstrat că ponderea cazurilor 
de insufi cienţă a suturilor de capitonaj al cavităţilor 
reziduale postechinococectomice se afl ă în relaţie 
directă cu gravitatea modifi cărilor morfopatologice, 
depistate în structura capsulei fi broase şi a parenchi-
mul pulmonar perichistic. La pacienţii cu modifi cări 
infl amatorii perifocale mai puţin exprimate (lotul I de 
studiu – 11 pacienţi), constatate la examenul radiolo-
gic (fi g. 1.), obliterarea cavităţilor reziduale (fi g. 2) 
s-a produs în primele 5 - 6 luni postoperator (fi g. 3).

Fig. 2. Tomografi e computerizată a pacientului P. la a 
11-a zi după intervenţie chirurgicală. Aspectul imagistic 
al cavităţii reziduale postoperatorii a plămânului stâng 

care comunică cu bronhia segmentară, semne de bronho-
pneumonie polisegmentară şi pleurezie pe stânga

Fig. 3. Radiografi e toracică a pacientului P. de 9 ani 
la 5 luni după operaţie. Dispariţia completă a cavităţii 

reziduale

Rezultatelor examenului morfopatologic a de-
monstrat că în toate 18 cazuri a fost constatat larvo-
chist hidatic viabil cu cuticula laminară şi membrana 
proligeră bine exprimate şi prezenţa de elemente ger-
minative fertile (fi g. 4). 

Modifi cările perichistului în lotul I de studiu au 
fost caracterizate de modifi cări necrolitice dispersate 
cu component  granulocitar eozinofi l (fi g. 5).

Capsula fi broasă conţinea, de obicei, infi ltra-
te pseudofoliculare limfocitare (fi g. 6) cu semne de 

Fig. 1. Radiografi e toracică preoperatorie a pacientului P. 
de 9 ani. Chist hidatic de dimensiuni majore în proiecţia 

lobului inferior al plămânului stâng
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angiopatie hipertrofi costenozantă arterială (fi g. 7). 
Modifi cările parenchimului pulmonar perichistic au 
inclus deformarea chistică a segmentelor bronhoalve-
olare cu prezenţa componentului macrofagal şi infi l-

trate limfocitare pseudofoliculare (fi g. 8). Pe alocuri 
puteau fi  observate bronşiectazii erodate cu conţinut 
macrofagalfi brinos cu aspecte de organizare a fi brinei 
(fi g. 9).

         

Fig. 6. Infi ltrate pseudofoliculare limfocitare în zona cap-
sulei cu aspect fi brilar celular. Coloraţia H&E. x200

Fig. 7. Angiopatie hipertrofi co stenozantă  arterială la 
nivel de capsulă hialinizată. Coloraţia H&E. x100

      

Fig. 8. Segmente bronhioalveolare  deformate chistic cu 
component macrofagal şi infi ltrate limfocitare pseudofoli-

culare. Coloraţia H&E. x 200

Fig. 9. Bronşiectazii  erodate  cu conţinut macrofagal-
fi brinos cu aspecte de organizare  a fi brinei. Coloraţia 

H&E. x 200

Fig. 4. Vezicule proligere  pediculate legate de membrana 
germinativă care conţin scolexuri  evaginaţi şi invaginaţi. 

Coloraţia H&E. x200

Fig. 5. Capsula periparazitară fi brilar celulară cu modi-
fi cări necrolitice dispersate şi component  granulocitar 

eozinofi l   x200. Coloraţia H&E
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La pacienţii cu modifi cări infl amatorii perichisti-
ce semnifi cative (lotul II de studiu – 7 pacienţi), con-
statate la examenul radiologic (fi g. 10), evoluţia pos-
toperatorie a fost gravă, cu asocierea complicaţiilor, 
inclusiv insufi cienţa suturilor de capitonaj, persisten-
ţa fi stulelor bronşice, dezvoltarea pneumotoraxului 
compresiv (fi g. 11).

În aceste cazuri, studiul morfopatologic, de rând  
cu modifi cările depistate în lotul I, au fost determi-
nate semne de alveolită în organizare cu proeminări 
polipoase şi deformarea chistică bronioloalveolară 
(fi g. 12) şi bronşiolită pe fundal de pneumonie alveo-
larmacrofagală (fi g. 13).

Hidatidoza, o maladie cunoscută încă din timpul 
lui Galen şi Hipocrate, a fost descrisă pentru prima 
dată în sec. 17 de către Zhebesius [2, 6], iar Rudolphi 
(1808) a folosit pentru prima dată termenul de chist 
hidatic pentru a descrie echinococoza la om [5].

        

Fig. 10. Radiografi e toracică preoperatorie a pacientului 
L., 11 ani. Chist hidatic al lobului inferior al plămânului 

drept cu pneumonie perifocală

Fig. 11. Radiografi e toracică a pacientului L., la a 6-a zi 
după operaţie. Prezenţa unei cavităţi reziduale după echi-
nococectomie pulmonară cu dezvoltarea unui pneumoto-

rax compresiv

          
Fig. 12. Alveolită în organizare cu proeminării polipoase 
şi deformare chistică bronşiolalveolară.  Coloraţia H&E. 

x 200

Fig. 13. Semne de bronşiolită cu pneumonie alveolarma-
crofagală.  Coloraţia H&E. x 200

În 1884 Thomas a sugerat o tehnică care consta 
în incizia parenchimului pulmonar cu îndepărtarea 
larvochistului parazitar [16]. Tehnica de enucleare a 
fost propusă de Ugon (1946) şi Barret (1947), care 
a descris îndepărtarea parazitului şi obliterarea cavi-
tăţii reziduale cu ajutorul suturilor aplicate în pungă 
(capitonaj) [1, 13]. Procedeul de rezecţie a capsulei 
fi broase cunoscut sub numele de perichistectomie a 
fost propus în 1948 de către Perez-Fontana. Rezecţia 
pulmonară pentru chistul hidatic pulmonar [7], pentru 
prima dată a fost raportată de către Vaccarezza O.A. 
şi Tricerri (1951), metoda fi ind utilizată la pacienţii 
cu forme complicate ale maladiei [14].

Concluzie. Analiza rezultatelor obţinute ne per-
mite de a conchide că în chistul hidatic pulmonar la 
copii, ţesuturile perichistului au un potenţial sporit al 
proceselor de regenerare, care infl uenţează semnifi -
cativ evoluţia favorabilă a proceselor de reparare şi 
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obliterare a cavităţilor reziduale postoperatorii în ca-
zurile de insufi cienţă a suturilor de capitonaj. În acest 
context considerăm că în cazurile de insufi cienţă a 
suturilor de capitonaj copiii pot fi  trataţi conservativ.
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Rezumat
Scopul lucrării a constat în stabilirea morbidității, complicațiilor, particularităților de diagnostic și ameliorarea 

rezultatelor tratamentului în chistul solitar renal la copii. Lucrarea prezintă un studiu efectuat în Centrul Național Științifi -
co-Practic de Chirurgie Pediatrică „Natalia Gheorghiu”, IMSP Institutul Mamei și Copilului într-o perioadă de 9 ani, pe un 
lot de 120 pacienți cu vârsta cuprinsă între 8-18 ani diagnosticați și rezolvați chirurgical cu chist renal simplu. Rezultate: 
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lucrarea realizează o analiză a principalelor aspecte legate de clasifi care a chistelor renale, metode de diagnostic, criteriile 
de diagnostic diferențial, timpul intervenției chirurgicale, precum și a posibilelor complicații, metode de diagnostic și 
tratament a chisturilor renale la copii.  

Cuvinte-cheie: chist renal, copii, clasifi care, diagnostic, tratament
  
Summary. Simple renal cyst in children
The aim of the work stated the determining of morbidity, complications, the diagnostics, peculiarities and the im-

provement of the results of treatment of solid renal cyst in children. This work is a study carried out at National Scientifi c 
and Practical Center for Pediatric Surgery „Natalia Gheorghiu”, MIPH, the Institute of Mother and Child, for a period of 
9 years, on a lot of 120 patients and of 8-18 years of age, diagnosed and surgically treated with simple renal cyst. Results: 
The paper performs an analysis of the main aspects related to classifi cation of renal cysts, diagnosing methods, differential 
diagnosing criteria surgical intervention time, as well as the possible complications that might appear, and methods of 
diagnosis and treatment of renal cysts in children. 

Key words: renal cyst, children, classifi cation, diagnostics, treatment

Резюме. Простая киста почки у детей
Цель исследования состояла в том, чтобы установить частоту заболеваемости, осложнения, особенности 

диагностики и улучшения результатов лечения при простой кисте почки у детей. Эта статья представляет со-
бой исследование Национального научно практического центра детской хирургии « Наталии Георгиу « Институт 
матери и ребенка на протяжении 9 лет, было обследовано 120 пациентов в возрасте 8-18 лет которые были диа-
гностированы и прооперированы по поводу простой кисты почки. Результаты: Эта статья дает анализ основных 
аспектов классификации кист почек, диагностики, дифференциально-диагностических критериев, во время опе-
рации, а также возможные осложнения, методы диагностики и лечения простых кист почек у детей.

Ключевые слова: почечная киста, дети, классификация, диагностика, лечение

Întroducere. Bolile chistice renale sunt consti-
tuite dintr-un grup heterogen de boli ereditare, boli 
apărute în cursul dezvoltării. Chistul renal este o le-
ziune benignă, neoplazică, unică, cu conținut lichid. 
Multe chiste renale sunt uniloculare, fi ind localizate 
mai frecvent în corticala renală (cortex), și destul de 
rar au origine medulară. Managementul chisturilor 
renale rămâne încă o mare provocare terapeutică [1].  

Chistele renale la copil pun deseori probleme 
de diagnostic atât clinicianului, cât și  radiologu-
lui, anatomo-patologului, deoarece sunt observate 
accidental, în timpul unui alt consult. S-au efectuat 
mai multe studii și s-a demonstrat că difi cultățile de 
diagnostic și tratament sunt ca rezultat că o serie de 
forme pot fi  confundate cu tumorile  maligne, iar 
altele nediagnosticate reprezintă o cauză majoră de 
insufi cienţă renală cronică, ca de exemplu boala po-
lichistică. Diagnosticarea și sancționarea terapeutică 
a acestora reprezintă un act profi lactic pentru preve-
nirea complicațiilor [2]. 

Datele acumulate în unitățile de urologie pedia-
trică încearcă să explice formarea chistelor renale. 
Una din teoriile mai vechi invocă obstrucţia intratu-
bulară parţială care ar provoca o tulburare proximal 
obstrucţiei, iar o a doua teorie a evocat defecte asupra 
matricei extracelulare a membranei bazale a tubilor, 
care ar putea provoca o reducere a fl exibilităţii pere-
telui tubular cu formarea chistelor [4]. 

Studii recente bazate pe cercetări efectuate în 
boala chistică la animale, ca şi pe celule epiteliale la 

om au indicat la un defect primar atât în creştere, cât 
şi în diferenţierea celulelor epiteliale tubulare.

Astfel, s-a conchis că dezvoltarea chistelor este 
rezultatul unei anomalii genetice sau câştigate, a di-
ferenţierii celulare care duce la o proliferare celulară 
susţincetă, la o secreţie fl uidă transepitelială, la remo-
delarea matricei extracelulare şi la formarea chistului 
[3]. 

Numeroase studii subliniază faptul, că chistul re-
nal simplu conform necropsiilor la persoanele peste 
50 de ani au o incidență de 35% din cazuri, pe când la 
copii sunt mai rare. 

Analizând literatura de specialitate, putem afi rma 
că chistul renal simplu este o malformaţie congenitală 
care este încadrată în „anomalii de volum şi structură” 
[5] şi care afectează prin complicațiile sale calitatea 
vieţii nu numai a copilului dar și a viitorului adult. 

Chistele renale de dimensiuni mari care com-
primă parenchimul renal, pot asocia complicaţii 
grave ca: supuraţia, dereglări ale urodinamicii, for-
marea calculilor renali etc.  Există studii care rapor-
tează că în unele cazuri chistele renale se pot maligni-
za (M.A.Bosniac, 1997). 

Sistemul de clasifi care bosniac prin evaluarea 
imagistică - TC renale ale chistelor renale permite de 
a  stabili atât riscul de malignizare cât și necesitățile 
ulterioare și / sau tratamentul. 

Clasifi carea chistelor renale:
Bosniac 1 (Fig.1)
 Chistul simplu, perete imperceptibil, circular
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Conduita medicală: supravegherea activă
 Malignizare% : ~0%
Bosniac 2
 Complex minim, câteva septuri subțiri (<1mm), 

Ca puțin + +, fără intensifi care de înaltă atenuare (din 
cauza fl uidului proteic sau  hemoragic), leziuni renale 
de mai puțin de 3 cm sunt de asemenea incluse în 
această categorie; aceste leziuni sunt, în general, bine 
delimitate de țesutul renal intact.

 Dezvoltare : nulă
 Malignizare: ~0%
Bosniac 2F
 Complex minimal dar care necesită 

supraveghere activă
 Număr de septuri crescut, cu grosime minimală 

sau intensifi care de sept sau perete
 Ca ++  dens
 Chistul hiperdens prezintă o formațiune cu di-

ametrul mai mare ca 3 cm, situat de obicei intrarenal 
(mai puțin de 25% de perete vizibil); fără intensifi care 

 Dezvoltare : necesită ecografi e sau TC, supra-
veghere

 Malignizare% : ~25%
Bosniac 3
 Prezintă septuri nedeterminate, dense sau mul-

tiple, noduli murali, hiperdenși la TC(vezi 2F)
 Tratament/Conduita: nefrectomie parțială sau 

RF ablație la vârstnici/ risc chirurgical minim
 Malignizare% : ~54%
Bosniac 4
 Malignizare evidentă, masă solidă cu chist 

voluminos sau component necrotic

 Tratament: nefrectomie parțială/totală
 Malignizare% : ~100%.
S-a urmărit evaluarea chistelor de dimensiuni 

majore și s-a demonstrat că ele diminuează progresiv 
funcţia renală.  

În ultimele două decenii au fost propuse clasi-
fi cările necesare fi ind descrise principalele lor carac-
teristici clinico-evolutive, biologice, histologice etc. 
În pofi da  multitudinii datelor disponibile rezultatele 
tratamentului sunt încă departe de a fi  satisfăcătoare, 
iar incidența chistelor renale rămâne inacceptabil de 
crescută și cu risc major de asociere a complicații-
lor. Utilizarea metodelor moderne de profi laxie, dia-
gnostic, tratament, cât și tehnicile noi anestezice și 
chirurgicale la o mare parte din pacienți nu reduc 
semnifi cativ complicațiile, iar costurile sunt crescute, 
și calitatea vieții viitorului adult este compromisă. 

Reieșind din cele menționate ne-am propus ca 
obiectiv elucidarea subiectului dat. Am urmărit ratele 
de apariție a chistelor renale, a complicațiilor, precum 
și factorii posibili ce ar infl uența apariția acestora.

A fost demonstrat că chistele renale reprezintă 
spaţii pline cu lichid situate în parenchimul renal, și 
pot varia mult în diametru, de la unu până la 10 cm 
fi ind situate de regulă, în partea externă a rinichiului, 
în porţiunea corticală sau în cea internă, medulară. Nu 
toate chistele renale au fost congenitale, unele dintre 
ele fi ind ereditare, iar altele au apărut la etapele vieții, 
deci au fost dobândite. 

Chistul renal simplu reprezintă o formațiune sfe-
rică  umplută cu lichid, localizată la nivelul parenchi-

Fig. 1. Clasifi carea Bosniacă a chistelor renale
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mului renal. Pereții chistului sunt foarte subțiri, fără 
nivelări. În interiorul chistului se afl ă lichid clar sau 
de culoare gălbuie. Un alt tip de chist renal simplu 
este cel hiperdens, care conține sânge în interiorul său 
[6].

Chistul renal este o afecţiune benignă și nu pre-
zintă indicaţie operatorie decât în cazul când trata-
mentul medicamentos a eşuat, iar volumul chistului 
depăşeşte media de 2-3 centimetri, devinind dureros, 
nefi ind compatibil cu regimul de viaţă normal al pa-
cientului, din cauza durerilor lombare şi astenie fi zică.  

Scopul lucrării a constat în stabilirea morbidi-
tății, complicațiilor, particularităților de diagnostic și 
ameliorarea rezultatelor tratamentului în chistul soli-
tar renal la copii. 

Material și metode de cercetare. Studiul a fost 
realizat pe un lot de 120 copii cu vârstă cuprinsă între 
8 și 18 ani, care s-au afl at la tratament în Centrul 
Național Științifi co-Practic de Chirurgie Pediatrică 
„Natalia Gheorghiu”, clinica de Urologie Pediatrică, 
IMSP IMșiC în perioada 2005-2013. Menționăm că 
chistele renale simple care reprezintă o entitate pa-
tologică distinctă au fost descoperite întâmplător la 
un examen imagistic de rutină. Evolutiv chistele sau 
mărit  în dimensiuni lent, iar tabloul clinic a fost de-
seori asimptomatic. Mai frecvent chistele au fost lo-
calizate la unul din polii renali, cu toate că pot apărea 
în orice segment al rinichiului. Retenția de urină a 
asociat atrofi a parenchimului renal, cu dereglări cir-
culatorii și instalarea  hipertensiunii arteriale. Chistele 
de dimensiuni mari, gigante (mai mult de 1 litru) s–au 
manifestat prin dureri, provocând chiar colică renală, 
uneori - macrohematurie. Decurgerea latentă a chiste-
lor renale a asociat complicații ca infectarea chistelor, 
hemoragie, malignizare. Conform statisticelor chis-
tele de dimensiuni mari au fost mai frecvent supuse 
traumatismului, care a condus la ruperea peretelui 
chistului cu formarea urohematomului pararenal. Ex-
aminarea fi zică a copilului a determinat în regiunea 
rinichiului o formațiune nedureroasă, tumorală, cu 
contur neted, strict delimitată. 

Ecografi a rinichiului a stabilit o formațiune li-
chidiană localizată la polul inferior al rinichiului 
stâng, care comprimă parenchimul renal, calicele in-
ferioare (fi g. 2). 

Pentru a aprecia dinamica creșterii chistului renal 
o importanță mare o are determinarea coefi cientului 
renal chistos (Лисунок А.А., 1999). Micșorarea di-
mensiunilor acestuia ne confi rmă la mărirea volumu-
lui chistului renal. 

Tomografi a computer renală cu substanță de 
contrast a înregistrat o formațiune rotundă cu pereți 
subțiri, ce se delimitează de la parenchimul renal pe 
stânga și comprimă calicele renale inferioare (fi g.3). 

Fig. 2.  Ecografi a renală. Caz clinic. Formațiune lichidi-
ană la polul inferior al rinichiului stâng, care comprimă 

parenchimul renal și calicele inferioare

Fig. 3. Tomografi a computer renală cu substanță de 
contrast (caz clinic) a înregistrat o formațiune rotundă cu 
pereți subțiri, ce se delimitează de la parenchimul renal 

pe stânga, comprimă calicele renale inferioare

Rezultate și discuții. În lotul studiat de 120 pa-
cienți, repartiția pe sexe arată o predominență la 
fete 63 (52%), față de băieți 57 (47,5%). Rinichiul 
pe stânga a fost afectat la 67 (55,8%) copii, rinichiul 
pe dreapta la 53 (44,1%). Din punct de vedere clinic 
chistele renale simple sau manifestat cu dureri abdo-
minale, având următoarele caractere: dureri lombare 
la 55 (45,8%),dureri la palpare la 2 copii (1,6%), 
modifi cări în analiza sumară de urină – hematurie 
la 5 (4,1%), disurie la 1 (0,8%) cu chist gigant re-
nal, hipertensiunea renală a fost depistată la 2 (1,6%) 
pacienți. Chistul renal simplu a fost depistat mai 
frecvent la polul inferior al rinichiului la 67 (55,8%), 
la polul superior la 53 pacienți (44%).

Rezultatele clinico-paraclinice ne-au permis de a 
defi nitiva două loturi de pacienți cu chisturi renale: 1. 
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Primul lot -  copii cu clinica de abdomen acut, la care 
chistul renal simplu a fost depistat ocazional, prin 
ecografi a renală, iar la internare durerile abdomina-
le nu au avut răsunet renourinar, nu au fost prezente 
careva complicații și nu au necesitat tratament chirur-
gical. Copiii acestui lot continuă să fi e supravegheați 
de medicul urolog pediatru, fi ind investigați 1 dată la 
3-6 luni. 

Al II-lea lot de pacienți - 45 (37,5%) au prezentat 
dureri lombare, puseie de hematurie, disurie, hiper-
tensiune arterială. La acești pacienți s-a determinat 
mărirea în dimensiuni a chistului renal. Acești paci-
enți după o terapie cu includerea în complex a prepa-
ratelor antioxidante (vitamina E, B1, B2, C, Solcoseril, 
Actovegin etc.) au necesitat corecție chirurgicală ex-
cizia chistului renal 55 (45,8%), evacuarea chistului 
renal prin ghidaj ecografi c - 2 copii (1,6%) cu evacu-
area conținutului chistului și cu administrarea ulterior 
a substanței sclerozante sol. Spiriti aethylici  95%. 
Putem remarca că în evaluarea unui pacient cu chist 
renal utilizăm în toate cazurile examenul ecografi c al 
sistemului urinar. Urografi a intravenoasă, tomografi a 
computerizată cu substanță de contrast, scintigrafi a 
renală a permis de a evalua funcția, mărimea rinichi-
lor, de a depista posibilele deformări caliceale. 

Este importat de diferențiat diverticulul caliceal 
cu chistul renal. În diverticulul caliceal se  acumulea-
ză substanța de contrast la nivelul acestui proces pa-
tologic, pe când în chistul renal substanța de contrast 
nu se acumulează.

Evaluarea clinică, imagistică a permis un diagnos-
tic adecvat al patologiei de bază, a gravității afecțiu-
nii, prognozarea complicațiilor, aprecierea efi cacității 
tratamentului și plenitudinii vindecării. 

În urma rezultatelor acestui studiu am elaborat 
un protocol de diagnostic, diagnostic diferențial, 
pregătire preoperatorie, tratament a pacienților cu 
chiste renale. Implimentarea protocolului se face 
treptat, fi ind inomogenă la nivelul serviciului nostru.

Metodele de detectare și corectarea chirurgicală 
strict individuală a chistelor renale simple a permis 
scăderea la maxim a complicațiilor și cronicizării 
procesului patologic. Dacă nu sunt semne de malig-
nizare, chistul este situat subcapsular, în afara paren-
chimului renal tratamentul efectuat este fără recidive. 
În caz contrar sunt posibile recidive. 

Discuții.  Diagnosticul chistului renal simplu la 
copii se pune în baza manifestărilor clinice și exame-
nelor paraclinice. A fost demonstrat  că, orice pacient 
care are un chist renal voluminos să fi e supus unor 
teste de investigație imagistică, ca ecografi a renală, 
tomografi a computer (TC) sau rezonanța magnito-nu-
cleară (RMN).

 În cazul diagnosticării unui chist renal, indicaţia 

operatorie este dictată de volumul chistului, de locali-
zarea lui - subcapsular, caracterul complicațiilor.

Rezultatele studiului nostru indică faptul că apli-
carea unui ghid perioperator, împreună cu tehnicile 
chirurgiucale standartizate poate duce la îmbunătăți-
rea semnifi cativă a rezultatelor imediate a tratamen-
tului. Ignorarea infectării renale și evoluția insidioasa 
până la insufi ciența renală cronică sunt câteva ele-
mente ce fac, de multe ori imposibil un prognostic 
favorabil. 

Concluzii:
1. Rezultatele obținute la pacienții analizați 

arată că chistul renal simplu poate fi  descoperit prin 
multiplele controale ecografi ce de rutină, deoarece 
patologia decurge asimptomatic.

2.  Pacienții diagnosticați cu chist renal simplu 
necesită un protocol atent de monitorizare. Durerea 
lombară a constituit simptomul principal. Această 
durere lombară poate fi  cronică sau acută, determi-
nată de ruptura chistului, iar intensitatea ei variază în 
funcţie de mărimea şi localizarea chistului.

3.  Studiile efectuate arată că hemoragia intra-
chistică este un alt simptom, care  determină o dure-
re acută şi intensă, iar în cazurile mai grave necesită 
tratament chirurgical – nefrectomie parțială sau tota-
lă.  În  cazuri mai grave, infecţia intrachistică produce 
febră fi ind însoţită de durere, în special, la apariţia 
calculilor renali. 

4. Hipertensiunea arterială a fost un alt simp-
tom ce precede insufi cienţa renală cronică.  

5. Complicaţiile cele mai frecvente ale chistu-
rilor renale sunt infecţia şi hemoragia, de aceea, este 
necesară efectuarea unui control medical periodic, 
care, în funcţie de severitatea afecţiunii poate să pre-
vină apariţia complicaţiilor.

6. Deși chistele renale au o frecvență redusă, ele 
constituie o entitate patognomonică ce trebuie luată 
în considerație mai ales în diagnosticul diferențial al 
chistelor cu localizare intra- și retroperitoneale.
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TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL FRACTURILOR DIAFIZARE 
ALE OASELOR ANTEBRAŢULUI LA COPIL 
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Rezumat
Articolul este bazat pe tratamentul chirurgical a fracturilor diafi zare a oaselor antebraţului la 219 copii. Osteosinte-

za centro-medulară retrogradă în fracturile diafi zare la copil trebuie efectuată la indicaţii stricte cu ajutorul tijelor elastice. 
Osteosinteza stabilă cu tijă centromedulare elastice este o tehnică minim invazivă, potrivită pentru tratamentul fracturilor 
diafi zare la copil. Ea aproximează procesul fi ziologic de consolidare a osului.

Cuvinte-cheie: fractură, copil, osteosinteză, radius, cubitus

Summary. Surgical treatment of forearm bone shaft fractures in children
The article is based on the surgical treatment of bone fractures forearm shaft in 219 children. Centro-medullary 

fi xation in fractures of the retrograde shaft in children should be performed using strict indications of elastic rods. Elastic 
stable intramedullary nailing is a new minimally invasive technique, used for treatment of fractures in children. It appro-
ximates the physiological healing process of the bone.

Key words: fracture, children, nailing, radius, cubitus

Резюме. Хирургическое лечение переломов диафизарных костей предплечья у детей
Статья основана на хирургическом лечении диафизарных костей предплечья у 219 детей. Ретроградную  

центомедулярную фиксацию при диафизарных  переломах у детей следует проводить по строгим показаниям 
эластичных стержней. Эластичный стабильный интрамедуллярного остеосинтеза является минимально инвазив-
ной техникой, пригодной для лечения диафизарных переломов у детей. Это аппроксимирует физиологический 
процесс консолидации костной ткани.

Ключевые слова: перелом, ребёнок, остеосинтез, лучевая, локтевая

Introducere. Sub denumirea de fracturi ale oa-
selor antebrațului sunt încadrate  acele întreruperi ale 
continuității celor două oase care formează antebra-
țul, radiusul și ulna, ca urmare a acțiunii unui agent 
vulnerant. Acest agent vulnerant are o forță mai mare 
decât rezistența osului.

Antebrațul prin particularitățile sale anatomo-fi -
ziologice pune probleme deosebite din punct de ve-
dere biomecanic. Forma oaselor joacă un rol impor-
tant. 

Conduita clasică în tratamentul fracturilor la 
copil acordă o mare importanţă tratamentului orto-
pedic. Capacitatea de remodelare a osului la copil 
corectează deformările reziduale prin creştere, în 
timp ce osteosinteza era grevată de numeroase com-
plicaţii. Dar aceste opinii nu sunt confi rmate întot-
deauna de fapte. Remodelarea spontană a osului se 
supune unor reguli, care se referă la locul fracturii, 
tipul şi gradul deplasării şi vârsta copilului. Când 
aceste condiţii nu sunt îndeplinite se impune practi-
carea osteosintezei. 

Tratamentul fracturilor de antebraț are drept scop 
refacerea curburilor radiale, respectarea inegalității 
de lungime relativă a oaselor, păstrarea integrității ar-
ticulațiilor și respectarea axei lor comune de rotație. 

Tratamentul fracturilor de antebrț la copil este preco-
nizat peste 80% conservator.

Material și metode. Pe parcursul ultimelor 10 
ani, conform datelor oferite de Clinica de Ortopedie 
și Traumatologie a USMF ”Nicolae Testemițanu”, 
din cadrul Centrului Național Științifi co-Practic de 
Chirurgie Pediatrică ”Natalia Gheorghiu”, s-au tratat 
chirurgical 219 copii cu fracturi diafi zare ale oaselor 
antebrațului. Fracturile de antebraț se întâlnesc la toa-
te vârstele, cu anumite particularități. Distribuția ca-
zurilor în funcție de vârsta copiilor reiese că: 

 0- 3 ani= 5 copii
 4-7 ani= 57 copii
 8-10 ani= 52 copii
 11-17 ani= 75 copii.
Repartiția pacieților cu fracturi diafi zare de ante-

braț după sex  copiilor: masculin- 183 și feminin-36. 
Din care reiese ponderea predominantă a sexului 
masculin, datorită diferențelor legate de natura acti-
vităților la cele două sexe.

După modul de adresare, o frecvență mai mare 
a fracturilor se întâlnește în lunile: mai, iunie, iulie, 
august și septembrie.

Reieșind din partea practică- mecanismul de pro-
ducere a fracturilor antebrațului este complex și poate 
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fi  direct și indirect. Primul loc în etiologia fracturilor 
îl au fracturile produse prin cădere de la același nivel 
sau de la înălțime. 

Toți copiii internați în clinică pentru tratament 
chirurgical au fost  supuși metodelor de diagnostic 
folosite pentru aceste cazuri au fost datele aferente 
de examenul clinic colaborate cu cele oferite de ra-
diografi i efectuate din incidența antero-posterioară și 
latero-laterală. 

Datorită mișcărilor complexe pe care le realizează 
antebrațul, alegera tratamentului adecvat este esenția-
lă pentru o bună vindeacre și o recuperare funcțională 
comletă a antebrațului. În ceea ce privește fracturile 
diafi zare ambelor oase ale antebrațului, acestea nece-
sită o atenție deosebită în ceea ce privește tratamentul 
datorită riscului crescut de apariție a complicațiilor 
tardive ca urmare a unei fi xări inadecvate care per-
mite rotația fragmentelor fracturate. În tratamentul 
acestor tipuri de fracturi s-a preferat repoziția des-
chisă a fragmentelor fracturate a celor două oase și 
osteosinteza centro-medulară retrogradă adecvate 
pentru fi ecare os. Tratamentul ortopedic în fracturi-
le antebraţului este acceptat, dar limitele permise ale 
angulaţiei care se remodelează spontan sunt bine cu-
noscute. Dacă aceste limite sunt depăşite sau în cazul 
eşecului tratamentului ortopedic, reducerea deschisă 
şi osteosinteza centromedulară îşi găseşte indicaţie în 
fracturile antebraţului.

La copiii supuși intervenției chirurgicale în Cli-
nică de Ortopedie Pediatrică a arătat că din cei 219 
copii :

 78 copii au benefi ciat de repoziție deschisă și 
osteosinteză centro-medulară la osul radial cu broșe 
de tip Ilezarov.

 28 copii au benefi ciat de repoziție deschisă și 
osteosinteză centro-medulară la osul ulnar cu broșe 
de tip Ilezarov.

 113 copii au benefi ciat de repoziție deschisă 
și osteosinteză centro-medulară  retrogradă la ambele 
oase ale antebrațului.

Din numărul total de pacienți, numai la 27 copii a 
fost folosită osteosinteza centro-medulară retrogradă 
cu tija Bogdanov.

Rezultate. În perioada postoperatorie la copii se 
aplică imobilizare cu atelă gipsată de la partea palma-
ră-antebraț până la umărul opus sau cel sănătos pe o 
durată de 8 săptămâni. După înlăturarea imobilizării- 
tratament de recuperare medicală, fără a forța mișcă-
rile. Rezultatele nesatisfăcătoare au fost apreciate la 
2 bolnavi, după fi xare cu placa metalică și șurub, și 
operații repetate care s-au ales cu pseudoartroză.

Dereglări funcționale la articulația radio-carpa-
lă au fost apreciate la copii după osteosinteza cen-
tro-medulară retrogradă a radiusului.

Discuții. Fracturile diafi zare ale oaselor antebra-
țului au ca singura modalitate de tratament- osteo-
sinteza. Implantul folosit trebuie să asigure o fi xare 
rigidă, respectînd în același timp anatomia coplexă 
a antebrațului. Datorită forțelor musculare ce acțio-
nează în focar, osteosinteza centro-medulară cu broșe 
Kirșner sau Ilezarov nu poate împiedica rotația frag-
mentelor. Osteosinteza în fracturile diafi zare ale an-
tebrațului la copil se efectuează cu mijloace simple, 
fi ne care permite obținerea fi xării relativ stabile, fără 
a deperiosta osul și fără a traumatiza major endostul. 
Procedeele tehnice disponibile în prezent pentru tra-
tamentul adulţilor nu sunt aplicabile la copil. Osteosi-
teza cu placă necesită o deperiostare largă, în condiţi-
ile în care periostul joacă un rol esenţial în consolida-
rea fracturii la copil. Osteosinteza centromedulară cu 
penetrarea cartilajului de creştere, produce tulburări 
ale circulaţiei endostale şi probleme grave de creşte-
re, datorită, epifi ziolizei sau a stimulării creşterii prin 
obstruarea complect a canalului medular. Pentru a eli-
mina aceste inconveniente a au fost proiectate şi apoi 
utilizate tijele elastice centromedulare. Tijele elastice 
centromedulare aplicate conform tehnicii minim in-
vazive conferă osteosinteză şi stabilă în acelaşi timp. 
Elaborarea tacticii și tehnicii de osteosinteză diafi zară 
a oaselor antebrațului trebuie să fi e strict individual în 
fi ecare caz separat în dependență de nivelul fracturii, 
tipul fracturii, caracterul deplasării, vârstei copilului.

Mijloace de osteosinteză la copil necesită corect 
măsurate și bine calibrate pentru asigurarea și menți-
nerea reducerii, avînd indicații limitate în funcție de 
diametrul canalului medular al osului antebrațului și 
de sediul traiectului de fractură. Alegerea corectă a 
diamentrului tijelor permite micromişcări şi compre-
siune în focarul de fractură, contribuind la stimula-
rea consolidării. Consolidarea fracturii se obţine pe 
seama calusului de tip periostal care este fusiform şi 
regulat.

În Clinica de Ortopedie Pediatrică este bine ve-
nită și folosită cu succes la fracturile diafi zare ale an-
tebrațului osteosinteza centro-medulară retrogradă cu 
ajutorul tijelor elastice de tip Bogdanov sau broșele 
de tip Ilezarov.

În ultimul timp este recomandată osteosinteza 
radiusului prin metoda antegradă pentru a evita une-
le dereglări funcționale în articulația radio-carpală. 
Osteosinteza stabilă cu tijă centromedulare elastice 
este o tehnică minim invazivă, potrivită pentru trata-
mentul fracturilor diafi zare la copil. Ea aproximează 
procesul fi ziologic de consolidare a osului. De ase-
menea traumatismul operator este minim datorită 
caracterului minim invaziv, iar volum tijelor meta-
lice este redus, oferind în acelaşi timp o stabilitate 
excelentă.
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Concluzii:
1. Fracturile oaselor antebrațului se întâlnesc la 

orice vârstă, cu o incidență mai mare în rândul sexu-
lui masculin.

2. Majoritatea fracturilor oaselor antebrațului 
sunt produse datorită căderilor.

3. Osteosinteza în fracturile diafi zare la copil 
trebuie efectuată la indicații stricte cu ajutorul tijelor 
elastice de tip Bogdanov  sau  broșe de tip Ilezarov și 
metoda anterogradă la radius.

4. Imobilizarea externă gipsată după osteosin-
teză în fracturile diafi zare a antebrațului nu prezintă 
particularități referitor la dereglări de funcție.

5. Recuperarea postoperatorie este rapidă cu 
posibilitatea integrării în activitate în cel mai scurt 
timp posibil.
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Rezumat
Diformităţiile coloanei vertebrale rămân o problemă actuală a ortopezilor în majoritatea ţărilor lumii. Scolioza, 

fi ind o maladie cea mai serioasă în ortopedia pediatrică, este larg răspândită la copii şi adolescenţi cu o rată de până la 
27,6%. Pentru rezolvarea ei în multe ţări sunt dezvoltate programe de screening al diformităţilor coloanei vertebrale la 
copii şi adolescenţi. Radiografi a este metoda de diagnostic de bază dar care nu poate fi  folosită în screening din cauza 
efectului său cancerogen asupra organismului în creştere. Ca alternativă, au fost adoptate pe scară largă dispozitive şi me-
tode moderne de diagnosticare, concepute pentru a determina parametrii biomecanici ai aparatului locomotor fără daune 
asupra organismului, care ne permt evaluarea obiectivă a diformităţilor coloanei vertebale. Autorii prezintă o experienţă 
proprie în utilizarea programului de screening pentru diagnosticul precoce al diformităţilor coloanei vertebrale la copii și 
adolescenţi în şcolile Republicii. În rezultatul acestui studiu au fost evidenţiaţi 773 elevi cu diferite tipuri de postură in-
corectă, cu scoliozele de gr.I şi II. Aproape jumătate din patologiile găsite au fost diagnosticate pentru prima dată în urma 
screening-ului ce dovedeşte rolul important al acestui program. Au fost evidenţiate cauzele principale ale dereglărilor de 
ţinută, semnele clinice caracteristice. Analiza rezultatelor obţinute după aplicarea activităţilor integrale de screening - di-
agnosticul defectelor de ţinuta, diformităţilor ale coloanei vertebrale și ale altor boli ortopedice la copii de vârstă şcolară 
şi adolescenţi, monitorizarea procesului, corectarea deformaţiilor statice demonstrează fezabilitatea studiului efectuat.

Cuvinte-cheie: diformităţile coloanei vertebrale, screening, scoliometria, postura incorectă.

Summary. The role of screening system for early diagnosis of spine deformities
Spinal deformity remains a current problem of orthopedic surgeons in most countries. Scoliosis, being a most se-

rious disease in pediatric orthopedics, is widespread in children at a rate of up to 27,6%. To solve this problem there are 
spinal school screening programs in many countries. Radiography is the basic diagnostic method but can not be used in 
screening because of its carcinogen effect on the growing body. Alternatively, have been widely adopted modern diagnos-
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tic devices and methods designed to determine the biomechanical parameters of locomotor without damage to the body, 
we permt objective evaluation of spinal deformities. The authors present their own experience in using screening program 
for early diagnosis of spinal deformities in children and teenagers in schools of Republic. As a result of this study 773 
students were found with different types of incorrect posture and with scoliosis  I –II gr. Almost half of pathologies found 
were diagnosed for the fi rst time during the screening that proves the important role of this program. The main causes of 
incorrect posture, characteristic clinical signs were diagnosed. Analysis of the results obtained after applying full scree-
ning activities as diagnosis of poor posture, spine deformities and other orthopedic diseases in school-age children and 
adolescents, monitoring, correcting static deformations demonstrate the feasibility of this study.

Key words: spine deformities, screening, scoliometry, incorrect posture

Резюме. Роль системы скрининга в ранней диагностике деформаций позвоночника
Деформации позвоночника остается актуальной проблемой ортопедов в большинстве стран мира. Сколиоз, 

будучи наиболее серьезным заболеванием в детской ортопедии, широко распространен у детей и подростков с ча-
стотой до 27,6%. Для ее решения во многих развитых странах введены скрининговые программы по выявлению 
деформаций позвоночника у детей. Рентгенография является основным методом диагностики, но она не может 
быть использована в программе скрининга из-за ее канцерогенного воздействия на растущий организм ребенка. 
Как альтернатива, стали широко применяться современные диагностические приборы и методы, предназначен-
ные для определения биомеханических параметров опорно-двигательной системы без вреда для организма, кото-
рые позволяют дать объективную оценку деформаций позвоночника. Авторы представляют свой опыт в исполь-
зовании программы скрининга для ранней диагностики деформаций позвоночника у детей и подростков в школах 
республики. В результате этого исследования были выделены 773 школьника с различными типами нарушения 
осанки и со сколиозом I и II степени. Почти в половине случаев найденная патология была диагностирована 
впервые в результате скрининга, что доказывает важную роль этой программы. Были выявлены основные причи-
ны нарушений осанки, характерные клинические признаки. Анализ результатов, полученных после применения 
интегральных мероприятий скрининга - диагностика неправильной осанки, деформаций позвоночника и других 
ортопедических заболеваний у детей и подростков, мониторинг, коррекция статических деформаций доказывает 
целесообразность  выполненного исследования.

Ключевые слова: деформации позвоночника, скрининг, сколиометрия, неправильная осанка

Actualitatea temei. Ultimii ani au contribuit la 
dezvoltarea rapidă a metodelor high-tech de diagnos-
tic şi tratament în toate domeniile medicinei. Necă-
tând la acest fapt, diformităţile coloanei vertebrale 
rămân o problemă actuală în ortopedia pediatrică [1, 
11, 15]. Prevenirea dezvoltării unui grad sever al pa-
tologiei este una din principalele sarcini ale medici-
lor implicaţi în tratamentul pacienţilor cu deformări 
ale coloanei vertebrale. Pentru diagnosticarea preco-
ce a diformităţilor coloanei vertebrale în multe ţări 
ale lumii au fost introduse programe de screening a 
copiilor în şcoli. Adoptarea şi introducerea în practi-
ca clinică a programelor de screening a fost însoţită 
de o varietate de opinii cu privire la oportunitatea de 
comportamentul lor, de la negativă [12, 13] şi până la 
recomandări pentru screening în întreaga ţară [1, 4, 
5, 6, 7, 8].

Ca argument împotriva screening-ului este faptul 
că din cauza numărului mare de rezultate fals-pozitive, 
acurateţea predictivă a programelor de screening este 
joasă, ca urmare a reexaminării persoanelor cu defor-
mări neînsemnate. Costul investigaţiilor ulterioare nu 
justifi că întotdeauna costul screening-ului planifi cat în 
sine [2, 3]. Dar acest punct de vedere nu ia în conside-
rare benefi ciile de iniţiere precoce a măsurelor terapeu-
tice la copii cu diformităţi ale coloanei vertebrale [2, 4, 
16, 18], pentru a reduce, şi, uneori, chiar opri progresia 

deformaţiei. Un număr semnifi cativ de lucrări ştiinţi-
fi ce sunt dedicate căutării celui mai bun algoritm de 
screening în ceea ce priveşte îmbunătăţirea metodelor 
informaţionale şi a optimiza costurile programelor de 
screening [6, 9, 19, 20].

Implementarea în practică a programelor de scre-
ening este întotdeauna însoţită de o analiză a obiec-
tivităţii datelor iar parametrul cheie este asimetria 
laterală a trunchiului din interpretarea corectă a că-
ruia depinde şi posibila prezenţă a scoliozei conform 
studiului screening. Acest parametru este un analog 
topografi c al unghiului lui Cobb [5, 17].

Dintre toate metodele de screening în ultimul 
timp pe larg se utilizează tehnologiile computerizate, 
extrem de informative în obţinerea confi guraţiei spa-
ţiale tridimensionale a coloanei vertebrale, cu ajuto-
rul unor metode fără contact, nedăunătoare care dau 
date sufi cient de informative pentru a obţine o idee 
despre starea ţinutei copilului examinat, şi în special 
a coloanei vertebrale [19, 20, 21, 22].

Scopul acestui studiu este de a determina infor-
mativitatea metodelor de examinare utilizate la copiii 
de vârstă şcolară şi adolescenţi în programele de scre-
ening.

Material şi metode: În studiu au fost incluşi 773 
de elevi cu diformităţi ale coloanei vertebrale  din 
2741 copii examinaţi în şcoli.
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Programul de screening al elevilor includea uti-
lizarea metodelor clinice de examinare a copiilor: o 
inspecţie generală a elevului la stend, examinarea 
manuală a mişcărilor pasive ale articulaţiilor coloa-
nei vertebrale, palparea superfi cială şi profundă a 
muşchilor, scoliometria obligatorie. După formarea 
grupei de risc din elevi cu defecte ale ţinutei s-a efec-
tuat fotometria, plantografi a, dar în grupul cu risc de 
scolioză s-a indicat radiografi a coloanei vertebrale în 
două incidenţe standarde. Vizual, cu fi rul de plumb se 
determină curbura scoliotică prin abaterea apofi zelor 
spinoase ale vertebrelor de la linia mediană a coloanei 
vertebrale.

Rezultate şi discuţii. În grupul de studiu cu de-
fecte de postură au fost incluşi 641 (82.92%) de copii 
şi adolescenţi din clasele 1-11, cu vârsta între 7-17 
ani. Elevii cu schimbări în curbura fi ziologică a co-
loanei vertebrale evidenţiate prin examen clinic şi in-
strumental au fost împărţiţi în şase grupe, în funcţie 
de tipurile de ţinută incorectă.

Ţinuta de tip spate plat a fost detectată în 117 de 
cazuri, care au constituit 18,25%, 72 de băieţi şi 45 
de fete. La inspecţia vizuală curbele fi ziologice s-au 
dovedit a fi  șterse, nepronunțate, în special la nivel 
lombar. Majoritatea elevilor au avut complecţie aste-
nică, pală. Indicatorii capacităţii pulmonare în rândul 
fetelor din şcoala primară (n = 11) (p=0,05) au fost 
mai mici decât la băieţii din aceeaşi clasă (n=14), am-
bii fi ind mai mici decât la copiii sănătoşi. Diagnosti-
cul vizual şi palparea pieptului, abdomenului şi extre-
mităţilor indică clar reducerea volumului şi tonusului 
muscular. În acelaşi grup de elevi (n=87) în special 
în clasele primare şi secundare în 78,16% din cazuri 
spatele plat se combină cu piciorul plat. Analiza ca-
uzelor posibile ale posturii incorecte au evidenţiat 
condiţiile sociale: nivelul scăzut de trai în familie, 
familiile cu un singur părinte, lipsa culturii în familie 
pentru un stil sănătos de viaţă. Slăbiciunea genera-
lă a sistemului musculo-scheletal, în care funcţia de 
statică şi dinamică a coloanei vertebrale este redusă 
există riscul dezvoltării curburii laterale. Toate aces-
te condiţii în complex duc la formarea copilului cu o 
postură slabă, muşchi subdezvoltaţi, cu un risc ridicat 
de dezvoltare a scoliozei.

În grupul de copii cu dereglare de ţinută de tipul 
spate rotund au intrat 59 de şcolari, ceea ce reprezintă 
9,2% dintre toţi copiii cu dereglări de ţinută. Partea 
mai mare în acest grup au constituit-o băieţii – 69% 
(n=41), numărul de fete a fost de 2 ori mai mic – 31% 
(n=18). La examinarea copiilor din lateral, semnul 
caracteristic era mărirea curburii fi ziologice a regiu-
nii toracice a coloanei vertebrale (cifoză) şi micşora-
rea lordozei cervicale şi în special lombare. Au fost 
observate aşa semne ca aplecarea capului înainte din 

cauza aplatizării lordozei cervicale, umerii aplecaţi 
înainte, omoplaţi sub formă de aripi, abdomen pro-
eminent, unghi mic de înclinare a bazinului, picioare 
puţin fl exate la genunchi – ca şi o compensare a lor-
dozei lombare insufi ciente. Palparea muşchilor spate-
lui relevă slăbiciunea şi întinderea acestora, în special 
al muşchilor fl exori ai gâtului şi erectorului superior 
al spatelui, muşchilor trapezoizi mijlocii şi inferiori.      

A fost delimitat un grup de copii cu dereglări de 
ţinută de tipul spatelui ghibos, care deşi este asemă-
nător cu spatele rotund, prezintă un şir de deosebiri. 
În acest grup au intrat 43 de şcolari (28 băieţi, 15 fete) 
cu dereglări de ţinută, caracterizată de cifoza sporită 
a părţii superioare a regiunii toracică a coloanei ver-
tebrale. Semnul distinctiv pentru aceşti pacienţi era 
mărirea lordozei cervicale, de aceea capul era ieşit  
înainte. Centura scapulară era redusă, cutia toracică 
e aplatizată, lordoza regiunii lombare era mărită, ab-
domenul este proeminent. Toate aceste modifi cări duc 
la tulburarea activităţii organelor interne. Ligamente-
le întinse şi muşchii slabi ai spatelui nu pot asigura 
extensia maximă a coloanei vertebrale, fapt care se 
refl ectă asupra profunzimii inspiraţiei şi excursiei cu-
tiei toracice. Datele obţinute demonstrează scăderea 
excursiei plămânilor la copiii cu dereglări de ţinută, 
fapt care progresează odată cu vârsta. 

Muşchii abdominali scurtaţi se extind rău şi com-
plică excursia diafragmei, ceea ce scade capacitatea 
vitală a plămânilor şi scade oscilaţiile valorilor presi-
unii intraabdominale. Excursia defi citară a cutiei to-
racice şi respiraţia superfi cială datorată acesteia duc 
la scăderea forţei de aspiraţie a cutiei toracice şi prin 
urmare, scade aportul de sânge venos către inimă, 
altfel spus este dereglată activitatea sistemului car-
dio-circulator. Reducerea proceselor de oxidare cau-
zată de aceasta, se refl ectă asupra activităţii organelor 
sistemului digestiv.

Ţinuta lordotică a fost detectată la 31 de elevi, 10 
băieţi şi 21 de fete, reprezentând 4,84% din totalul 
elevilor cu defecte de postura. Copiii din acest grup 
au aspect distins – postură mândră care dă impresia 
de copii sănătoşi. Cu toate acestea, examenul clinic 
a detectat creşterea lordozei lombare, care a fost în-
soţită de o creştere a abdomenului cu o înclinare a 
pelvisului în faţă până la 60°. O astfel de postură, 
conform studiilor experimentale, aplică o sarcină mai 
mare asupra parţilor inferioare ale coloanei. Această 
disociere este un factor predispozant pentru dezvolta-
rea instabilităţii degenerative lombare. Deasemenea 
70,97% dintre copii s-au plâns de dureri de spate, mai 
ales la nivelul coloanei vertebrale lombare, dureri de 
cap au fost la 16 (51,61%) elevi, amorţeala periodică 
a picioarelor în 3 cazuri (9,68%), mai mulţi s-au plâns 
de defectul cosmetic -21 (67,74%).
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Postura incorectă de tip cifolordotică a fost mai 
tipică la fete - 56 de cazuri, băieţi - 20. La examinarea 
din faţă se marca capul vizibil redus, privirea de sub 
sprincene, căderea umerilor înainte, cu braţele atâr-
nând, pieptul scufundat şi abdomenul proeminent. 
Testul pentru determinarea retenţiei muşchilor abdo-
minali a arătat că timpul mediu este de 2-4 ori mai 
mic decat în mod normal, confi rmând o slăbiciune 
semnifi cativă a muşchilor peretelui abdominal ante-
rior. La examinarea laterală cea mai caracteristică a 
fost creşterea curbelor fi ziologice ale coloanei verte-
brale lombare şi lordozei lombare.

Cel mai mare grup de elevi au avut ţinuta scoli-
otică în proporţie de 38,06% (n=244). La fete postu-
ra scoliotică s-a observat cu 34,61% din cazuri mai 
mult decât băieţii, adică 104 (42,62%) băieţi şi 140 
(57,38%) fete. În primul grup de vârstă (7-9 ani), di-
ferenţe semnifi cative între sexe nu au fost observate 
de sex: băieţi - 9,43%, fete - 9,01%. Diferenţa pe sexe 
s-a accentuat în analiza celei de a doua şi a treia grupă 
de vârstă. Postura scoliotică în rândul băieţilor cu vâr-
sta cuprinsă între 10-13 de ani a fost de 17,21%, faţă 
de 38,93% la fetele de aceeaşi vârstă. La adolescenţi 
băieţii au fost în proporţie de 7,79% şi respectiv fete-
le - 17,62%. Postura scoliotică era caracterizată prin 
asimetria omoplaţilor. În 87% din cazuri, omoplatul 
drept se afl a mai jos. Triunghiul taliei era neuniform 
şi în 67% din cazuri a fost mai pronunţat pe dreap-
ta, ce a determinat o uşoară deviere a axei coloanei 
vertebrale în plan frontal. Postura incorectă în plan 
frontal la rândul ei a cauzat umărul asimetric. În 38% 
din cazuri s-a depistat şi asimetria centurii pelvine, 
cu o evidenţiere clară a părţii superioare de stânga. În 
poziţie culcat deformaţiile coloanei nu se manifestă.

La efectuarea programului de screening s-au 
identifi cat 132 de elevi cu scolioza de grad I şi II, di-
agnosticul căreia a fost confi rmat radiologic. Printre 
pacienti au predominat elevele - 59,09%, băieţii au 
constituit 40,91%. Scolioza de gradul I a fost în 47 
(35,61%) de cazuri, 23 (17,42%) băieţi şi 24 (18,18%) 
fete. Scolioza de gradul II a fost în 85 (64,39%) de ca-
zuri, 31 (23,48%) băieţi şi 54 (40,91%) fete.

În cazul gradului întâi de scolioză simptomele 
cele mai frecvente erau asimetria omoplaţilor la 43 
de copii şi centura scapulară - 45 copii, 32,58%  şi 
34,09%, respectiv. Asimetria pronunţată a triunghiu-
rilor taliei s-a stabilit la 16 elevi (12,12%). Acest 
simptom este adesea detectat la pacienţii cu scolioza 
cu localizarea toraco-lombară.

Pentru scolioza gradul II era caracteristic burele-
tul muscular (simptomul lui Schultes), care s-a întâl-
nit la 62 (46,97%) din copiii examinaţi. Asimetria ni-
velului omoplaţilor s-a remarcat la 83 (62,88%) copii, 
şi nivelurile de asimetrie a umerilor la 78 (59,09%) 

din elevi şi adolescenţi. Asimetria triunghiurilor ta-
liei s-a detectat în 43,18% din cazuri. La mai mult 
de jumatate dintre pacienţii cu scolioza de gradul II 
- 35.61% a apărut simptomul Adams – ghibusul cos-
tal. In regiunea toracica predomină curbura coloanei 
vertebrale spre dreapta, care a fost observată în 53,7% 
din cazuri.

Vârsta de debut a bolii era în mediu 8,5 ani. La 
trei copii boala care a început la o vârsta mai tână-
ră a progresat la 12-15 ani, ce coincidea cu saltul de 
creştere. Patologia membrelor inferioare asociate cu 
scolioza la 14 copii de vârstă fragedă: displazia ace-
tabulară, deformarea în valgus în treimea proximală a 
femurului, scurtarea sau deformarea picioarelor, genu 
varum şi consecinţele traumelor ar fi  putut cauza o 
sarcină asimetrică asupra membrelor inferioare, ca 
urmare a crea condiţii pentru formarea diformităţilor 
coloanei vertebrale. Majorităţii copiilor li s-a reco-
mandat un curs de terapie de reabilitare pe baza de 
ambulator, 20 (15,16%) de copii au primit un curs de 
masaj şi fi zioterapie 1 dată pe an, 28 de (21,21%) de 
copii au fost tratati de 2-3 ori pe an.

La 79 (59,85%) din copii scolioza coloanei ver-
tebrale a fost identifi cată în timpul screeningului. Cel 
mai adesea elevii se plângeau de dureri de spate, mai 
mult după efort, şedere îndelungată - 38 (28,79%), 
dureri în regiunea cervicală, dureri de cap - 32 de co-
pii (24,25%). Fetele s-au plâns de defect cosmetic - 
19%. Unii copii erau deranjaţi de dureri şi mobilitate 
redusă temporar în regiunea cervicală -19 (14,39%), 
amorţeală în picioare, mîni, 3 (2,28%), dureri la nive-
lul picioarelor - 15 (11,362%), periodic dureri abdo-
minale - 42 (31.82%) pacienţi. Oboseala, slăbiciunile 
au deranjat 34 (25,76%) de copii.

Semnifi caţia diagnosticului primar prin screening 
a grupurilor mari de copii e greu de subestimat. O 
atenţie deosebită este acordată copiilor cu vârsta pes-
te 10 ani, aşa cum cel mai mare număr a defectelor 
de postura a fost constatat în rândul copiilor care se 
afl ă în perioada de creştere activă. În rândul fetelor 
modifi cările au fost mai pronunţate decât în grupe de 
vârstă similară de băieţi. Acest specifi c ar trebui să fi e 
luat în calcul de către pediatrii şi ortopezii policlini-
celor, să acorde mai multă atenţie problemei diformi-
tăţilor coloanei vertebrale la tineri, ceea ce va ajuta 
diagnosticul precoce al unor astfel de modifi cări şi va 
prinde momentul oportun pentru a incepe măsurile 
preventive şi terapeutice necesare de corecţie. 

Monitorizarea copiilor, care acoperă un număr 
mare de persoane, permite identifi carea şi controlul 
posibilelor dereglări de postura şi prevenirea formă-
rii diformităţilor structurale ale coloanei vertebrale. 
Factorul timp este în cele mai multe cazuri cel mai 
important în decizia dacă să iniţiăm tratamentul sau 
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nu. Debutul mai precoce al tratamentului conservativ 
ne permite să avem un pronostic mai favorabil pri-
vind rezultatele tratamentului şi să evităm intervenţia 
chirurgicală.

Îmbunătăţirea în continuare a screening-ului co-
piilor şi adolescenţilor ar trebui să fi e extinsă la toate 
şcolile din Republica, trebuie să fi e acumulat mate-
rialul, automatizat procesul de stocare şi procesare 
a datelor. Aceasta perfecţionarea în orice moment 
va da medicului-ortoped acces la informaţie necesa-
ră, crescând astfel efi cienţa de lucru al medicilor şi 
îmbunătăţind rezultatele de tratament al copiilor şi 
adolescenţilor. Evidenţierea în colective mari de co-
pii grupurilor de risc pentru scolioza, formate pe baza 
rezultatelor de screening, permite de a lua o decizie 
cu privire la indicaţiile pentru acest sau acel tip de 
corectare a deformarii coloanei vertebrale sau postură 
incorecte. Screening-ul efectuat la copii în şcoli ne-a 
arătat că în 59,85% din cazuri postura incorectă şi 
scolioza de gradul I şi II nu au fost diagnosticate îna-
inte. Experienţa de examinare şi tratament al copiilor 
şi adolescenţilor acumulată în ultimii ani, precum şi 
perioada de studiu ne-a permis să defi nim probleme 
principale cu care se confruntă ortopezi-vertebrologi:

1. Controlul screening al populaţiei de copii obli-
gatorie cel puţin o dată pe an.

2. Efectuarea examenului specializat al copiilor, 
în cazul unor rezultate pozitive ale screening-ului.

3. Dacă este necesar - efectuarea diagnosticului 
diferenţial.

4. Determinarea tacticii de management al elevi-
lor în regim de observaţia dinamică.

5. Determinarea strategiei de tratament al pacien-
ţilor care după rezultatele screening-ului au fost in-
cluşi în grupul de risc ridicat şi au trecut examenul de 
diagnosticare.

6. Crearea programelor individuale de reabilitare 
şi tratament al copiilor care necesită tratament con-
servator mai activ în condiţiile ambulatorice.

7. Realizarea unui lucru consultativ dinamic.
8. Organizarea biroului ortopedic cu funcţii de 

centru metodologic pentru organizarea depistării 
precoce a patologiilor ortopedice, dezvoltarea pro-
gramelor individuale de reabilitare pentru copii şi 
adolescenţi cu diformităţile coloanei vertebrale şi alte 
maladii ale aparatului locomotor.

Concluzii: 
Efectuarea diagnosticului prin screening, urmată 

de reabilitarea medicală efi cientă a elevilor chiar şi în 
condiţii de ambulator sau la şcoală poate avea un im-
pact semnifi cativ asupra aspectelor fi zice şi mentale 
ale sănătăţii copiilor, defi nind componentul obiectiv 
şi subiectiv al calităţii vieţii copilului şi adolescentu-
lui cu postură incorectă şi deformare a spinarii.

Analiza rezultatelor obţinute după aplicarea acti-
vităţilor integrale de screening - diagnosticul defec-
telor de ţinuta, diformităţilor ale coloanei vertebrale 
si ale altor boli ortopedice la copii de vârstă şcolară 
şi adolescenţii, monitorizarea procesului, corectarea 
deformaţiilor statice demonstrează fezabilitatea stu-
diului efectuat.

Bibliografi e
1. Beauséjour M. et al. The effectiveness of scoli-

osis screening programs: methods for systematic review 
and expert panel recommendations formulation. Scoliosis 
2013, 8:12.

2. Dickson R.A., Weinstein S.L. Bracing (and scree-
ning) - yes or no? J Bone Joint Surg Br. 1999;81:193-198.

3. Feldman D., Beauséjour M., Sosa J.F. et al. Cost 
effectiveness of school screening for scoliosis: a systematic 
review. Int J Child Adolesc Health, 2014;7(1):56. In Press.

4. Fong D.Y.T., Lee C.F., Cheung K.M. et al. A me-
ta-analysis of the clinical effectiveness of school scoliosis 
screening. Spine 2010, 35:1061–1071. 

5.  Grivas T.B., Wade M.H., Negrini S. et al. SO-
SORT consensus paper: school screening for scoliosis. 
Where are we today? Scoliosis, 2007; 2:17.

6. Grivas T.B., Vasiliadis E.S., O’Brien J.P. How 
to Improve the Effectiveness of School Screening for 
Idiopathic Scoliosis. The Conservative Scoliosis Treat-
ment -1st SOSORT Instructional Course Lectures Book. 
2008;135:115-121.

7. Labelle H. et al. Screening for adolescent idio-
pathic scoliosis: an information statement by the scolio-
sis research society international task force. Scoliosis, 
2013;8:17.

8. Luk D.K., Lee C.F., Cheung K.M. et al. Clinical 
effectiveness of school screening for adolescent idiopathic 
scoliosis: a large population-based retrospective cohort 
study. Spine 2010, 35:1607–1614. 

9. Reamy B.V., Slakey J.B. Adolescent idiopathic 
scoliosis: review and current concepts. Am Fam Physici-
an, 2001;64:111-116.

10. Richards B.S., Vitale M.G. Screening for Idio-
pathic Scoliosis in Adolescents./ The Journal of Bone and 
Joint Surgery (American), 2008;90:195-198.

11. Takahashi S., Delecrin J., Passuti N. Changes in 
the unfused lumbar spine in patients with idiopathic sco-
liosis. A 5- to 9-year assessment after Cotrel-Dubousset 
instrumentation. Spine, 1997; 22(5):517-524.

12. Thilagaratnam S., School-based screening 
for scoliosis: is it cost-effective? Singapore Med J, 
2007;48(11):1012-1017.

13. United States Preventive Services Task Force. 
Screening for Idiopathic Scoliosis in Adolescents: Recom-
mendation statement: United States Preventive Services 
Task Force; http://www.uspreventiveservicestaskforce.or-
g/3rduspstf/scoliosis/scoliors.pdf. 

14. Van Goethem J., Van Campenhout A., Van den 
Hauwe L., Parizel P.M. Scoliosis. Neuroimaging Clin 
N.Am., 2007;17(1):105-115. 



355Științe Medicale

15. Villemure А., Aubin C.E., Dansereau J., Labe-
lle H. Simulation of progressive deformities in adolescent 
idiopathic scoliosis using a biomechanical model integra-
ting vertebral growth modulation. J Biomech Eng. Dec, 
2002;124(6):784-790.

16. Weiss H.R., Rigo M. Fisiotherapia para la Esco-
liosis (Basada en el diagnostico). Paidotribo. Barcelone, 
2004; 184.

17. Михайловский М.В., Новиков В.В., Васюра 
А.С., Сарнадский В.Н., Кузьмищева Л.Г. Современная 
концепция раннего выявления и лечения идиопатиче-
ского сколиоза. Вестник травматологии и ортопедии 
им. Н.Н. Приорова, 2003;1:3-10.

18. Садовая Т.Н.. Система скрининга и первич-
ной диагностики деформаций позвоночника у детей 
в амбулаторно-поликлинических условиях. :автореф. 
дис.... к-та мед. наук. Новосибирск, 1997;26.

19. Сарнадский В.Н., Фомичев Н.Г. Скрининг де-
формации позвоночника методом компьютерной опти-
ческой топографии: Пособие для врачей. Новосибирск, 
2000. 36с.

20. Ситко Л.А., Фетодов В.К., Степкина М.А., 
Пристяжнюк П.А. Компьютерно-оптическая топогра-
фия как метод скрининговой и динамической оценки 
деформации позвоночника у детей./ Материалы кон-
гресса педиатров России, Москва, 1999;493.

21. Трегубова И.Л., Садовая Т.Н., Кузьмищева 
Л.Г. Организация раннего выявления заболеваний по-
звоночника у детей в условиях детского общеобразо-
вательного учреждения. Проблемы хирургии позво-
ночника и спинного мозга. Тез. докл.Всероссийской 
научно-практической конференции, посвященной 
50-летию новосибирского НИИТО. 3-5 апреля 1996 г. 
- Новосибирск, 1996;144-145.

22. Фомичев Н.Г., Садовой М.А., Сарнадский В.Н. 
Система раннего скрининга и мониторинга деформа-
ций позвоночника у детей. Проблемы хирургии позво-
ночника и спинного мозга. Тез. Докладов Всероссий-
ской научно-практической конференции, посвященной 
50-летию Новосибирского НИИТО. 3-5 апреля 1996 г. 
- Новосибирск, 1996;145-146.

OPERAŢII ÎN DEFORMITĂŢILE SCOLIOTICE LA COPIL 
Nicolae Şavga (jr.)1 – cercetător ştiinţifi c superior, conf. univ., dr. hab. şt. med., 

Nicolae Şavga2 – prof. univ., dr. hab. şt. med., 
Ion Sîrbu2  – medic-rezident, ortoped-traumatolog pediatric,

1Laboratorul de infecţii chirurgicale la copii,
2Catedra de chirurgie, ortopedie și anesteziologie pediatrică, 

IP USMF „Nicolae Testemiţanu”
tel. 079755402, niknik30086@gmail.com

Rezumat 
În Clinica de Vertebrologie, Ortopedie și Traumatologie a Centrului Național Științifi co-Practic de Chirurgie Pedi-

atrică ,,N. Gheorghiu”  57 de copii, cu  scolioză de etiologie diferită, au fost operați, pentru corectarea deformităților, la 
care au fost utilizate construcții polisegmentare. Analiza comparativă a calității vieții pacienților cu deformări ale coloanei 
vertebrale severe (în conformitate cu chestionarul „EQ-5D”), înainte și după intervenția chirurgicală, a arătat că calitatea 
vieții pacienților în perioada postoperatorie s-a îmbunătățit esențial, în comparație cu perioada preoperatorie, de la 12,7 ± 
0,3 puncte la 6,7 ± 0,1. Rezultatele îndepărtate ale tratamentului chirurgical au fost bune- în 39 (68,4%) cazuri, satisfăcă-
toare - 12 (21,1%) cazuri, și nesatisfăcătoare - 7 (12,3%) cazuri.

Cuvinte-cheie: deformitate, scolioză, tratament chirurgical, caliatatea vieții

Summary. Operations in scoliotic deformities in children
In the Clinic of vertebrology, orthopedics and traumatology of the National Scientifi cal-Practical Center of Chil-

dren Surgery  ,,N. Gheorghiu” 57 children with  scoliosis of  a different aetiology, underwent surgical operations for the 
correction of spine deformities in which polysegmentary constructions have been used. The comparative analysis of the 
quality of life in patients with severe spine deformities (according to EQ-5D questionnaire), before and after the surgical 
treatmemt, has shown it to be in the postoperative period essentially better, in comparison with the preoperative period, 
(12.7±0.3 points to 6.7±0.1). The follow up results of surgical treatment were good–in 39 (68,4%) cases, satisfactory – in 
12 (21,1%) cases, and unsatisfactory – in 7(12,3%) cases. 

Key words: deformities, scoliosis, surgical treatment, quality of life

Резюме. Операции при сколиотических деформациях у детей
В клинике Вертебрологии, Ортопедии и Травматологии в Националиного Научно-Практического Центра 
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Детской Хирургии имени «Н. Георгиу» 57 детей, с сколиозом различной этиологии, были прооперированы, для 
коррекции деформации, при которых были использованы полисегментарные конструкции. Сравнительный ана-
лиз качества жизни больных с тяжелыми деформаций позвоночника (в соответствии с вопросника «EQ-5D»), до 
и после хирургического вмешательства, показал, что качество жизни пациентов в послеоперационном периоде 
существенно улучшилось, по сравнению с предоперационной период, с 12,7 ± 0,3 баллов до 6,7 ± 0,1. Отдален-
ные результаты хирургического лечения были хорошими- в 39 (68,4%) случаев, удовлетворительные - 12 (21,1%) 
случаев, и неудовлетворительным - 7 (12,3%) случаев.

Ключевые слова: деформации, сколиоз, хирургическоe лечения, качество жизни

Introducere 
Deformităţile coloanei vertebrale la copil şi ado-

lescent, indiferent de etiologia lor, modifi că princi-
palele particularităţi ale coloanei – siguranţa şi sta-
bilitatea ei, manifestându-se iniţial prin dereglarea 
echilibrului, sindrom algic, dereglări neurologice şi 
a funcţiilor organelor viscerale, care duc mai apoi 
la scăderea calităţii vieţii celor cu afecţiuni [1, 2, 5]. 
Alegerea abordării terapeutice chirurgicale rămâne o 
problemă insufi cient elucidată [3, 8, 9, 10].

Datele studiului epidemiologic efectuat în Insti-
tutul Mamei şi Copilului estimează că în anul 2012 
incidenţa maladiei scoliotice în RM constituit 7,8% 
din populaţie tânără, dintre care 0,26% – unghiul de 
deformare > 70°. Ea constituie 5,2% în structura afec-
ţiunilor aparatului locomotor [4, 6, 7].

Probleme şi contradicţii. În boala scoliotică, până 
în prezent, atitudinea terapeutică rămâne a fi  discuta-
bilă pe următoarele aspecte: 

• vârsta când copilul poate fi  operat, 
• metoda chirurgicală optimală, 
• se impun sau nu intervenţii la nivelul zonelor de 

creştere şi al discurilor intervertebrale.
Scopul studiului: ameliorarea calităţii vieţii co-

piilor cu diformităţi ale coloanei vertebrale prin ela-
borarea unui algoritm de tratament chirurgical indi-
vidualizat. 

Material şi metode. În Clinica de Vertebrologie, 
Ortopedie şi Traumatologie Pediatrică a USMF “Ni-
colae Testemiţanu”, în perioada 2009-2014, au fost 
operaţi 57 copii, vârsta 5–18 (media=13,9) ani cu 
scolioză de diferite tipuri şi etiologie. Vârsta lor era 

între 3,5 şi 18 (media=13,9) ani, inclusiv fete – 37 
(72,5%), baieţi– 14(27,5%). La 34 (66,7%) pacienţi 
– s-a diagnosticat scolioză dorsală, în 18 (23,5%) ca-
zuri dorso-lombară, în 5 (9,8%) – lombară. 

Procedeele chirurgicale au fost diferenţiate, având 
ca scop: înlăturarea factorului compresiv, a diformi-
tăţilor şi dezechilibrului, crearea stabilităţii durabile a 
coloanei vertebrale.

Selecţia procedeului chirurgical se efectua ba-
zânduse pe: vârsta pacientului, gradul deformaţiei, 
mobilitatea deformaţiei (rigidă, labilă), manifestările 
clinico-neurologice, starea somatică a pacientului. 

Individual, în baza indicilor prezentaţi, au fost 
apreciate  4 procedee chirurgicale: 

Procedeul chirurgical I – a vizat 19 (37,3%) pa-
cienţi (14 fete, 5 băieţi, vârsta – 14-16 (media – 14,8 
ani) s-a aplicat pacienţilor cu scolioză cu unghiul de 
deformare până la 70°, labilă (coefi cientul Harring-
ton>5), creştere fi nalizată (test Risser 3-4). 

Manopera: mobilizarea posterioară a segmentu-
lui deformat, rezecţia ghebului costal + corectarea 
dorsală şi stabilizarea cu sistemul CD + spondilodeză 
posterioară cu autogrefe. 

Procedeul chirurgical II – a fost aplicat la 16 
(31,3%) pacienţi (14 fete, 2 băieţi, vârsta – 14-17 
(media – 15,9 ani) cu unghiul de deformare > 70°, ri-
gide (coefi cientul Harrington < 5), creştere fi nalizată 
(test Risser 3 – 4). 

Manopera a inclus 2 etape: 
I Etapa:toracotomie (fi g. 1), discectomia (5-6 ni-

vele) cu corporodeză (fi g. 2).

              
                       Fig. 1. Toracotomie                                               Fig. 2. Discectomia cu corporodeza (5-6 nivele)
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Etapa a  II: mobilizarea posterioară, corectarea 
dorsală a diformităţii, manevra de derotaţie şi sta-
bilizarea cu sistem CD + rezecţia ghebului costal 
+ spondilodeză cu autogrefe. 

În 5 cazuri ambele etape au fost efectuate în ace-
eaşi şedinţă de anestezie, în alte 12 cazuri – cu un 
interval de 5-9 zile.

Procedeul chirurgical III – s-a aplicat la 11 (21, 
6%) pacienţi (8 fete, 3 băieţi, vârsta – 5-12 ani) – pa-

cienţii scolioză juvenilă unghiul de deformare >70°, 
forma labilă (coefi cientul Harrington>5), creştere ne-
fi nalizată (test Risser 0-2). 

Manopera (fi g. 5): epifi ziodeză pe vîrful difor-
mităţii la 5-6 discuri + mobilizarea posterioară, co-
rectarea dorsală şi stabilizarea prin “construcție în 
creștere“. După încetarea creşterii – rezecţia ghebu-
lui costal + spondilodeză posterioară. 

                 
Fig. 3. Aspect clinic și radiografi a bolnavei S.,13 ani, până la intervenţia chirurgicală

                  
Fig. 4. Aspect clinic şi radiografi a bolnavei S.,16 ani, peste 3 ani după intervenţia chirurgicală
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Fig. 5. Aspect radiografi c ale pacientului pre- şi postoperator (3 ani)

Al patrulea (IV) procedeu chirurgical – a vizat 5 
(9,8%) pacienţi (4 fete, 1 băiat, vârsta – 14-16 (media 
– 14,3) ani) cu scolioză lombară, unghiul de defor-
mare până la 40°, forma labilă (coefi cientul Harring-
ton>5), creştere fi nalizată (test Risser 3-4) cu manifi s-
tări clinice de mielo-radiculoischemie (“şchiopătatul 
intermitent”).

Manopera: interlaminectomie, faţetectomie poli-
segmentară cu decompresia structurilor neurale. Co-
rectarea diformităţii şi fi xarea coloanei cu sistemul 
CD, spondilodeză posterioară cu autogrefe. 

Sindromul algic şi dereglările neurologice s-au 
redus la toţi pacienţii. 

Rezultatele. Rezultatele tratamentului chirurgi-
cal s-au apreciat în funcţie de gradul de corecţie al 
unghiului deformităţii coloanei vertebrale la distanţă 
de 1-5 ani (n=57): Rezultat bun (corecţia > 55% de 
la nivelul iniţial) s-a constatat la 39 bolnavi (68,4%), 
Rezultat satisfăcător (55%-40%) la 12 (21,1%), Re-
zultat nesatisfăcător (< 40% sau progresarea defor-
mării) – la 7 pacienţi (12,3%).

Calitatea vieţii pacienţilor operaţi. Analiza 

      
                  а                                        b                                      c                                      d

Fig. 6. Aspect radiografi c ale pacientului pre- şi postoperator (3 ani).: а, – scolioza lombară gr III, b, c – stenoza com-
binată canalul rahidian, d – postoperator, corecția diformității - 96%
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comparativă a rezultatelor calităţii vieţii copiilor cu 
scolioză (după chestionarul “EQ-5D”, elaborat de 
“EuroQoL”), până şi după intervenţiile chirurgicale, 
a demonstrat că în perioada postoperatorie calitatea 
vieţii s-a ameliorat semnifi cativ comparativ cu peri-
oada preoperatorie - de la scorul de 12,1 ± 0,2 puncte 
preoperator la 7,08 ± 0,09 în perioada imediat posto-
peratorie şi la 7,02 ± 0,1 postoperator la distanţă pe o 
perioadă de 5 ani. 

Concluzii:
1. Metodele optimale de corecție a deformități-

lor scoliotice severe rigide: relizul ventral a coloanei; 
mobilizarea dorsală după metoda Ponte pe tot parcur-
sul deformităţii, corecția și fi xația coloanei vertebrale 
cu construcție metalică.

2. Tratamentul chirurgical al scoliozelor juveni-
le severe începe la 8-10 ani, cu următoarele  corecții 
dorsale cu “construcție în creștere“, fără efectuarea 
fuziunii posterioare a coloanei vertebrale.

3. În cazurile deformităților congenitale corecția 
primară chirugicală a defectelor a fost efectuată la co-
pii la vârsta de 5-7 ani – “spondilodeză de blocare” 
pe partea concavă a curburii cu corecție dorsală ur-
mătoare cu  “construcție în creșterea” fără efectuarea 
fuziunii posterioare a coloanei vertebrale. 

4. Corecția fi nală a deformației, spondilodeză 
posterioară și toracoplastică sunt efectuate la sfârșitul 
perioadei de creștere a coloanei vertebrale.
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Rezumat
Lucrarea oglindeşte experienţa personală a autorilor în tratarea copiilor cu defecte osoase diafi zare majore după 

rezecţii segmentare a proceselor tumorale (33 pacienţi) şi după osteomielită (5 pacienţi). Metodologia includea rezecţia 
diafi zară segmentară subperiostală, în caz de tumori, plastia defectului cu os cortical conservat cu  grosimea de peste 1 
cm şi lungimea de peste 4 cm faţă de lungimea defectului. La copiii cu vârsta cuprinsă între 2 luni şi 3 ani capetele tran-
splantului erau introduse în zonele metafi zare sau tubulare ale osului. La copiii cu vârsta mai mare de 3 ani extremităţile 
transplantului erau fi xate cu osul propiu cu broşe introduse transcutan, transosos şi transtransplant, perpendicular axei 
segmentului. Imobilizarea gipsată se aplică pe o durată de 1-3 luni. Numai la un pacient după rezecţie segmentară a fi bulei 
cu o lungime de 15 cm s-a efectuat plastia defectului cu autotransplant prelevat din tibia aceluiaşi segment. Rezultatele 
au fost studiate la toţi pacienţii pe parcurs de la 5 până la 20 ani şi au fost apreciate ca bune, cu excepţia a 2 pacienţi. În 
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defectele diafi zare postosteomielitice cu durata de peste 1 an după perioada acută au fost obţinute rezultate pozitive după 
autoplastia defectului cu transplant din tibia şi stabilizare în aparat Ilizarov. În concluzii – rezultatele bune au fost dobân-
dite prin aloplastia defectelor segmentare diafi zare majore datorită protejării periostului bine dezvoltat la copil şi durităţii 
alotransplantului cortical care asigură stabilitate în formarea regeneratului periostal. 

Cuvinte-cheie: defect osos, plastie, alotransplant

Summary. Plasty diaphyseal bone defects in children 
The paper refl ects the author’s personal experience in treating children with major diaphyseal bone defects after 

tumor resection segmentation processes (33 patients) Sand after osteomyelitis (5 patients). The methodology included 
subperiosteal resection segmental diaphy, in the case of tumors, the cortical bone defect plasty preserved with a thick-
ness of more than 1 cm and a length of more than 4 cm of the length of the defect. In children aged between 2 months 
and 3 years of transplantation ends were placed in hollow areas or metaphyseal bone. In children older than 3 years the 
transplant extremities were fi xed in the proper bone  with wires - transcutaneous, ly transosseous, transtransplant perpen-
dicular to axis segment. Cast immobilisation was applied  for a period of 1-3 months. Only in one patient after segmental 
resection of the fi bula with a length of 15 cm defect plasty was performed with autologous tibia taken from the same 
segment. The results from all patients were studied over a period of from 5 to 20 years and were found to be good, with 
the exception of 2 patients. The diaphyseal defects postosteomielitic lasting for more than 1 year after the acute positive 
results were obtained after grafting transplant defect of the tibia and stabilization Ilizarov apparatus. In conclusion - good 
results were acquired by alloplastic major diaphyseal segmental defects due to child protection well developed periosteum 
and cortical allograft hardness ensuring stability in the formation of periosteal regenerate.

Key words: bone defect, plastic, allograft

Резюме. Пластика диафизарных сегментарных костных дефектов у детей
В работе освещён личный опыт авторов в лечении детей с большими диафизарными дефектами после сег-

ментарных резекций опухолевых процессов (33) и дефектов после остеомиелита с секвестрацией диафиза кости 
(5 детей). Методология включала сегментарную резекцию поднадкостнично пораженного диафиза кости и пла-
стика костного дефекта с помощью костного трансплантата (консервированного в слабых растворах альдегида) 
толщиной более 1 см и длиной более 4 см в сравнении с длиной дефекта. Заостренные концы трансплантата 
внедрялись в метафизарные зоны или в костномозговом канале у детей в возрасте от 2 месяцев до 3 лет. У детей 
старше 3 лет каждый из 2 концов трансплантата, после их внедрения, были фиксированы к собственной кости 
с помощью спиц проведённых перпендикулярно оси сегмента. Внешняя иммобилизация гипсовыми повязками 
продолжалась 1-3 месяца, в зависимости от возраста ребёнка, локализации процесса. Только у одного больного 
после сегментарной резекции малоберцовой кости длиной 15 см произведена аутопластика кортикальным транс-
плантатом из большеберцовой кости той же голени. Отдалённые результаты изучены у всех оперированных в 
сроках от 5 до 20 лет после операции и были определены как хорошие за исключением 2 больных. При посто-
стеомиелитических диафизарных дефектах с давностью более 1 года после острого периода, положительные 
результаты достигнуты после аутопластики трансплантата из большеберцовой кости и стабилизации в аппарате 
Илизарова. В заключении необходимо отметить что хорошие результаты были достигнуты с помощью аллопла-
стики больших сегментарных диафизарных дефектов у детей, благодаря наличию хорошо развитой надкостницы 
у детей и прочностью кортикального аллотрансплантата, который обеспечивает прочность в формировании пе-
риостального регенерата. 

Ключевые слова: костный дефект, пластика, аллотрансплантат

Introducere. Plastia osoasă este just considerată 
intervenție chirurgicală în care se transferă țesut osos 
biologic adecvat în defectele osoase. În această grupă 
pot fi  incluse autoplastia osoasă, homoplastia, auto-
homoplastia, heteroplastia. Conform datelor literatu-
rii prima operație de homoplastie cu succes clinic a 
fost efectuată de Mac Ewen în 1890, care a obținut 
lichidarea unui defect osos al humerusului la un co-
pil cu defect după osteomielită cronică.  Ideea osteo-
plastiei osoase libere îi aparține lui Albee (1911). În 
lichidarea defectelor majore diafi zare segmentare se 
folosesc preponderent autoplastia, autohomoplastia, 
homoplastia. O deosebită importanță aparține formei 
transplantului (liniar, fi gural, tubular), consistenței 

transplantului (cortical, spongios), metodei de aplica-
re, fi xare și imobilizare.

Material și metode. Pe parcurs a peste 40 ani am 
tratat 38 copii cu defecte osoase diafi zare segmentare 
cu vârsta copiilor la momentul intervenției chirurgi-
cale de la 2 luni până la 15 ani. Cel mai mic copil a 
fost o fetiță de 2 luni cu proces tumoral agresiv diafi -
zar de tibia, cu dureri intense, îndeosebi nocturne, 
majorare evidentă a gambei. S-a efectuat intervenția 
chirurgicală prin rezecția subperiostală diafi zară tota-
lă, păstrând zonele metafi zare și epifi zare proximală 
și distală a tibiei. Defectul total diafi zar a fost plastiat 
cu un alotransplant cortical conservat (în soluție slabă 
de aldehidă) cu o lungime de 8 cm, capetele căruia fi -
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ind preventiv ascuțite au fost introduse cu afundare în 
ambele metafi ze. Periostul și țesuturile moi adiacente 
au fost suturate pe parcurs și aplicată imobilizare cu 
aparat gipsat.

Rezecții analogice segmentare diafi zare posttu-
morale au suportat încă 43 bolnavi, cu următoarele 
localizări: clavicula – 5 pacienți, himerus – 1, radius 
– 2, oase metacarpale – 3, femur – 1, tibia – 6, fi bula 
– 19, oase metatarsiene – 6. 

În rezecția de fi bulă plastia a fost efectuată doar la 
8 pacienți. Plastia a fost efectuată la humerus cu alo-
transplante după metoda Volkov, la radius – cu alo-
transplant unic cortical, extremitățile căruia au fost 
introduse în canalul osos al fragmentului central și al 
fragmentului distal, fi nisând operația prin suturarea 
periostului împreună cu țesuturile moi adiacente. 

La femur, după rezecția segmentară cu înlătu-
rarea procesului tumoral, s-a efectuat osteosinteza 
centromedulară cu tijă metalică și plastia defectului 
cu alotransplante după metoda Volkov. Extremitățile 
alotransplantelor au fost amenajate corespunzător în 
perimetrul defectului și diametrului osului femural.

La tibie după rezecția segmentară s-a efectuat 
plastia defectului osos cu alotransplant unic sau mul-
tiplu, extremitățile fi ind introduse în canalul osos, fi -
xare suplimentară în partea proximală și cea distală 
cu broșe introduse transcutan, transosos și prin alo-
transplant, perpendicular axei tibiei. Această metodă 
asigură stabilizarea fi xării fragmentelor și excluderea 
rotației lor. La 2 pacienți cu această localizare a pro-
cesului tumoral după rezecție segmentară și aloplastie 
s-a efectuat stabilizarea în aparat Ilizarov. 

La 11 pacienți după rezecții segmentare diafi za-
re de fi bulă cu înlăturarea ad integrum a procesului 
tumoral s-a efectuat suturarea periostului și țesuturi-
lor moi pe straturi fără plastia defectului osos. La 7 
pacienți s-a efectuat rezecția segmentară de fi bulă și 
aloplastia defectului cu transplant unic cortical, extre-
mitățile căruia au fost instalate în canalul osos. La 1 
pacient cu formarea unui defect diafi zar de fi bulă de 
15 cm după rezecția segmentară s-a efectuat autoplas-
tia defectului cu transplant prelevat din crista tibiei 
aceluiași segment de gambă cu instalarea extremități-
lor transplantului în canalul medular osos al fi bulei și 
suturarea periostului cu țesuturile moi adiacente. 

La 3 pacienți cu procese tumorale ale oaselor me-
tacarpale s-au efectuat rezecții segmentare diafi zare 
cu protejarea metafi zelor oaselor corespunzătoare. 
Plastia defectelor segmentare diafi zare ale oaselor 
metatarsiene s-a efectuat cu alotransplant cortical 
unic fi xat în zonele metafi zare corespunzătoare. La 6 
pacienți cu afectarea oaselor metatarsiene prin displa-
zie fi broasă (2 pacienți cu afectarea osului metatarsi-
an I, 2 – cu afectarea osului metatarsian II și 2 – cu 

afectarea osului metatarsian III) s-a efectuat rezecția 
segmentară și aloplastia cu un grefon cortical conser-
vat, capetele ascuțite ale căruia au fost introduse în 
metafi zele corespunzătoare. 

Perioada postoperatorie la toți pacienții a decurs 
fără complicații, fi rele chirurgicale s-au înlăturat pes-
te 10 zile după operație. Imobilizarea gipsată a du-
rat 1-3 luni în dependență de localizarea procesului 
tumoral, vârsta pacientului și respectarea strictă a 
regimului ortopedic. Copiii au urmat reabilitarea în 
condiții de ambulator prin kinetoterapie cu mișcări 
active, fără efort și proceduri fi zioterapeutice. Statica 
și mersul dozat era permis strict individual în depen-
dență de consolidarea fragmentelor, restructurizarea 
transplantelor, restabilirea funcției adecvate ale arti-
culațiilor adiacente. 

Defecte osoase diafi zare postosteomielitece au 
fost apreciate la 5 bolnavi, din care cu localzare de 
humerus – 1 pacient, antebraț - 1, gambă – 3 pacienți. 
În clinica ortopediei pediatrice pacienții au fost inter-
nați cu vârsta de la 3 ani până la 11 ani, cu o durată 
după procesul acut de la 1 an până la 8 ani. Defectul 
osos constituia 2/3 sau 3/4 din diafi za osului afectat 
și era egal cu 4-15 cm. La pacienți era prezentă de-
formitatea unghiulară, inegalitatea de segmente, de-
reglarea funcției, imposibilitatea sprijinului la defecte 
de tibie, hipotrofi e musculară, radiologic – osteoporo-
za zonelor metafi zare, hipotrofi a capetelor defectului. 

Rezultate și discuții. Rezultatele pacienților ope-
rați au fost studiate și apreciate la distanța de la 5 până 
la 20 ani după operație. 

Nici la un bolnav nu s-a depistat acutizarea pro-
cesului infl amator osteomielitic. În aparat Ilizarov la 
2 pacienți au fost apreciate infl amații locale în jurul 
broșelor, traversate în zona distală a gambei, care au 
fost rezolvate prin tratament local sau schimbarea de 
broșă. Tentativa de osteoplastie a defectelor de braț și 
antebraț cu alotransplante au eșuat. La gambă tentati-
va la debut de o transferare a fi bulei n-a avut succes. 
Pe parcurs pacienții au suportat corecții chirurgicale 
prin metoda Ilizarov de distracție, apoi autoplastia cu 
transplant cortical din tibia gambei sănătoase, prelun-
gind stabilizarea în aparat până la consolidare.

Tratamentul efectuat a permis lichidarea defectu-
lui osos, corecția deformității, micșorarea inegalității, 
ameliorarea funcției, asigurarea sprijinului și mersu-
lui sinestătător. Însă, restituția ad integrum al indicilor 
similari membrului sănătos nu este posibilă. Copiilor 
li s-a recomandat limitarea activităților fi zice, însă au 
fost capabili să se integreze, efectuând studii în liceie 
și universități. 

În defectele posttumorale rezultatele au fost bune, 
cu excepția unui pacient cu displazie fi broasă poliosa-
lă la membrul inferior pe stânga, cu recidiva procesu-
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lui și necesitatea intervențiilor repetate. La pacientul 
cu patologia ambelor clavicule și aloplastia defectelor 
cu transplant cortical conservat la distanța de peste 8 
ani după operație – prezintă  funcția fără limitare a 
membrelor superioare, lipsa acuzelor, își face studiile 
universitare. 

Pe parcurs, la 8 pacienți s-a apreciat regenerarea 
defectului din partea periostului; la 3 pacienți cu defect 
diafi zar al fi bulei, la distanța de peste 20 ani după ope-
rație, defectul diafi zar s-a micșorat parțial, dar nu s-a 
restituit integritatea osoasă. Necătând la prezența de-
fectului diafi zar parțial, pacienții nu prezentau careva 
acuze funcția era deplină, fără inegalitate de segment.

La copiii după rezecții segmentare la oasele meta-
carpiene și metatarsiene, aloplastia cu transplant cor-
tical conservat, rezultatele au fost bune, nici într-un 
caz nu s-a determinat recidivă a procesului tumoral, 
s-a dobîndit consolidarea fragmentelor. Excepție a 
constituit un caz, la care s-a depistat zona looser în 
regiunea medie a transplantului la osul III metatarsi-
an cu resorbția lui pe parcurs. Părinții și pacientul au 
refuzat de intervenții repetate.

Plastia defectelor diafi zare după rezecția segmen-
tară cu înlăturarea procesului tumoral la copiii cu 
vârsta de la 2 luni și până la 3 ani se efectuiază cu 
alotransplant cortical conservat, capetele căruia sunt 
introduse în metafi zele proximale și distale cu sutura-
rea periostului și țesuturilor moi adiacente.

La copiii cu vârsta de peste 3 ani plastia analogi-
că este fi nisată prin fi xarea capetelor transplantului și 
osului propriu cu broșe introduse transcutan și transo-
sos, perpendicular axei segmentului.

În defecte diafi zare de femur poate fi  folosită os-
teosinteza centromedulară și aloplastia după Volkov. 
În patologia metacarpală și metatarsiană după rezec-

ția segmentară se efectuiază plastia cu alotransplant 
conservat, extremitățile căruia sunt fi xate în zonele 
metafi zare.

În toate cazurile se aplică imobilizare externă cu 
aparat gipsat circular pe o durată de până la 3 luni în 
dependență de vârsta pacientului, localizarea patolo-
giei, particularităților procesului de regenerare.  La 
pacienții cu defecte diafi zare postosteomielitice este 
mai argumentată plastia cu autotransplant, dobîndit 
din tibia segmentului sănătos și imobilizarea în aparat 
extern de tip Ilizarov.

Concluzie 
Rezultatele bune au fost dobîndite prin aloplastia 

defectelor segmentare diafi zare majore datorită pro-
tejării periostului bine dezvoltat la copil și durității 
alotransplantului cortical, care asigură stabilitate în 
formarea regeneratului periostal.
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Rezumat
Expansiunea tisulară este o metodă de tratament foarte utilă în reconstrucţia sechelelor postcombustionale. Această 

tehnică oferă ţesut de textură şi culoare similară, care este perfect pentru acoperirea defectului şi are avantajul de morbi-
ditate minimă a regiunii donatoare. Studiul a urmărit să evalueze rezultatele şi complicaţiile utilizării expansiunii tisulare 
în reconstrucţia capului şi gâtului.

Cuvinte-cheie: arsură, reconstrucţie, expansiune tisulară
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Summary. Head and neck burns sequelae reconstruction by the mean of tissue expansion
Tissue expantion is a useful method in reconstruction after burn. The technique provides tissue of similar texture 

and color to the defect to be covered and has the added advantage of minimal donor site morbidity. The study aimed to 
assess the outcome and complications of using tissue expansion for head and neck postburn reconstruction.

Key words: burn, reconstruction, tissue expantion

Резюме. Реконструкция последствий ожогов головы и шеи посредством тканевого растяжения
Тканевое растяжение является полезным методом реконструкции последствий ожогов. Данная методика 

производит ткани аналогичные по текстуре и цвету дефекту, который будет разрешен и имеет дополнительное 
преимущество минимальной заболеваемости донорского участка. Целью исследования было определение резуль-
татов и осложнений при использовании растяжения ткани при реконструкции последствий ожогов в области 
головы и шеи.

Ключевые слова: ожог, реконструкция, экспандерная дермотензия

Expansiunea tisulară este o metodă sigură de a 
obţine ţesut cutanat suplimentar, optimizând astfel 
conturul şi potrivirea de culoare şi textură în interven-
ţiile chirurgicale reconstructive menite obţinerii unei 
îmbunătăţiri funcţionale sau estetice1. În 1957, Neu-
man a descris pentru prima dată utilizarea tensionării 
lente a pielii, ceea ce a dus la extinderea suprafeţei te-
gumentului de deasupra unui balon gonfl abil introdus 
subcutanat deasupra urechii pacientului2.

După publicaţiile lui Radovan, peste 30 de ani de 
la descoperirea iniţială, tehnica a fost aplicată rapid 
pe scară largă creând o nouă dimensiune în chirurgia 
plastică şi reconstructivă. Ulterior, studii mari au con-
fi rmat siguranţa şi efi cacitatea acestei tehnici3.

Regiunea capului şi gâtului reprezintă o provo-
care deosebită pentru chirurgul plastician, deoarece 
joacă un rol extrem de mare în adaptarea socială al 
pacientului şi poartă caracteristici tegumentare spe-
cifi ce, care trebuie să se potrivească în mod adecvat 
pentru a obţine o reconstrucţie estetică optimă. Re-
construcţia estetică este atinsă prin mobilizarea ţesu-
turilor adiacente, locale, şi nu prin transfer de ţesuturi 
din alte locaţii, cu nepotrivire de culoare, textură, sau 
densitatea părului4.

Expansiunea tisulară reprezintă unul dintre pro-
gresele majore în chirurgia reconstructivă şi se aplică 
în special pentru reconstrucţia defectelor postcom-
bustionale. Această tehnică oferă ţesut de textură şi 
culoare perfect asemănătoare pentru acoperirea defec-
tului, totodată având avantajul de morbiditate minimă 
a regiunii donatoare. De fapt, cele câteva dezavantaje 
ale expansiunii tisulare sunt etapizarea intervenţiei, 
necesitatea vizitelor periodice la spital, şi o perioadă 
de disconfort şi deformare pe durata perioadei de ex-
pansiune propriu-zise. Expansiunea tisulară la nivelul 
scalpului este bine tolerată şi, la moment, este singu-
ra procedura care permite obţinerea de ţesut cu păr, 
crucial important pentru a acoperi zonele de alopecie.

Zonele laterale faciale şi gatul posedă, în esenţă 
acelaşi tip de piele. Expansiunea tisulară la nivelul 
gâtului poate fi  realizată pentru a obţine un lambou 

de rotaţie masiv, de tipul lamboului Mustarde, pentru 
reconstrucţii faciale5.

Expanderele tisulare reprezintă în esenţă, nişte 
plicuri fabricate din latex sau silicon, care au porturi 
porturi de injectare cu capacitatea de auto-etanşare. 
Săptămânal sau de două ori pe săptămână, soluţia 
fi ziologică este injectată progresiv prin intermediul 
portului şi trece în expander, volumul căruia creşte. 
Odată cu creşterea volumului expanderului, creşte şi 
tensiunea tegumentului supraiacent. Ţesut expansio-
nat este obţinut în două etape: în prima etapă apare 
mobilizarea tegumentului adiacent, alinierea fi brelor 
de colagen şi alte manifestări a reacţiei la tensiune. În 
încercarea sa de a scădea această tensiune, se activea-
ză mecanismele de modifi care biologică, tegumentul 
reacţionând prin sporirea activităţii mitotice, extinde-
rea reţelei vasculare subdermice, şi sinteza crescută 
de colagen de către fi broblaşti6, crescând numărul de 
celule tegumentare, şi, respectiv suprafaţa tegumen-
tului. Scopul acestui studiu este evaluarea rezultatelor 
şi complicaţiilor utilizării expansiunii tisulare în re-
construcţia sechelelor postcombustionale în regiunea 
capului şi gâtului.

Material şi metode. Studiul a inclus 53 de pa-
cienţi cu intervenţii chirurgicale pe motiv de sechele 
cicatriceale postcombustionale în regiunea capului şi 
gâtului, în Instituţia Medico-Sanitară Publică Spitalul 
Republican de Traumatologie şi Ortopedie, Centrul 
Republican de Leziuni Termice, Chişinău, Moldova.

Vârsta pacienţilor a variat de la 16 la 56 de ani, 
cu o medie de 28 ani. Douăzeci şi trei de pacienţi au 
fost de sex feminin. Perioada de timp de la trauma 
primară până la reconstrucţie a variat de la 1 la 18 
ani. A fost colectat un anamnestic detaliat pentru fi -
ecare pacient, care a inclus datele demografi ce ale 
pacientului, mecanismul leziunii termice, vechimea, 
localizare, mărimea şi confi guraţia defectului, starea 
scalpului restant sau a ţesuturilor moi a obrazului şi 
gâtului, au fost determinate comorbidităţile, precum 
şi orice tratamente medicale sau chirurgicale primi-
te anterior de pacient. Au fost discutate rezultatele şi 
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complicaţiile posibile. Cu fi ecare pacient a fost sem-
nat acordul informat, cu excepţia persoanelor minore, 
pentru care  au semnat adulţii responsabili. Au fost 
efectuate fotografi i preoperatorii, măsurate dimensi-
unile defectului, şi evaluate zonele neafectate, pentru 
selectarea regiunii de implantare a expanderelor. Mai 
multe expandere au fost implantate în cazurile când 
dimensiunile defectului au depăşit 25% din supra-
faţa scalpului sau în cazul leziunilor concomitente a 
două unităţi estetice, ca de exemplu defect combinat 
pe frunte şi pe obraz. Volumul expanderelor utilizate 
a variat de la 100 la 720 ml. La toţi pacienţii a fost 
efectuată administrarea profi lactică perioperatorie de 
antibiotic (Cefazolină). Intervenţia chirurgicală a fost 
efectuată la toţi pacienţii cu anestezie generală la toţi 
pacienţii. Lamboul expansionat a fost conceput adi-
acent defectului şi a reprezentat lambou de avansare 
sau lambou de rotaţie-avansare. Expanderele au fost 
introduse prin procedee standard7.

Prima expansiune se începea la 10-14 zile pos-
toperator, cu mic ac de calibrul 25G în condiţii asep-
tice, iar cantitatea de ser fi ziologic injectat a fost în 
funcţie de răspunsul ţesutului şi toleranţa pacientu-
lui. Frecvenţa expansiunii a fost o dată sau de două 
ori pe săptămână. Cantitatea ţesutului obţinut a fost 
determinată aproximativ diferenţa dintre diametrul 
de bază şi mărimea determinată pe cupolă. Când era 
obţinut surplusul tegumentar necesar sau era obţinut 
volumul maximal posibil al expanderului, pacienţii 
erau spitalizaţi repetat pentru reconstrucţie. Expan-
derul era înlăturat prin incizia primară. Se evalua 
suprafaţa posibilă de înlăturare. Apoi cicatricea era 
excizată şi marginile plăgii închise cu două straturi 
de suturi.

Consideraţii etice: Acordul informat a fost ob-
ţinut de la toţi pacienţii adulţi înainte de participa-
rea la studiu. Pentru copii sub 18 ani, acordul a fost 
obţinut de la părinţi. Scopul studiul a fost pe deplin 
explicat la fi ecare participant. Toţi pacienţii selectaţi 
au fost cooperanţi şi au fost de acord să participe la 
studiu.

Rezultate şi discuţii. Vârsta medie a pacienţilor 
a fost 28 de ani. Majoritatea pacienţilor au fost de sex 
masculin (30 pacienţi, 56,6%). Cel mai frecvent ex-
pandarea tisulară a fost utilizată pentru reconstrucţia 
alopeciilor postcombustionale. În majoritatea cazuri-
lor au fost utilizate expandere de formă dreptunghiu-
lară, oferind cel mai mare surplus tegumentar obţinut 
(40%). Cel mai frecvent etiologia cicatricei postcom-
bustionale a fost arsura prin fl acără (Schema 1).

 Au fost utilizate diverse dimensiuni de expande-
re (14 expandere de 100 ml,  5 expandere de 150 ml, 
48 de expandere de 200 ml, 3 expandere de 300 ml 
şi două expandere de 720 ml). Am reuşit reconstruc-

ţia completă în 73,6% din numărul total de pacienţi 
prin intermediul unei singure etape sau a mai multor 
etape de expansiune tisulară. 25,4% dintre pacienţii 
rămaşi au benefi ciat de reducere a suprafeţei cica-
triceale şi au părăsit studiul fi e fi ind satisfăcuţi de 
rezultat fi e din alte motive (imigrare, îmbolnăvire, 
etc). Rata generală a complicaţiilor a fost 26,4%, 
cum este arătat în Tabelul I. Complicaţii majore8 
au avut loc în 6 cazuri (11,3%), în care procesul de 
expansiune a fost întrerupt cu îndepărtarea expan-
derului, în timp ce complicaţii minore au avut loc 
în 10 cazuri (13,1%) şi nu au necesitat întreruperea 
procesului de expansiune.

Cicatricele postcombustionale frecvent dena-
turează şi limitează caracteristicile mobile ale feţei. 
Pacienţii cu cicatrici faciale reprezintă o provocare 
serioasă pentru chirurgul plastician. Pentru a obţine 
un rezultat funcţional adecvat şi o îmbunătăţire a as-
pectului, este nevoie de o cantitate mare de ţesuturi. 
Grefele de piele în toată grosimea şi lambourile de 
la distanţă sunt metode obişnuite de acoperire a de-
fectelor faciale. Cu toate acestea, rezultate funcţional 
şi estetic acceptabile nu sunt de obicei realizate: din 
cauza diferenţelor în ţesutul transplantat, de aseme-
nea, frecvent este înregistrată morbiditatea zonelor 
donore. Utilizarea expansiunii tisulare în reconstruc-
ţia sechelelor postcombustionale, în special la nivelul 
scalpului şi feţei, a revoluţionat tratamentul acestui 
grup de pacienţi prin permiterea reconstrucţiei este-
tic optime de utilizare a unui ţesut adiacent similar şi 
prin posibilitatea de a reconstrui un defect fără crea-
rea unui defect în zona donatoare9.

Tabelul 1
Incidenţa complicaţiilor în lotul studiat

Complicaţii Număr de 
pacienţi Procent

Majore Expunerea expanderului 4 7,5%
Infecţie 2 3,8%

Minore Serom 2 3,8%
Dehiscenţa plăgii 4 7,5%
Cicatrice hipertrofi că 2 3,8%

Total 14 26,4%
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Expansiunea tisulară reprezintă procedeul ideal 
pentru reconstrucţia defectelor scalpului şi este sin-
gura procedură care permite obţinere de ţesut acoperit 
cu păr, necesar pentru acoperirea alopeciilor10. În stu-
diul nostru, cea mai frecventă indicaţie pentru efectu-
area expansiunii tisulare a fost reconstrucţia alopeciei 
postcombustionale, ceea ce coincide perfect cu alte 
studii11,12. Pentru majoritatea absolută a pacienţilor 
incluşi în acest studiu, expansiunea tisulară a repre-
zentat unica tehnică posibilă de reconstrucţie, solu-
ţionarea problemei fi ind imposibilă prin alte tehnici 
reconstructive convenţionale.

Rata generală a complicaţiilor a fost 26,4%, re-
zultat similar celor raportate de Hudson (25%)5 şi Ta-
vares Filho et al (24%)13.

Există diferite motive pentru complicaţiile men-
ţionate anterior. Lipsa expanderelor de dimensiuni şi 
forme perfecte pentru anumiţi pacienţi a dus la selec-
tarea expanderelor din numărul celor disponibile. 

Unii pacienţi care locuiesc foarte departe de spi-
talul nostru nu au avut posibilitatea de a face toate 
injecţiile sub supravegherea noastră ceea ce a avut un 
oricare rol la creşterea ratei de complicaţii. Plasarea 
externă a portului a fost asociată unei rate crescute de 
infecţie, ceea ce a dus la întreruperea expansiunii în 
unul din cazuri.

Pentru a reduce rata de infectare în expansiunea 
tisulară, se recomandă introducerea antibioticelor pe-
rioperator, irigare în soluţie de antiseptic la momentul 
plasării, plasarea subcutanată a portului, iar expan-
siunea trebuie să fi e efectuată în condiţii de asepsie 
strictă 14,15.

Concluzie
Utilizarea expansiunii tisulare în reconstrucţia 

sechelelor postcombustionale în regiunea capului si 
gatului reprezintă o tehnica sigură, care poate oferi o 
sursă perfectă de ţesut cu culoare, textura, şi cantitate 
de păr bine adaptate regiunii destinatare cu efect es-
tetic excelent.
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Rezumat
Infecția plăgilor postcombustionale reprezintă veriga patologică principală care determină gravitatea manifestări-

lor clinice, evoluția și prognosticul bolii. De aceea centrele moderne de arsuri e necesar să fi e proiectate în modul, care 
minimizează trafi cul inutil a lucrătorilor medicali şi a vizitatorilor prin unitate. Diminuarea contaminării încrucişate se 
realizează prin plasarea pacienţilor cu arsuri în unităţi individuale de asistenţă medicală, compuse din camere individuale 
izolate, fi ecare cu propriul său fl ux de aer laminar. 

Cuvinte-cheie: infecția, plăgii, prognosticul bolii

Summary. The specifi c of the infection in burn centers
Burn wound infection represents the main pathologic issue that determines the clinical manifi station, evolution and 

the prognosis of the disease. That is why, modern burn centers should be planned in a way that minimise the useless traffi c 
of medical personnel and visitors through the facility. The decrease of patient contamination is achieved by placing the 
burn patient in individual wards with laminar airfl ow.

Key words: infection, wound, prognosis

Резюме. Особенности инфекции в ожоговых центрах
Инфекция ожоговой раны представляет главный фактор определяющий тяжесть клинических проявлений, 

а так же эволюцию и прогноза болезни. Поэтому современные ожоговые центры должны быть проектированы 
таким образом, чтобы свести к минимуму лишние движения медицинских работников и посетителей. Сокращение 
перекрестного заражения достигается за счет размещения пациентов с ожогами в отдельных блоков, состоящие 
из изолированных отдельных палат, каждая со своим потоком собственного ламинарного воздуха.

Ключевые слова: инфекция, раны, прогноз болезни

Actualitatea temei. Infecţia în combustiologia 
pediatrică reprezintă una din problemele de bază [2, 
4]. Frecvenţa complicaţiilor septice în plăgile post-
combustionale este destul de mare, iar soluţionarea 
problemelor de combatere, în mare parte depinde de 
progresul tratamentului arşilor în general [8].

Astfel, în arsuri infecția este o verigă patologică, 
care determină gravitatea manifestărilor clinice, evo-
luţia şi prognosticul bolii. Totodată, infecţia ocupă un 
loc important în structura mortalității la pacienţii cu 
arsuri grave [9]. În 1979 Fox Ch. constată: ”Nu toţi 
pacienţii arşi dezvoltă sepsis, însă plăgile postcom-
bustionale ca regulă se infectează iar rezultatele sunt 
sumbre. Cei mai mulţi pacienţi, în cele din urma mor 
din cauza infecţiei”. Conform datelor cercetătorilor 
autohtoni şi din străinătate, infecţia este cauza dece-
sului a 50-80% de pacienţi arşi [5].

În Moldova, în ultimii ani, se observă o tendinţă de 
creştere a frecvenţei complicaţiilor infecţioase la pa-
cienţii arşi cât şi creşterea letalităţii legate de acestea. 

Creşterea frecvenţei complicaţiilor nu este întâm-
plătoare. Difi cultăţile socio-economice, scăderea ni-

velului de trai, înrăutăţirea alimentaţiei a bazei tehni-
co-materiale şi, ca urmare, scăderea rezistenţei orga-
nismului, duc la imposibilitatea tratamentului adecvat 
a pacienţilor în termeni precoci  a bolii combustionale 
în cadrul instituțiilor medico-sanitare rurale şi fac di-
fi cilă funcţionarea staţionarelor specializate în trau-
matismele termice, factori de risc ce duc la creşterea 
frecvenţei şi gravităţii complicaţiilor septice a bolii 
arșilor.

Material şi metode. În IMSP IMC, Clinica 
„Emilian Coţaga” secţia combustii şi chirurgie plasti-
că reparatorie în primele 6 luni (ianuarie-iunie) 2014 
au fost internaţi 454 pacienţi, dintre care 298 (65,6%) 
de copii cu trauma termică, cu vârsta cuprinsă între 4 
luni şi 18 ani. În stare de şoc termic au fost internaţi 
78 pacienţi (26,2%), în toxemie 60 copii (20,1%), 
şi cu suprafața arsurii până la 10% - 160 pacienţi 
(53,7%). Recoltarea secrețiilor din plagă a fost eva-
luată la 59 pacienţi (19,8%); în stare de şoc termic 
fi ind – 13 pacienţi (22,0%), în toxemie – 32 pacienţi 
(54,2%) şi cu arsuri termice până la 10% - 14 pacienţi 
(23,7%) (Tab. 1).
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Tabelul 1
Rezultatele investigațiilor bacteriologice

Tipul microorga-
nismelor

Nr. pa-
cienți %

Bacterii 
gram-pozitive 

Staphylococcus 
aureus 

12 20,35%

Staphylococcus epi-
dermidis 

36 61,0%

Bacterii 
gram-negative

Enterobacter cloacae 1 1,7%
Pseudomonas aeru-
ginosa 

2 3,4%

Klebsiella pneumo-
niae 

2 3,4%

Escherichia coli 4 6,8%
Candida ciuperca 1 1,7%
Acinetobacter 1 1,7%

Rezultate şi discuţii. Trauma termică dereglea-
ză integritatea dermei şi a mucoaselor, ce duce la o 
invazie microbiană masivă, iar eliminările din plaga 
combustională reprezintă un mediu favorabil pentru 
dezvoltarea microorganismelor [3, 7]. Dereglările mi-
crocirculaţiei duc la dereglarea migrării fagocitelor în 
plagă, a anticorpilor, oxigenului, scade chemotaxisul 
şi activitatea fagocitară a macrofagilor şi neutrofi lelor 
din plagă, scade consumul de oxigen de către leucoci-
te neutrofi le, cât și sinteza factorilor umorali de rezis-
tenţă. Foarte afectat este sistemul imun [1, 2].

Microfl ora plăgilor combustionale este reprezen-
tată, de obicei, de asocieri de microorganisme gram-
pozitive şi gramnegative condiţionat patogene. Cel 
mai frecvent este depistată asocierea stafi lococilor 
meticilinorezistenţi şi a tulpinilor producătoare de 
betalactamază de Pseudomonas aeruginoza cu en-
terococi, Proteus mirabilis, E. coli, fungi şi acineto-
bacterii. Cerecetările nostre a titrului de anticorpi la 
organismele cultivate din plaga arsă, cu scopul de a 
depista agentul patogen de bază, au demonstrat rolul 
cel mai important a tulpinilor S. aureus şi S. Epider-
midis, în infecția arșilor [6].

O problemă serioasă o reprezintă creşterea rezis-
tenţei agenţilor patogeni faţă de preparate antibac-
teriene [1, 7]. Cercetările noastre arată că rezistenţa 
agenţilor patogeni principali în cadrul infecţiei plăgii 
arse la preparatele antibacteriene utilizate frecvent 
atinge 70-100%. Rezistenţa sporită la antibiotice a 
agenţilor patogeni, care provoacă infectarea plăgilor 
postcombustionale, provoacă difi cultăţi însemnate în 
alegerea remediilor pentru tratamentul antibacterian 
local şi general, invazia microbiană provocând com-
plicaţii infecţioase grave, care duc frecvent la decesul 
bolnavului [10].

Există două căi principale de infectare a plăgilor 
postcombustionale. Prima cale - infectarea endogenă 
legată de microfl ora tegumentelor neafectate, a căilor 

respiratorii, căilor urinare, microfl ora gastrointesti-
nală şi microfl ora din focare septice cronice. Cea de 
a doua – exogenă, care poate fi  intraspitalicească şi 
extraspitalicească. Calea extraspitalicească de infec-
tare a plăgilor postcombustionale provine din mediul 
extern (aer, apă, sol etc.) sau din contactul cu haine, 
mijloace de prim ajutor infectate etc. Infectarea in-
traspitalicească poate fi  legată atât de mediul spita-
lului, cât şi de procedurile de diagnostic şi tratament 
(infectarea iatrogenă). Sursele de infectare a plăgilor 
postcombustionale cu tulpini intraspitaliceşti a agen-
ţilor patogeni sunt multiple [13]. Acestea pot fi :

 alţi pacienţi arşi,
 personalul medical sau tehnic, părinții copiilor 

arși,
 aerul,
 chiuvetele,
 podelele şi pereţii,
 produsele alimentare,
 paturile,
 lingeria de pat şi de corp,
 aparatajul pentru crearea fl uxului laminar,
 sursele de căldură,
 cateterele intravenoase,
 catetere urinare,
 sondele gastrointestinale,
 inhalatoarele,
 ventilatoarele şi tuburile endotraheale,
 aparatajul pentru hidroterapie,
 soluţiile pentru perfuzii intravenoase,
 antiseptice cutanate şi pentru tratament local.
Agenţii patogeni intraspitaliceşti pot infecta paci-

enţii arşi atât în secţia de spitalizare, cât şi în saloane, 
holuri, săli de pansamente şi de operaţii.

Soluţionarea problemei profi laxiei şi tratamentu-
lui infecţiei şi a complicaţiilor septice la pacienţii arşi 
poate fi  numai complexă. Este necesară dezvoltarea 
unui sistem de măsuri îndreptate spre asistenţa medi-
cală primară rapidă şi adecvată a pacienţilor arşi, pro-
fi laxia infecţiei intraspitaliceşti în centrele de arsuri.

Controlul infecţiei în centrele specializate de tra-
tament a leziunilor termice necesită o abordare sis-
temică, bazată pe cunoaşterea problemei de către tot 
personalul, începând cu directorul instituţiei şi termi-
nând cu infi rmierele. Măsurile de control a infecţiei 
pot fi  divizate în:

 de organizare,
 sanitar-epidemiologice,
 diagnostice,
 curativ-profi lactice.
Este raţională repartizarea bolnavilor în depen-

denţă de gradul de infectare a plăgilor. Deosebit de 
importantă este izolarea pacienţilor arşi, spitalizaţi 
în primele ore sau zile după traumatism, la care este 
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posibilă necrectomia chirurgicală precoce, de paci-
enţi spitalizaţi tardiv, cu procese septice pronunţate 
a plăgilor postcombustionale. Ideală este considerată 
amplasarea pacienţilor cu arsuri masive în saloane in-
dividuale.

Măsurile sanitar-epidemiologice trebuie să inclu-
dă:

 respectarea strictă a asepticii de către toţi an-
gajaţii centrului de arsuri, în timpul lucrului în saloa-
ne, săli de pansamente şi de operaţii,

 curăţirea regulată a tuturor camerelor centrului 
de arsuri, cu antiseptice moderne,

 limitarea accesului în zonele de tratament,
 limitarea accesului vizitatorilor,
 îmbrăcămintea specială a personalului,
 izolarea bolnavilor cu infecţii streptococice şi 

anaerobe.
Indiferent de structura sau tipul staţionarului spe-

cializat în tratamentul arsurilor, cerinţele asepsiei, 
valabile pentru staţionar chirurgical, sunt obligatorii. 
Respectarea asepticii la contactul cu pacienţii arşi de 
către tot personalul medical are o contribuţie majoră 
la scăderea răspândirii microfl orei nosocomiale.

În practica centrului de arsuri un loc important îl 
ocupă efectuarea complexului de măsuri îndreptate 
spre scăderea conţinutului microbian al aerului. Este 
necesară curăţirea umedă cu soluţii de antiseptice a 
saloanelor şi holurilor efectuată de nu mai puţin de 
două ori pe zi. În aceste încăperi, precum şi în sălile 
de pansament şi operaţii este necesară utilizarea sis-
tematică a lămpilor bactericide. În lipsa sistemelor 
de condiţionare sau a sistemului special de ventila-
re şi dezinfectare, este necesar de aerisit saloanele 
unde sunt spitalizaţi pacienţii arşi. Vesela, obiectele 
de care se folosesc pacienţii, instrumentarul medical 
trebuie să fi e bine prelucrat şi dezinfectat. Lengeria 
de pat şi de corp trebuie schimbată frecvent. Lenge-
ria folosită trebuie să fi e împachetată în containere 
speciale şi să fi e transportată la spălătorie separat de 
altă lengerie. Este necesară aplicarea mai largă în 
practica centrelor de arsuri a preparatelor aseptice şi 
antiseptice moderne.

În profi laxia infecţiilor nosocomiale o mare im-
portanţă o are organizarea muncii personalului me-
dical. Lucrând cu pacienţii, toţi angajații medicali 
trebuie să utilizeze îmbrăcăminte specială, măşti şi 
mănuşi, înainte şi după lucru în blocul operator şi 
de pansamente, să primească duş, să respecte toate 
regulile igienei, asepsiei şi antisepsiei. La efectuarea 
pansamentelor şi a altor proceduri, schimbul de halate 
trebuie să fi e efectuat la fi ecare pacient sau la conta-
minarea acestora [15].

Toate manipulaţiile cu pacientul ars trebuie efec-
tuate cu respectarea regulilor asepsiei şi antisepsiei. O 

deosebită atenţie are respectarea regulilor în sălile de 
operaţie şi de pansament, precum şi în sălile de proce-
duri. Materialul de pansament, instrumentele de unică 
folosinţă, utilizat în tratamentul pacienţilor arşi trebu-
ie să fi e colectat în containere, dezinfectat şi distrus.

O importanţă practică enormă o are organizarea 
îngrijirii cateterelor intravenoase, uretrale, a sondelor 
pentru alimentare parenterală etc.

Măsurile organizatorice şi epidemiologice pot fi  
insufi ciente pentru asigurarea controlului infecţiei în 
centrul de arsuri. Diagnosticul precoce şi tratamentul 
adecvat reprezintă sarcinile importante a medicului 
combustiolog, care previne răspândirea ulterioară. 
Numai examinarea zilnică a plăgii postcombusti-
onale permite depistarea precoce a semnelor locale 
de infecţie, iar aprecierea zilnică a stării pacientului 
permite diagnosticarea complicaţiilor infecţioase cu 
caracter sistemic. La diagnosticarea infecţiei este 
necesar de a lua în consideraţie datele clinice, care 
includ temperatura corpului, pulsul, scăderea greută-
ţii corpului, modifi cările hemoleucogramei, inclusiv 
anemia, leucocitoza sau leucopenia, deplasarea for-
mulei leucocitare spre stânga, apariţia formelor tinere 
de leucocite, datele biopsiei plăgii postcombustiona-
le, prezenţa bacteriilor în sânge şi alte lichide [18].

Diagnosticul de infecţie a plăgii arse este suspec-
tat la transformarea plăgii superfi ciale în plagă pro-
fundă, necrotică, la sângerarea excesivă a plăgii sau 
la decolorarea acesteia, la detaşarea precoce a crustei, 
precum şi în cazul, când pielea neafectată pe margini-
le plăgii devine edemată şi eritematoasă sau cianotică 
sau se dezvoltă eritema gangrenoasă.

Diagnosticul de infecţie a plăgii postcombustio-
nale trebuie să fi e confi rmat prin datele de biopsie, a 
pieselor prelevate din aria cu cel mai probabil focar 
de infecţie. Atât rezultatele pozitive, cât şi cele nega-
tive ale biopsiei plăgii trebuie interpretate în raport cu 
starea generală a copilului ars [14].

În profi laxia complicaţiilor septice rolul de bază îi 
revine tratamentului chirurgical a arsurilor profunde. 
O. Cope et al., în 1947 au raportat că excizia chirur-
gicală a crustei cu autodermoplastie scade frecvenţa 
infecţiei de plagă şi probabilitatea grefării proaste la 
pacienţii cu arsuri profunde. De mult timp este cu-
noscut că, în cazurile închiderii chirurgicale precoce 
a plăgilor scade rata complicaţiilor septico-purulente, 
iar tărăgănarea transplantului de piele creşte riscul de 
dezvoltare a septicemiei. Introducerea, în Moldova, 
a tacticii de tratament chirurgical activ a pacientului 
ars, inclusiv efectuarea de necrectomii precoce şi de 
autodermoplastii etapizate în practica clinică a permis 
deja în 2012 de a scădea termenii de tratament în ca-
zul arsurilor profunde şi de a scădea letalitatea.

Un rol important în profi laxia şi tratamentul in-
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fecţiei îl are tratamentul general adecvat a pacienţilor 
arşi, în special cu leziuni profunde şi extinse [17].

În complexul măsurilor de profi laxie a compli-
caţiilor septice a bolii arşilor un loc important îl are 
lupta cu şocul combustional, deoarece deja la acea 
etapă au loc procese alterativ-distrofi ce în organele 
de imunogeneză.

Suprimarea sistemului imun se accentuează în pe-
rioada de toxemie, ceea ce este legat cu acumularea 
în organism a peptidelor de greutate medie şi de alte 
produse toxice de provenienţă histogenă şi bacteria-
nă, de metaboliţi nespecifi ci şi substanţe biologic ac-
tive. Anume de aceea următoarea etapă în profi laxia 
infecţiilor la pacienţii arşi este terapia adecvată de 
detoxicare.

Pentru combaterea infecţiei în plăgile postcom-
bustionale şi a complicaţiilor septice a bolii combus-
tionale, în tratamentul complex a bolii arşilor sunt 
incluse numeroase preparate antibacteriene pentru uz 
sistemic şi local. Cele mai efi cace preparate pentru 
tratament local sunt soluţiile de 1% de iodopiron sau 
iodovidon, preparatele sulfadiazinei de argint, nitrat 
de ceriu, în cazul infecţiei cu Pseudomonas – ungu-
ent de 5% de dioxidină, sol Izofural 0,05%. Se poate 
recomanda combinaţia de unguente pe bază de polie-
tilenglicol cu pulbere de antibiotice, selectate în de-
pendenţă de sensibilitatea microfl orei.

Indicaţii pentru antibioterapia sistemică a paci-
entului ars sunt: infecţia invazivă de plagă, infecţia 
neinvazivă de plagă rezistentă la tratament local, alte 
focare de infecţie (traheobronşită purulentă, pneumo-
nie, infecţie urinară), sepsis. Antibioterapia sistemi-
că a pacientului ars se efectuează în dependenţă de 
sensibilitatea fl orei bacteriene obţinute din focar cu 
monitorizare microbiologică obligatorie o dată la 
7 – 10 zile. O asemenea abordare permite schimba-
rea antibioticului în timp util şi evitarea dezvoltării 
rezistenţei microfl orei. Luând în consideraţie datele 
despre sensibilitatea microfl orei frecvent depistate 
în arsuri, antibiotice de prima linie pentru antibiote-
rapie sistemică pot fi  considerate cefalosporinele şi 
fl uorchinolonele. Se menţine efi cienţa amicacinei. 
În formele grave de infecţie cu germeni gramnega-
tivi sunt efi ciente combinaţiile de aminoglicozide cu 
ureidopeniciline sau cu ciprofl oxacina, administrarea 
intravenoasă de soluţie de 0,5% de dioxidină. În ca-
zul germenilor cauzate de tulpini meticilinrezistente 
de S. aureus, preparatul de alegere este vancomicina. 
Există experienţa administrării reuşite de linazolid şi 
sparfl oxacină. Este cercetată posibilitatea utilizării de 
levofl oxacină şi moxifl oxacină. Cazurile mai frecven-
te de infecţie cu fungi din genul Candida, impun utili-
zarea preparatelor antifungice cum ar fi  amfotericina 
B sau fl uconazolul [19].

Concluzii. Efectuarea unui complex de măsuri de 
profi laxie a infecţiilor nosocomiale, permite diminua-
rea frecvenţei acestora, îmbunătăţirea rezultatelor tra-
tamentului pacienţilor arşi și scăderea concomitentă a 
costurilor materiale.

Numai abordarea complexă a controlului infecţiei 
în centrele de arsuri, cu utilizarea tuturor progreselor 
medicale contemporane, fac posibilă scăderea letali-
tăţii copilului arşi prin infecţie.
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Rezumat
Problema tratamentului copiilor cu arsuri termice rămâne actuală și în prezent. Acest tip de traumatism este caracte-

rizat prin incidență înaltă la copii, gravitatea evoluției bolii arșilor cu dezvoltarea disfuncției poliorganice, complicațiilor 
septico-purulente și, în consecință, se caracterizează prin mortalitate înaltă.

Cuvinte-cheie: tratamentul, arsură, complicații

Summary. Burn shock management in children
The issue of children with thermal injury treatment is still a burning one. This type of injury is characterized by 

high frequency of occurrence, severity of burn patients’ evolutions with the development of multiple organ dysfunctions, 
septic complications, and as a consequence of high mortality.

Key words: treatment, burn, complication

Резюме. Менеджмент термического шока у детей
Проблема лечения детей с термической травмой до настоящего времени актуальна. Этот вид травмы 

характеризуется высокой частотой встречаемости, тяжестью течения ожоговой болезни с развитием полиорганной 
дисфункции, гнойно-септических осложнений, и как следствие высокой летальностью.

Ключевые слова: лечение, ожоги, осложнения

Actualitatea temei. Traumatismul termic grav la 
copii cauzează dereglări semnifi cative a echilibrului 
proteic şi hidro-electrolitic cu dezvoltarea precoce a 
sindromului de insufi cienţă multiorganică. Până în 
prezent rămân nesoluţionate unele probleme de asi-
gurare a stabilizării indicilor hemodinamici la copii 
cu şoc combustional [1, 2]. 

Specifi cul tratamentului arsurilor la copii este de-
terminat de vârsta pacientului, incompetenţa mecanis-
melor de adaptare, labilitatea funcţională a sistemelor 
de bază a organismului în creștere, metabolismul 
sporit, necesitatea crescută a ţesuturilor în oxigen ce 

determină o evoluţie mai gravă a bolii combustionale.
Material şi metode. În secţia combustiologie și 

chirurgie plastică reconstructivă pediatrică a IMșiC, 
Clinica „Em.Coţaga”, în perioada 2012-2014, s-au 
afl at la tratament 2140 copii cu vârsta cuprinsă în-
tre 0-18 ani. Din aceştia, cu şoc termic gr.I-II-III au 
fost internaţi în secţia terapie intensivă şi reanimare 
pediatrică 444 copii (20,7%). Pacienții cu şoc com-
bustional gradul I au constituit 293 (65,9%), gradul 
II-III 151 (34,1%) din numărul pacienţilor spitalizaţi 
în secţia terapie intensivă şi reanimare.

Rezultate şi discuţii. Terapia antişoc a fost iniţi-
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ată în cazurile în care suprafaţa arsurii depăşea 10%, 
iar în arsurile profunde – 5% din suprafaţa corpului 
copilului. În şocul termic este necesar de obţinut de 
la orice activităţi, care nu sunt îndreptate la lupta cu 
acesta, inclusiv de la manipulaţiile locale, în afara ce-
lor vital importante. La internare se aplică un pansa-
ment cu sol. Furacilină 1:5000 și pacientul este plasat 
pe un pat cu grilă, cu utilizarea iradierii infraroşii. Cu 
scopul profi laxiei stărilor energodefi citare în salon 
este menţinută o temperatură de 26 – 28°С.

Terapia intensivă în şoc include un complex de 
măsuri, care sunt îndreptate spre lichidarea sindromu-
lui algic şi a încordării psiho-emoţionale, restabilirea 
hemodinamicii efi ciente, normalizarea respiraţiei 
externe şi a schimbului de gaze, lichidarea acidozei, 
profi laxia şi tratamentul dereglărilor funcţiilor rena-
le, corectarea bilanţului hidro-electrolitic, restabilirea 
pierderilor proteice, lichidarea intoxicaţiei în creştere 
şi a dereglărilor metabolice.

Măsurile obligatorii includ: asigurarea abordu-
lui venos – este de preferat un cateter central, pentru 
efectuarea unei terapii infuzionale de volum şi de du-
rată adecvată. În cazul copiilor cu arsuri extinse se ac-
ceptă instalarea cateterului venos prin suprafaţa arsă. 
Cateterul urinar este necesar pentru monitoringul în 
dinamică a diurezei şi, respectiv, a efi cienţei terapiei 
antişoc.

Pentru ameliorarea  insufi cienţei de oxigen şi a 
respiraţiei externe este necesară oxigenoterapia – ad-
ministrarea oxigenului umedifi cat prin catetere naza-
le. Copiilor care au suportat arsuri prin inhalare li se 
va efectua examenul fi zic şi radiologic a plămânilor 
pe parcursul  primelor 24 de ore. La primele semne de 
sindrom de detresă respiratorie, a edemului epiglotei, 
laringelui, se va lua decizia de intubare orotraheală. 
Toţi copiii cu leziuni inhalatorii vor fi  transportaţi în 
centrul de combustii, pentru acordarea ajutorului me-
dical specializat.

Pentru tratamentul sindromului algic, sistematic 
(de 3 - 4 ori pe zi) se administrează analgezice (Anal-
gin, Dexalgin, Plenalgin) în combinaţie cu sol. Dime-
drol, Suprastin în doze adaptate vârstei. Preparatele 
antihistaminice accentuează acţiunea analgezicelor, 
posedă efect sedativ şi antiemetic. Copiilor cu vârsta 
peste 2 ani se pot indica analgezicele narcotice ca so-
luţia de 1% de Promedol  0,1 ml / la an de viaţă (doza 
unică) . Celor mai mari -  Tramadol în doza unică de 
1,0 ml i/v sau i/m.

Un efect bun este obţinut prin administrarea al-
ternantă a analgezicelor cu tranchilizante (Diazepam) 
şi neuroleptice (Droperidol). Diazepamul (Relanium, 
Seduxen, Sibazon, Valium) posedă o acţiune sedativă 
accentuată, acţionând asupra sistemului limbic, tala-
mus şi hipotalamus, excelent reduce senzaţia de frică 

și oferă senzaţia de indiferenţă (ataraxie). La utilizarea 
acestora se va instala amneziea retrogradă, deoarece 
ele posedă acţiune miorelaxantă, anticonvulsivantă şi 
moderată somniferă. Soluţia de 0,5% de Diazepam se 
utilizează intravenos sau intramuscular 0,1 ml/kg de 
masă corporală de 3 ori pe zi. Administrarea de Dro-
peridol (0,5 mg la kg de masa corporală) diminuează 
excitarea psiho-emoţională, induce un somn uşor de 
întrerupt, reduce greţurile şi vomele.

Componentul cu importanţă majoră a terapiei 
şocului este corecţia dereglărilor hemodinamice prin 
lichidarea hipovolemiei, ameliorarea proprietăţilor 
reologice a sângelui, restabilirea perfuziei tisulare, 
normalizarea tonusului vascular, ameliorarea acti-
vităţii cardiace. Volumul şi componenţa lichidelor 
introduse diferă în dependenţă de vârsta copilului, 
profunzimii arsurii şi manifestărilor clinice a şocului. 
Calculul volumului total de lichid necesar la copii se 
face, luând în consideraţie următoarele:

1) restabilirea necesităţilor lichidiene fi ziologice 
a copiilor: primele 10 kg de greutate – 4 ml/kg/oră, de 
la 11 la 20 kg – se vor adăuga 2 ml/kg/oră, la fi ecare 
kg ce va depăşi masa de 20 kg – se va adăuga 1 ml/
kg/oră.

2) calculul restabilirii pierderilor lichidiene în pri-
mele 24 de ore ale şocului combustional este bazată 
pe formula acceptată de toţi combustiologii pentru 
determinarea raţională a terapiei intensive a bolnavi-
lor arşi:

V = M x S x 2, unde:
V - Cantitatea (volumul) lichidelor administrate 

intravenos în primele 24 de ore al şocului combusti-
onal în „ml”; S – suprafaţa totală a arsurii în „%”, M 
– masa corpului pacientului în „kg”.

Dacă sunt prezente pierderi lichidiene cu vome 
sau cu scaune lichide, la această cantitate se vor adă-
uga 20 ml/kg. La febră înaltă se vor adăuga suplimen-
tar alte 10 ml/kg la fi ecare grad ce depăşeşte 37,0° С; 
1/2 din acest volum va fi  infuzat pe parcursul prime-
lor 8 ore de la traumatism, ¼ din această cantitate – în 
următoarele 8 ore şi ¼ restantă din volumul calculat 
se va infuza pe parcursul următoarelor 8 ore.

Din cantitatea totală calculată de lichide, 1/3 se 
introduce sub forma preparatelor coloidale native şi 
sintetice, iar 2/3 vor reprezenta soluţii salin-glucoza-
te. Cu scop de restabilire a volumului de sânge circu-
lant, terapia antişoc va debuta cu înlocuitori coloidali 
de plasmă (dextrani, amidonuri hidroxietilate, gela-
tine). Soluţiile coloidale se menţin în lumenul vase-
lor datorită activităţii osmotice ridicate a substanţe-
lor macromoleculare pe care le conţin. Perioada de 
înjumătăţire în lumen vascular este de 20-30 minute 
pentru soluţiile cristaloide şi 3-6 ore pentru majori-
tatea soluţiilor coloidale. La copii cel mai frecvent 
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sunt utilizate amidonurile hidroxietilate (Refortan, 
Refordez, Hemodez) în doza de 10-15 ml/kg. Ulteri-
or se administrează soluţiile salin-glucozate în raport 
de 1:1. Luând în consideraţie hidrofi litatea ţesuturi-
lor organismului copiilor se recomandă de a indica 
coloizi nativi (plasma proaspăt congelată, albumin) 
în doza de 20 ml/kg/zi, chiar după primele 12 ore de 
la debutul terapiei de infuzie. Hipovolemia şi hipo-
proteinemia marcată, mai ales în şocul grav şi foarte 
grav, determină necesitatea administrării preparatelor 
proteice. În afara normalizării presiunii oncotice, sta-
bilizarea hemodinamicii, acţiunii de detoxicare, ele 
menţin procesele metabolice şi reacţiile de protec-
ţie imunologică. Foarte efi ciente sunt transfuziile de 
albumină, care, în afară de proprietăţile menţionate, 
participă la lichidarea hipo- şi disproteinemiei. Infu-
zia de 200-250 ml a soluţiei de 10% de albumină este 
echivalentă infuziei a 1000 ml de plasmă. Metoda sa 
de preparare exclude practic complet posibilitatea in-
fectării pacientului cu infecţii virale. Albumina este 
stabilă la păstrare, reacţii la transfuzia acestuia sunt 
extrem de rare.

Corecţia dereglărilor bilanţului hidroelectrolitic 
în lipsa vomelor poate fi  iniţiată chiar din primele mi-
nute de la traumatism prin administrarea per oral a 
soluţiei bicarbonat-saline. Însă, prin această metodă 
simplă, dereglările hidroelectrolitice, în majoritatea 
cazurilor nu pot fi  rezolvate, nu doar pentru că dere-
glările în bilanţul electroliţilor la pacienţii arşi sunt 
foarte mari, dar şi pe motivul vomei, frecvent întâlnite 
în şoc combustional. O astfel de cale de administrare 
a lichidului poate fi  analizată la etapa prespitalicească 
sau la imposibilitatea infuziilor intravenoase. Norma-
lizarea bilanţului hidro-electrolitic este asigurată de 
infuzia intravenoasă a soluţiilor cristaloide cu luarea 
în calcul a pierderilor extrarenale, nivelul ionilor de 
kaliu şi potasiu în ser şi urină. De regulă, normalizarea 
nivelului seric de natriu, care este obţinută de regulă 
prin infuzia de soluţie izotonică (0,9%) de clorură de 
natriu, sufi cient pentru lichidarea hipercaliemiei.

Deoarece cauza de bază a acidozei metabolice 
sunt dereglările hemodinamice şi a microcirculaţiei, 
precum şi a respiraţiei externe, a schimbului de gaze, 
corecţia acestora pot normaliza şi echilibrul acido-ba-
zic, de aceea infuziile de soluţii bazice (soluţia de bi-
carbonat de natriu 4%) nu sunt necesare.

Dezvoltarea coagulopatiei de consum şi formarea 
de microtrombi este una din manifestările infl amaţiei 
generalizate. În scopul profi laxiei CID sindromului, 
tuturor pacienţilor li se indică heparină în cantitate 
de 50 – 100 UI/kg/24 ore. Administrarea heparinei 
previne dezvoltarea schimbărilor ireversibile în mi-
crocirculaţie şi creşte dezagregarea elementelor san-
guine fi gurate. Administrarea heparinei va fi  începută 

imediat după internarea pacientului, pentru că acest 
preparat previne formarea trombilor şi este practic 
inefi cient la fi nalul proceselor de coagulare.

În calitate de dezagreganţi de asemenea se utili-
zează Sol. Eufi lină 2,4% în doza de 4 mg/kg. În afară 
de aceasta, Eufi lina posedă proprietatea foarte impor-
tantă de a înlătura spasmul vaselor periferice, vase-
lor coronariene şi a celor renale. Pe motivul creşterii 
debitului sanguin renal şi scăderea de reabsorbţie a 
ionilor de natriu şi clor, Eufi lina posedă şi un efect 
diuretic. Administrarea preparatului pe fond de tera-
pie infuzională, previne efectul hipotensiv al acestuia.

Rămâne discutabilă problema utilizării gluco-
corticoizilor în terapia şocului combustional. Adepţii 
utilizării hormonilor indică faptul ca aceasta aduce la 
scăderea răspunsului infl amator, protecţia structurilor 
intracelulare, scăderea permeabilităţii pereţilor capi-
larilor. Însă, creşterea concentraţiei glucocorticoizilor 
duce la dereglarea sindromului de adaptare cu dez-
voltarea insufi cienţei suprarenale, iar supresia imună 
duce la dezvoltarea infecţiei. Reieşind din aceasta, 
glucocorticoizii trebuie indicaţi doar pacienţilor cu 
şoc de gradul III-IV şi pacienţilor cu ACR, ce necesi-
tă protezarea respiraţiei. Înainte de a administra hor-
moni, va fi  asigurat un volum adecvat de lichide intra-
vascular, ca să nu apară disconcordanţă între volumul 
în creştere a segmentului intravascular şi insufi cienţa 
volumului de sânge circulant. La copii cal mai frec-
vent este utilizat prednisolonul în doza de 1-2 mg/kg/
zi dau dexametazon în doza de 0,5 mg/kg/zi sau dexa-
metazon în doza de 0,2 – 0,5 mg/kg/zi, administrat în 
2-3 prize.

Una din condiţiile de bază de restabilire a hemo-
dinamicii este normalizarea activităţii cardiace, care 
este atinsă prin administrare de glicozide cardiace, de 
exemplu prin introducerea intravenoasă de digoxină 
0,025% în doza unică de 0,1 ml copiilor până la 1 an 
şi în doza de 0,15 -0,2 ml copiilor mai mari. Acest 
preparat creşte forţa şi viteză contracţiilor cardiace, 
creşte diastola, scade ritmul, normalizează funcţia 
sistemului de conducere. Însă, administrarea de gli-
cozide cardiace se va face după corecţia volumului 
de sânge circulant, metabolismului hidroelectrolitic 
şi echilibrului acidobazic, pentru că în hipovolemie 
efectul hemodinamic al acestor preparate este insu-
fi cient.

Preparatele ce stimulează procesele metabolice 
(Riboxina, Vitaminele grupei B, Acidul ascorbic) îm-
bunătăţesc schimbul de substanţe, în primul rând cel 
al hidrocarburilor şi procesele oxidative în ţesuturi, 
sunt deosebit de indicate pentru ameliorarea nutrişiei 
muşchiului cardiac. Ele completează şi cresc efectul 
glicozidelor cardiace.

În tratamentul şocului combustional, sunt utili 
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inhibitorii enzimelor proteolitice (Contrical, Gor-
dox), ce suprimă activitatea sistemului kinină.

Pentru profi laxia ulcerelor de stres, copiilor cu 
arsuri întinse vor fi  administraşi Н2-blocatorii de re-
ceptori histaminici (Famotidina), antacidele (Maalox, 
Simalgel, Almagel).

Aprecierea efi cienţei terapiei în desfăşurare va fi  
apreciată în baza datelor hemodinamice (FCC, TA, 
PVC) şi a diurezei. La copii cu masa de până la 30 kg, 
diureza trebuie să constituie nu mai puţin de 1 ml/kg/
oră. La copii cu masa peste 30 kg, diureza va constitui 
30-50 ml/oră La dezvoltarea unei insufi cienţe rena-
le acute se administrează sol de 0,5% de dopamină, 
care stimulează beta adrenoreceptorii (în doze mici şi 
medii) şi alfa adrenoreceptorii (în doze mari). Ame-
liorarea hemodinamicii sistemice duce la un efect 
diuretic. Posedă acţiune stimulativă specifi că asupra 
receptorilor postsinaptici dopaminergici în muşchii 
netezi a vaselor şi rinichi. În doze mici (0,3-0,5 mkg/
kg/min) acţionează preponderent asupra receptorilor 
dopaminergici, ceea ce duce la dilatarea vaselor rena-
le, mezenteriale, coronariene şi cerebrale. Dilatarea 
vaselor renale duce la creşterea debitului sanguin re-

nal, creşterea vitezei de fi ltrare glomerulară, creşte-
rea diurezei şi excreţie de Na+. Ca urmare a acţiunii 
specifi ce asupra receptorilor periferici dopaminergici 
scade rezistenţa vaselor renale, creşte debitul sanguin 
şi fi ltrarea glomerulară, excreţia de Na+ şi diureză, de 
asemenea are loc dilatarea vaselor mezenteriale (prin 
aceasta acţiunea dopaminei asupră vaselor renale şi 
mezenteriale diferă de acţiunea altor catecolamine).

Concluzii. Terapia intensivă adecvată este cheia 
nivelului de supravieţuire a traumatizaţilor cu leziuni 
termice extinse. Metodele de tratament trebuie să fi e 
diferențiate şi tratametul de bază trebuie să fi e stan-
dardizat.

Astfel, atitudinea faţă de terapia de infuzie propu-
să de noi la copii cu leziuni termice permit în decur-
sul primelor 18-24 ore după traumatism să restabilim 
indicii hemodinamici şi homeostaza traumatizaţilor.
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Rezumat
În Clinica de Neurochirurgie a Institutului de Neurologie și Neurochirurgie din or. Chișinău au fost operați 112 

pacienți cu tumori cerebrale supratentoriale în zonele elocvente în scopul minimalizării defi citului neurologic postoperator. 
Lotul de pacienți a fost divizat în două subgrupe – grupa de bază și control. Grupa de bază a fost supusă intervenției 
chirurgicale cu utilizarea Monitoringului Neurofi ziologic Intraoperator (MNI), iar în cea de control fără utilizarea MNI. 
În gradul de ablaţiere totală şi subtotală a tumorii în lotul de bază agravare nu a fost înregistrată pe când în lotul de control 
s-a stabilit agravare la 34 (60,7%) de pacienţi. În lotul de bază agravarea defi citului neurologic postoperator la externare 
a fost înregistrat în gradul de ablaţiere parţială a tumorii la 2 (3,6%) pacienţi și biopsie la 1 (1,8%) pacient la care tumora 
a fost localizată nemijlocit î n aria motorie. MNI în gradul de ablaţiere totală şi subtototală a tumorii cerebrale, a prevenit 
defi citul motor postoperator la externare la 39,3% de pacienţi din lotul de bază. Utilizarea MNI a dus la micşorarea 
traumatizării ţesutului cerebral şi scăderea defi citului neurologic postoperator.  

Cuvinte-cheie: tumori cerebrale supratentoriale, monitoring neurofi ziologic intraoperator, defi cit neurologic 
postoperator
  

Summary. Quided surgical neurophysiological treatment in the cerebral supratentorial tumours in 
eloguient regions

In the Clinic of Neurosurgery of Neurology and Neurosurgery Institute from Chisinau there were operated 
112 patients with cerebral supratentorial tumours in eloquent regions for postoperatory neurological defi cit decrease 
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purpose. Patients were divided into two subgroups: target  and control grup. The target group was surgicaly operated 
with Intraoperatory Neurophysiological Monitoring (INM) using, but in the control one without INM. In the target group 
in total and subtotal ablation level of tumours complications were determined in 34 (60,7%) patients. The postoperatory 
neurological defi cit complication on discharge from the hospital in the target group was registered in the partial tumours 
ablation in 2 (3,6%) patients and biopsy in 1 (1,8%) patients where tumour was localized in the motor region. INM in 
the total  and subtotal ablation level of cerebral tumour prevents postoperatory motor defi cit on discharging from the 
hospital of 39,3% patients from target group. INM using leads to cerebral tissue traumatison decrease and neurological 
postoperatory defi cit reduction.

Key words: cerebral supratentorial tumours, intraoperatory neurophysiological monitoring, neurophysiological 
postoperatory defi cit

Резюме. Хирургия супратенториальных опухолей головного мозга в элоквентных зонах с помощью 
внутриоперационным нейрофизиологическим мониторингом 

В Институт Неврологии и Нейрохирургии г. Кишинев были оперированы 112 пациентов с супратентори-
альными опухолями головного мозга в элоквентных зонах, с тем чтобы свести к минимуму послеоперационный 
неврологический дефицит.Группа пациентов была разделена на две группы - основная и контрольная. Основная 
группа были оперированы помощью внутриоперационным нейрофизиологическим мониторингом (MNI) а в кон-
трольной без использования MNI. В общей и субтотальной степени абляции опухоли в основной группе ухудше-
ния не было зарегистрированно в то время как в контрольной группе ухудшение было у 34 (60,7%) больных. С 
частичнным удалениям опухоли в основной группе, ухудшение послеоперационного неврологического дефицита 
при выписке было у 2 (3,6%) пациентов и биопсии в 1 (1,8%) случае, у которыхопухоль была расположена непо-
средственно в двигательной зоне. При общем и  частичном степени абляции опухоли головного мозга из основ-
ной группы при выписке из стационара у 39,3% пациентов был предупреждён послеоперационный неврологиче-
ский дефицит.  Использование MNI привело к снижению мозговой ткани травмы и снизить послеоперационную 
неврологический дефицит.

Ключевые слова: Супратенториальные опухоли головного мозга, интраоперационный нейрофизиологи-
ческий мониторинг, послеоперационный неврологический дефицит

Introducere. Multiple cercetări științifi ce sunt 
dedicate problemei tratamentului neurochirurgical 
al tumorilor cerebrale supratentoriale în ariile func-
ționale, actualitatea căreia rămâne în ascensiune în 
decursul mai multor decenii. Ca argument al acestui 
fapt este promovarea neurochirurgiei moderne în sec. 
XXI care este însoțită de dezvoltarea tehnologiei in-
traoperatorii, neuronavigației și neuromonitoringului 
functional al stării creierului intraoperator [1,2,3].

Acest studiu este impus de tendința creșterii de-
fi citului neurologic postoperatoriu în timpul ablați-
ei tumorilor cerebrale în ariile elocvente din cauza 
cunoașterii insufi ciente a mecanizmelor apariției și 
dezvoltării lor. Metodologia care permite evaluarea 
în timp și spațiu a activității structurilor cerebrale cu 
analiza informației multimodale este înregistrarea po-
tențialilor evocați (PE) ai creierului  [4].

Astăzi majoritatea neurochirurgilor operează în 
limita cunoştinţelor despre anatomia topografi că a 
creierului şi a imaginii în spaţiu a tumorii cerebrale. 
Datele contemporane despre anatomia funcţională a 
scoarţei cerebrale au demonstrat că centrele de sensi-
bilitate, motorii şi de vorbire au localizare mai variată 
şi ocupă o zonă mult mai vastă comparativ cu studiile 
clasice efectuate în trecut. Motiv până în prezent care 
confi rmă riscul apariţiei greşelilor în exactitatea ale-
gerii abordului către tumoare şi radicalismului abla-
ţiei totale a tumorii, în special în cazul când ele sunt 

de volum mic, cu hotare neclar delimitate de ţesutul 
cerebral şi tumoral şi desigur cu localizare în zone-
le funcţionale. În cazul majorării volumului rezecției 
formațiunii tumorale, diminuarea acestui risc poate fi  
obținut prin utiizarea metodelor de MNI [5,6].

Una dintre metodele de profi laxie a dereglărilor 
motorii în perioada postoperatorie este MNI. Tendin-
ța de înlăturare radicală a tumorilor în regiunea cen-
trelor motorii în combinație cu tendința de minimali-
zare a defi citului neurologic postoperatoriu necesită 
identifi carea introperatorie a centrelor motorii și op-
timizarea accesului chirurgical către tumorile acestei 
localizări  [7].

Scopul acestei lucrări constă în studierea MNI 
pentru stabilirea gradului optimal de rezecție a tumo-
rilor cerebrale supratentoriale în zonele elocvente în 
scopul minimalizării defi citului neurologic postope-
rator.

Material și metode.  Institutul de Neurologie şi 
Neurochirurgie este dotat cu un aparat performant 
de monitoring intraoperator ((MNI), (Sistemul ISIS, 
Stimulator Osiris (Inomed Co., Teningen, Germania) 
care a fost utilzat la pacienţii din lotul de bază pose-
dând următoarele posibilităţi tehnice de înregistrare:

1. Potenţiali evocaţi somatosenzitivi (PESS);
2. Potenţiali evocaţi motorii (PEM) prin stimu-

lare electrică transcraniană;
3. Potenţiali evocaţi auditivi (PEA);
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4. Electromiografi e continuă (EMG);
5. Stimulare directă corticală (SDC);
6. Stimulare directă a nervilor (SDN).
În cercetarea noastră au fost înregistraţi numai 

indicii - potenţiali evocaţi somatosenzitivi (PESS), - 
potenţiali evocaţi motori, (PEM), - stimulare directă 
corticală (SDC). 

Grupul investigat este format din 112 de pacienţi 
care au fost supuşi craniotomiei cu exereza tumorii 
dispusă supratentorial în zona parasilvius, operați în 
Clinica de Neurochirurgie al Institutului de Neurolo-
gie și Neurochirurgie în perioada anilor 2008-2013. 
Lotul de pacienţi a fost divizat în două subgrupe - 
grupa de bază şi grupa de control. În grupa de bază au 
fost incluşi pacienţii care au fost supuşi intervenţiei 
chirurgicale cu utilizarea MNI, iar în acea de control 
– fără utilizarea MNI.

Vârsta pacienţilor în lotul de bază este cuprinsă 
între 18 şi 69 ani. În lotul de control vârsta pacienţilor 
s-a situat in segmentul între 18 şi 74 ani. Vârsta me-
die a pacienţilor în lotul de bază a fost 44,7±1,70, iar 
în cea de control 47,9±2,02. Dintre 112 de pacienţi 
au fost 58 (51,8±4,72%) bărbaţi şi 54 (48,2±4,72%) 
femei.

 Toate cele 112 cazuri incluse în studiu au fost 
examinate prin metode neuroimagistice performante, 
de regulă prin TC cu substanţă de contrast în timp ce 
explorarea cu IRM a fost realizată doar în cazurile 
cu aspect TC nesigur. Trebuie precizat faptul că ex-
plorarea IRM, chiar în cazurile de tumoare cerebrală 
confi rmată la TC este considerată drept „explorare 
de înaltă performanţă”. Preoperator în lotul de con-
trol TC cerebral a fost efectuată la 44 (78,1±5,48%) 
pacienţi iar în lotul de bază la 46 (82,1±5,12%) paci-
enţi, IRM cerebral a fost efectuat în lotul de bază la 
38 (67,9±6,24%) pacienţi iar în lotul de control la 27 
(48,2±6,68%) pacienţi.

Pareză severă în lotul de bază a prezentat 1 
(1,8±1,77%) pacient şi 3 (5,4±3,01%) pacienţi în lo-
tul de control. Pareză moderată în grupul de bază s-a 
observat la 20 (35,7±6,40%) pacienţi, iar în grupul de 
control - la 8 (14,3±4,68%) pacienţi. Pareză uşoară au 
avut 18 (32,1±6,24%) pacienţi în grupul de bază şi 25 
(44,6±6,64%) pacienţi în grupul de control.

Studiul de scrinig histo-patologic al caracterului 

tumorii a evidenţiat două grupe mari de tumori, care 
a inclus mai des tumorile de origine astrocitară și o 
reprezintă în mediu o pătrime din totalul de tumori. În 
statistica noastră, în lotul de bază cel mai frecvent pa-
cienţii sunt afectaţi de glioblastom – 20 (35,7±6,40%) 
cazuri, urmat de astrocitom – 16 (28,6±6,04%) cazuri 
şi oligodendrogliom – 11 (19,6±5,31%) cazuri.

Toate operaţiile au fost efectuate sub aneste-
zie generală cu respiraţie dirijată. În lotul de bază 
a fost aplicată metoda clasică cu utilizarea MNI în 
39 (69,6±6,14%) cazuri, în 13 (23,2±5,64%) ca-
zuri - metoda clasică cu utilizarea MNI şi ultro-
sonografi ei introperator (USG I-OP) şi în 4 cazuri 
(7,1±3,44%) - metoda microchirurgicală cu biopsia 
tumorii și MNI cu USG I-OP. În lotul de control în 38 
(67,9±6,24%) cazuri s-a efectuat operaţia clasică, în 
17 (30,4±6,14%) cazuri – clasică cu utilizarea USG 
I-OP şi într-un caz (1,8±1,77%) s-a folosit metoda 
microchirurgicală cu biopsia tumorii. Conform pro-
tocolului de operaţie, gradul de ablaţie, a fost total 
în 44 (78,6±5,48%) cazuri în lotul de bază şi în 50 
(89,3±4,13%) cazuri în lotul de control, subtotal în 5 
(8,9±3,81%) cazuri în lotul de bază şi 4 (5,4±3,04%) 
cazuri – în lotul de control, parţial – în 3 (5,4±3,01%) 
cazuri în lotul de bază şi 1 (1,8±1,77%) caz în lotul de 
control. Au fost utilizate diferite metode de ablaţiere 
a tumorii din motiv în care nu s-a determinat vre-o 
diferenţiere în radicalitatea actului chirurgical în am-
bele loturi.

Rezultate obținute și discuții. Ținându-se cont 
de scopul studiului care constă în prevenirea defi citu-
lui motor postoperator prezentăm un tabel cu raportul 
dintre gradul de ablaţiere al tumorii cu dinamica de-
fi citului neurologic postoperator la externare Tab. 1.

În gradul de ablaţiere totală şi subtotală a tumorii 
în lotul de bază agravarea defi citului motor postope-
rator la externare nu a fost înregistrat, pe când în lotul 
de control s-a stabilit agravare la 34 (60,7%) de paci-
enţi. În lotul de bază agravarea defi citului neurologic 
postoperator la externare a fost inregistrat în gradul 
de ablaţiere parţială a tumorii la 2 (3,6%) pacienţi si 
biopsie la 1 (1,8%) pacient la care tumora a fost lo-
calizată nemijlocit in aria motorie. Datorită utilizării 
MNI în gradul de ablaţiere totală şi subtotală a tumo-
rii cerebrale, care a constituit cea mai mare parte de 

Tabelul 1
Raportul repartizării pacienţilor în funcţie de gradul radicalităţii de ablaţiere al tumorii cu defi citul motor 

postoperator (agravare/fără agravare) la externare
Total Subtotal Parţial Biopsie 

Lotul de 
bază

Lotul de 
control

Lotul de 
bază

Lotul de 
control

Lotul de 
bază

Lotul de 
control

Lotul de 
bază

Lotul de 
control

Agravare 33 1 2 1
Fără agravare 44 17 5 3 1 1 3 1
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pacienţi, a fost prevenit defi citul motor postoperator 
la externare la 22 (39,3±6,53%) pacienţi din lotul de 
bază. 

MNI a fost utilizat la toţi pacienţii din grupa de 
bază operaţi pe creier cu TCSZE. În timpul MNI 
s-au înregistrat datele PESS la 44 (78,6±5,48) paci-
enţi, PEM la 46 (82,1±5,12%) pacienţi, SDC la 35 
(62,5±6,47) pacienţi. 

Următorul criteriu constă în absenţa la pacient 
al simptomelor neurologice evidente de focar. Dacă 
exista o hemipareză profundă cu dereglări de sensibi-
litate pe partea controlaterala al focarului era necesar 
înregistrarea PESS preoperatoriu în scopul evaluarii 
căilor aferente.

PESS erau monitorizate de la n. median şi n. ti-
bial de la ambele extremităţi. PESS intraoperator au 
fost efectuate la 44 pacienţii. 

Conform datelor stabilite, fl uctuaţii semnifi cative 
al PESS pe parcursul intervenţiei au fost înregistrate 
la 12 (21,4±5,48%) pacienţi care s-a manifestat prin 
evoluţia diferită al latenţei şi ampitudinii semnalului 
electric. Astfel, a fost identifi cat defi icit neurologic 
prin creşterea patologica a latenţei la 3 (5,4±3,01%) 
pacienţi, creşterea patologică a latenţei, iar amplituda 
a scăzut la 5 (8,9±3,81%) pacienţi, scăderea semni-
fi cativă a amplitudinii la 4 (7,1±3,44%) pacienţi, iar 
într-un caz (1,8±1,77%) s-a identifi cat ameliorarea 
PESS în timpul intervenţiei. Creşterea patologică a 
latenţei cu scăderea semnifi cativă al amplitudinii sunt 
semne sugestive pentru suferinţa cortexului cerebral 
şi anume a ariei senzitive care posibil era provocat de 
actul chirurgical de ablaţiere, coagulare ori dereglari 
de circulaţie sanguină locală. 

PEM au fost monitorizați la începutul şi sfârşi-

tul operaţiei. Indicii obţinuţi: intensitatea, latenţă şi 
amplitudinea au fost monitorizaţi de la m. orbicularis 
oris, abductor policis brevis drept şi stâng, extensori 
stâng şi tibialis anterior. 

Din datele primite intraoperator se poate dedu-
ce că PEM a rămas nemodifi cat intraoperator la 33 
(58,9±6,57%) de măsurări, cu ameliorare a fost la 6 
(10,7±4,13%) pacienţi, iar cu înrăutaţire s-a înregis-
trat tot la 6 (10,7±4,13%)  pacienţi.

SDC a fost efectuată la 35 (62,5±6,47%) pacienţi. 
Intensitatea stimulării obţinută era transferată în ta-
belul din anexa nr. 2. În timpul SDC au fost depista-
te zone motorii la 32 (57,1±6,61%) pacienţi, iar la 3 
(5,4±3,01%) pacienţi aceste zone nu au fost depistate. 

SDC a fost direct dependentă în raport cu gra-
dul de ablaţie al TCSZE. Rezecţia tumorii subtotală 
şi parţială sub controlul SDC a fost efectuată la 31 
(55,4±6,64%) pacienţi. SDC nu a identifi cat cortexul 
elocvent motor, ci a determinat faptul că tumoarea se 
afl ă în afara zonei funcţionale şi a permis ablaţia ra-
dicală a tumorii care a fost efectuată la 3 (5,4±3,01%) 
pacienţi, iar din cauza localizării tumorii în zonă mo-
torie la un (1,8±1,77%) pacient a fost efectuată doar 
biopsia. 

Preoperator, pe IRM cerebral se determină hotarul 
tumorii şi distanţa până la cortexul motor. Cartogra-
fi erea intraoperatorie a fost efectuată la 35 pacienţi. 
În 27 de cazuri zonele motorii depistate intraoperator 
prin SDC coincideau cu zonele motorii presupuse la 
imagistica cerebrală efectuată preoperator, doar în 5 
(8,9±3,81%) cazuri s-a înregistrat o diferența dintre 
datele imagisticii preoperator cu datele intraoperato-
rii. Aceasta este  posibil, datorată dislocării zonelor 
motorii de-a lungul girusului central la pacienții cu 

Fig. 1(A): Cartografi erea pe imaginea IRM a zonelor motorii ale mânii şi piciorului drept și a girusului pre- şi post-
central. (B): Imaginea primară intraoperatorie a girusului pre- și postcentral, ce corespunde imaginii IRM preoperator 
care este inversă. Cu sageată sunt indicate zonele motorii presupusă preoperator pe imaginea IRM - A, şi intraoperator 

pe imaginea - B 
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tumori cerebrale supratentoriale în zonele elocvente 
comparativ cu schemele topografi ce clasice.

Prezentăm un caz unde pe imaginea IRM cerebral 
preoperator a fost efectuată cartografi erea zonelor 
motorii și girusurilor pre- și postcentral (Figura 1A). 
Introperator s-a determinat anatomic prezenţa giru-
sului pre- şi postcentral, apoi localizarea posibilă a 
zonelor motorii (Figura 1B). 

Apoi s-a început SDC din apropierea sinusului sa-
gital pe girusul precentral (Figura 2A). În timpul SDC 
la acest pacient zona motorie a piciorului drept s-a 
determinat în apropierea tumorii fi ind dispusă poste-
rior şi lateral de tumoare (Figura 2B, ceea ce a coin-
cis cu cartografi erea preoperatorie Figura 2A). Zona 
motorie a mâinii imagistic se presupunea a fi  lateral 
(cca 3-4 cm) de zona motorie al piciorului drept (Fi-
gura 2A). Intraoperator în timpul SDC zona motorie 
a mânii drepte a fost depistată lateral cu cca 3-4 cm 
lateral de zona motorie al piciorului drept şi posterior 
de tumoră, ceea ce corespunde datelor preoperator al 
IRM  (Figura 2B).

Ablaţia tumorii a fost efectuată pas cu pas pâna la 
girusul cu zonele motorii. La repetarea SDC din nou 
au fost depistate zone motorii ale mâinii şi picorului 
stâng. Ablaţia a fost oprită din care motiv tumoră a fost 
înlăturată parţial, confi rmată şi imagistic (Figura 3). 

Investigaţia histologică a evidenţiat ologodendro-
gliomă cu gradul I de malignitate. În statusul neuro-
logic postoperator cu o uşoară accentuare a parezei 
în piciorul drept (care posibil a apărut datorită ma-
nipulaţiei chirurgicale în tmpul ablaţiei tumorii şi/
sau stimularii cortexului) care la a 3-6 zi postoperator 
dupa tratament conservator a regresat la nivelul de 
internare.

Un alt caz, n2 pe imaginea IRM cerebral cu con-
trast se determină parietal pe dreapta o formaţiune de 
volum, cu contur pe alocuri clar, structură omogenă. 
Leziunea are aspect de creştere infi ltrativă, fără date 
de edem şi cu afectarea cortexului alb şi cenusiu.

Preoperator pe imaginea IRM cerebral a fost 
efectuată cartografi erea vizuală a zonelor motorii 
posibile paratumoral. Zona motorie a mâinii şi picio-

                   

A                                                                   B

                          
C                                                                            D

Fig. 2. (A-B): Etapele SDC pe girusl precentral cu determinarea zonelor motorii a piciorului şi mâinii drepte (zonele 
marcate cu verde) şi zonă amotorie (marcată cu alb). Pe monitor se confi rma prezenţa zonei motorii a mâinii (C) - am-

plituda de sus și piciorului drept (D) amplituda de jos 
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rului stâng sunt situate anterior şi foarte aproape de 
procesul infi ltrativ (Figura 4). 

Pe data de 29.01.13 s-a efectuat operaţia – osteo-
plastic parietal pe dreapta ablaţia totală a tumorii in-

tracerebrale sub anestezie generală. Intraoperator în 
apropierea tumorii infi ltrative SDC a determinat giru-
sul precentral cu zonele motorii ale mânii şi picioru-
lui stâng (Figura 5B marcat cu marou). În apropierea 

                    
A                                                                                   B

Fig. 3. (A): Imagine introperatorie postablaţiere cu păstrarea zonelor
 motorii (marcate cu verde). (B): Imagine IRM (inversă pentru comparare cu imaginea intraoperatorie) postablaţiere – 

ablaţie parţială a tumorii

                      
                                       A                                                                                  B

Fig. 4. (A): IRM cerebral preoperator. (B): Cartografi erea girusurilor  pre- şi postcentral cu zonele motoriii

         
                                     A                                                                                      B

Fig. 5. (A): Cartografi erea preoperatorie a zonelor motorii pe imaginea IRM cerebral. (B): Cartografi erea intraopera-
torie pe girusurile pre- şi postcentral ale zonelor motorii ale mâinii şi piciorului stâng
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acestor zone nu au fost depistate zone motorii (Figura 
5 B marcat cu alb).

Intraoperator în timpul stimulării cortexului au 
fost identifi cate 3 zone motorii. Zona motorie a picio-
rului sting (Figura 5 B) pe cortex s-a proectat median 
(la cca 1 cm) de sinusul sagital, zona motorie al mâi-
nii (Figura 5 B) a fost determinată mai lateral de sinu-
sul sagital (cca 4 cm). Cu ajutorul USG intraoperator 
la 1 cm de cortexul elocvent s-a efectuat corticotomia 
şi apoi ablaţia totală a tumorii (Figura 6). Stimularea 
subcorticală în patul tumorii nu a identifi cat răspun-
suri electromiografi ce.

Fig. 6.  Imagine postoperatorie (postablaţiere)

Investigaţia histologică a evidenţiat astrocitom pi-
lomixoid cu grad de malignizare I. În statusul neuro-
logic postoperator a apărut o uşoară accentuare a mo-
noparezei în mâna stângă, care după părerea noastră a 
intervenit posibil din cauza manipulaţiei chirurgicale 
în timpul ablaţiei tumorii şi/sau stimulării cortexului) 
care la a 3-6 zi postoperator dupa tratament conserva-
tor a regresat la nivelul de internare. Pacientul la cca 3 
săptămâni de la externare face o cură de radioterapie 
(în lojă DS-50Gy la accelerator) timp de o săptămâ-
nă, evoluţia tratamentul rămâne fără nici o dinamică. 
După IRM cerebral repetat peste 1-2 luni postopera-
tor unde se determină pe fon de edem moderat 3 zone 
cu semnal patologic de forme neregulate, izodense cu 
captare activă a preparatului paramagnetic – recidiva 
maladiei de bază. S-a recomandat repetat consultaţia 
radioterapeutului.

Concluzii:
1. În gradul de ablaţiere totală şi subtotală a 

tumorii în lotul de bază agravarea defi citului motor 
postoperator nu a fost nu s-a înregistrat nici o agra-
vare pe când în lotul de control s-a stabilit agravare 

la 34 (60,7%) de pacienţi. În lotul de bază agravarea 
defi citului neurologic postoperator la externare a fost 
inregistrat în gradul de ablaţiere parţială a tumorii la 
2 (3,6%) pacienţi si biopsie la 1 (1,8%) pacient la care 
tumora a fost localizată nemijlocit in aria motorie. În 
urma MNI în ceea ce privește gradul de ablațiere to-
tal și subtotal, a prevenit defi citul motor postoperator 
la externare la 39.3% de pacienţi din lotul de bază.  
Utilizarea MNI a dus la micşorarea traumatizării ţe-
sutului cerebral şi scăderea defi citului neurologic 
postoperator.  

2. Înlăturarea ţesutului tumoral nu prezintă un 
risc de accentuare a defi citului neurologic postope-
rator dacă intraoperator se utilizează SDC. În timpul 
SDC au fost depistate zone motorii la 32 (57,1±6,61%) 
pacienţi, iar la un sfert dintre pacienţi aceste zone nu 
au fost depistate – 3 (5,4±3,01%). 

3. S-a determinat o corelare între datele ima-
gistice preoperator (cartografi erea zonelor motorii) 
şi datele intraoperatorii în ceea ce priveşte localiza-
rea şi corelaţiile anatomo-topografi ce. Este de men-
ţionat faptul că datele imagisticii preoperatorii au 
fost similare cu datele intraoperatorii în 27 de cazuri 
(48,2±6,68%).
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Rezumat
În articolul dat este  prezentat un studiu de caz cu manifestarea clinică a malformaţiei arteriovenoase a uterului, 

dobândită după mola hidatiformă, completat cu revista literaturii de specialitate. Sunt abordate problemele de diagnostic 
și tratament ale malformaţiilor  vasculare ale uterului. Este demonstrat rolul ultrasonografi ei, angio-CT (tomografi e com-
puterizată) și RMN (rezonanţă magnetică nucleară) în diagnosticul acestei patologii. Sunt prezentate rezultatele tratamen-
tului aplicat cu utilizarea metodelor   performante de chirurgie endovasculară modernă.

Cuvinte-cheie: malformații arteriovenoase ale uterului (MAV), examen ultrasonografi c transvaginal, angiografi a, 
embolizarea arteriilor uterine

Summary. Arteriovenous malformations of the uterus: Diagnosis and treatment (case report)
This article presents a case study about the clinical manifestation of uterine arteriovenous malformation acquired 

after molar pregnancy. Diagnosis and treatment of vascular malformations of the uterus are covered. The role of ultraso-
nography, CT angiography and MRI of this pathology are highlighted. The author presented the results of treatment using 
advanced methods of modern endovascular surgery.

Key words: arteriovenous malformations of the uterus, transvaginal ultrasound examination, angiography, embo-
lization of uterine arteries

Резюме. Артериовенозная малформация матки: диагностика и лечение (клинический случай)
В данной статье рассматривается клинический случай проявления артериовенозной малформации матки  

после пузырного заноса и представлен обзор литературы по данной теме. Освещены вопросы диагностики и 
лечения сосудистых пороков развития матки. Показана роль УЗИ, КТ-ангиографии и МРТ в диагностике этой 
патологии. Представлены результаты лечения с использованием современной  эндоваскулярной хирургии.

Ключевые слова: артериовенозные пороки развития матки, трансвагинальное ультразвуковое исследова-
ние, ангиография, эмболизация маточных артерий

Introducere. Leziunile vasculare ale uterului re-
prezintă malformaţii arteriovenoase (MAV)  ale siste-
mului vascular uterin care pot fi  congenitale sau do-
bândite. Termenul ”malformaţie“ este utilizat  pentru 
a descrie defectele  de structură ale unui organ  sau o 
regiune a corpului ca rezultat al  morfogenezei anor-
male. În ultimii ani apar tot mai multe studii despre 
MAV uterine dobândite după graviditate, operaţie ce-
zariană, molă hidatiformă, avort și chiuretaj. 

În majoritatea studiilor raportate diagnosticul de 
malformaţie vasculară uterină a fost stabilit precoce, 
practic a doua zi după naștere sau avort. Într-un studiu 
prezentat de catre Timmerman D., et al., [6] din 30 de 
cazuri raportate ca MAV uterine bazate pe examenul 
Doppler, numai 3 cazuri au fost veridice. Rufener et 

al. [4] au efectuat un studiu ultrasonografi c al leziuni-
lor vasculare uterine post-partum și postavort, care au 
fost raportate ca malformaţii vasculare uterine; după 
examinarea morfopatologică  nici una din leziunile 
vasculare uterine nu s-a confi rmat ca MAV a uteru-
lui. În literatura de specialitate leziunile vasculare 
ale uterului pot fi  interpretate ca MAV, malformaţie 
vasculară, fi stulă arteriovenoasă și anomalii vascula-
re non-MAV ale uterului. Cele mai frecvent utilizate 
clasifi cări ale  malformaţiilor vasculare sunt:

Clasifi carea ISSVA (1996):
I. Implicarea unui singur tip de vas: capilar, ve-

nos, limfatic, arterial;
II. Malformaţii combinate: arteriovenoase, limfa-

ticovenoase, capilarovenoase, capilarolimfatice;
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Clasifi carea Mulliken și Glowacki (1982):
I. Slow fl ow: capilare (CM), venoase (VM), lim-

fatice (LM);
II.Fast fl ow: arteriale (AM) - anevrisme, coarcta-

ţii, ectazii; fi stule arteriovenoase (AVF), malformaţii 
arteriovenoase (MAV);

III. Complexe combinate (deseori associate cu hi-
pertrofi i scheletale).

Scopul lucrării constă în prezentarea unui caz 
clinic care se referă la opţiunile de diagnostic și tra-
tament ale patologiei vasculare uterine cu trecerea în 
revistă a datelor refl ecatate în literatura de speciali-
tate.

Material și metode. Este prezentat un studiu de 
caz clinic bazat pe datele anamnezei ginecologice, 
datele examenului clinic și paraclinic (ultrasonogra-
fi a, angio-CT și RMN), rezultatele tratamentului apli-
cat,  completat cu revista literaturii de specialitate. 

Rezultate. Pacienta P.O.,  în vârstă de 26 de ani 
s-a adresat la ginecolog  pe data de 24.05.2014 cu  
acuze de  eliminări sangvinolente abundente  pe par-
cursul a 2 zile,  dureri spastice în regiunea inferioară 
a abdomenului. Examenul ginecologic: Colul uterin 
cilindric. Eliminări - sangvinolente abundente. Uterul  
în anteversio fl exio,  mărit la 7 săptămâni de sarci-
nă, cu  consistenţa moale, sensibil la palpare. Ane-
xele uterine dolore la palpare pe stânga.  Anamneza 
ginecologică: Menarhe la 12 ani. Ciclul menstrual 
regulat-28 zile, mensis cu durata de 4 zile, indolore. 
În ultimele  6 luni menstruaţiile sunt abundente și du-
rează câte 7-10 zile. Sarcini -1 (molă hidatiformă). 
Nașteri-0. Contracepţie prin act  sexual neprotejat. Se 
consideră bolnavă de 2 luni de zile, cand  eliminari-
le  menstruale au devenit foarte abundante si  putin 
dolore. 

Istoricul actualei boli: În  martie 2011 a fost în-
sărcinată (sarcina dorită). La examenul  USG-trans-
vaginal se stabilește  diagnosticul  de molă hidatifor-
mă; uterul mărit la  7 săptămâni de sarcină. La nivelul 
corpului uterin  nu se depistează  semne de anomalii 
vasculare. 

Pacienta a primit tratament în secţia de gineco-
logie (raclajul  cavităţii uterine cu examenul  mor-
fopatologic ulterior, tratament antibacterian), s-a 
externat  în stare satisfăcătoare. Peste trei luni după 
sarcina patologică  pacienta acuză  dureri în regiunea  
inferioara a  abdomenului și eliminări sangvinolente 
persistente din organele genitale în cantităţi reduse 
după menstruaţie. La examenul USG- transvaginal se 
stabilește diagnosticul: Suspecţie  la corioepiteliom. 
Formaţiune chistică a ovarului stâng. A fost efectuat 
raclajul  cavităţii  uterine. Rezultatul morfopatologic: 
fragmente de polip fi broglandular endometrial. A fost 
indicată testarea nivelului de b-HCG (mUI/mL) în di-

namică și administrarea de contraceptive hormonale   
timp de 6 luni de zile.              

Rezultatele investigaţiilor: Dinamica nivelului de 
b-HCG (mUI/mL):  03.06.11- 1128; 26.09.11-37,42; 
30.11.11- 51,43; 16.01.12-< 2. La examenul  USG – 
transvaginal cu examen B-Mod și Doppler color au 
fost  stabilite următoarele modifi cări: în peretele la-
teral și anterior al uterului în miometru - formaţiuni 
multiple trabeculate cu aspect anecogen și hipoeco-
gen, localizate haotic formând un conglomerat vas-
cular, în centrul căruia se depistează  o formaţiune 
anecogena de 4,3 cm (așa numitul nidus),  cu fl ux 
turbulent mozaic color. S-a înregistrat un indice de  
rezistenţă foarte jos- 0,417 și velocimetria înaltă -1,8 
m/s (Figura 1).

Pentru stoparea metroragiei  și efectuarea exami-
nărilor  imagistice necesare a fost indicat tratamentul 
cu Ulipristal acetat (modulator al receptorilor proges-
teronici) câte 5 mg în zi timp de trei luni. Pe fondul 
tratamentului  hormonal eliminările uterine au deve-
nit scunde, uneori la efort fi zic  apareau  eliminări  
sangvinolente  spontane moderate.  

Figura 1. USG transvaginal cu B-Mod – nidus și vase 
dilatate patologic ale corpului uterin

Pentru a determina mai exact arhitectonica vas-
culară a malformaţiei și nivelul de limitare a aceste-
ia faţă de ţesuturile adiacente au fost efectuate: an-
gio-CT și angio-RMN.

Examinările imagistice au determinat prezenţa 
unei malformaţii arteriovenoase masive la nivelul 
uterului (Figurile 2, 3). 

Următorul pas în diagnostic și, respectiv, trata-
ment a fost angiografi a în regim DSA, care a permis 
vizualizarea numărului și calibrului  vaselor aferen-
te,  precizarea dimensiunilor  nidusului și numărului 
vaselor eferente. În timpul angiografi ei s-a efectuat 
embolizarea  malformaţiei cu polivinil alcool 750 
μm prin punctarea arterei iliace externe (dreapta) și 
cateterizarea selectivă a arteriilor uterine bilateral. 
Apoi prin angiografi a arterei ovariene pe stânga a 
fost blocat și stopat  fl uxul  patologic dintre ovar și 
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MAV uterin cu alcool etilic 96%. Intervenţia a fost 
efectuată peste trei luni după adresarea pacientei la 
medic. 

Figura 3. Tabloul angiografi c al MAV

După EAU (embolizarea arterei uterine) elimină-
rile sangvinolente intermenstruale au dispărut, men-
struaţiile s-au reglat cu durata de   4-5 zile, în vo-
lum normal, fără dureri. Peste o săptămâna pacienta 
a fost examinată prin USG transvaginal cu aplicarea 
Doppler color: circuitul sangvin în proiecţia nidu-
sul-ui  a dispărut. Formaţiunea s-a micșorat până la 
1,5 cm, cu sectoare de ecogenitate  neuniformă. Se 
planifi că angio-RMN la 6 luni dupa EAU.  Pacienta 
își  dorește  în viitor o sarcină.

Discuţii. Malformaţiile vasculare reprezintă 
iregularităţi structurale localizate ale  patului vas-
cular, care apar datorită defectelor de dezvoltare în 
timpul  angiogenezei și limfogenezei. Aceste proce-

se dau naștere și reglează sistemul vascular matur.                                                                                               
Este necesar de a diferenţia  anomaliile vasculare ale  
uterului de tumorile vasculare, care  se deosebesc în 
baza criteriilor biologice, histologice și clinice. Spre 
deosebire de hemangioamele  în faza proliferativă, 
malformaţiile vasculare sunt prezente la naștere și 
progresează proporţional cu dezvoltarea organismu-
lui  fără a regresa spontan în timp. 

Conform datelor Mulliken J.B., Glowacki J., 
(1982) tumorile vasculare se dezvoltă  din hiperplazia 
celulară a endoteliului  și fac parte din  tumorile  vas-
culare benigne (hemangioame). Malformaţiile vascu-
lare în care nu se observă procese de hiperplazie  re-
prezintă defecte regionale de morfogeneză vasculară, 
cauzate, probabil, de disfuncţia mecanismelor de re-
glare a embriogenezei și vasculogenezei.  Malforma-
ţiile se deosebesc între ele prin tipul de ţesut implicat 
(arteriale, venoase, capilare, limfatice, mixte), tipul 
fl uxului prin aceste vase patologic dezvoltate  (hi-
gh-fl ow sau low-fl ow),  după  localizare fi ind super-
fi ciale (mucoase, cutanate) sau profunde (musculare, 
viscerale, ţesut etc.), și tabloul clinic (uneori acestea 
fac parte din sindroame) pe care îl determină [3].

Mai frecvente sunt  malformaţiile arteriovenoase 
(MAV), care reprezintă  anomalii vasculare congeni-
tale în care arterele comunică direct cu venele (fi stule 
arteriovenoase), evitând patul capilar  prin interme-
diul unui nidus, în care se revarsă multiple artere afe-

Figura 2. Arhitectonica vaselor bazinului mic a pacientei cu MAV

               
Figura 4. Tabloul angiografi c al arteriilor uterine  după EAU 
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rente (Figura 5). Acest proces este  însoţit de fi broza 
și hiperplazie musculară parietală.  

Figura 5. Structura nodului malformaţiei, cu vase aferente 
arteriale și eferente venoase

MAV pot fi  prezente la naștere  fi ind asimptoma-
tice și progresează sub infl uenţa unor traumatisme 
(avorturi, raclajuri uterine), proceselor infl amatorii, 
factorilor hemodinamici, dereglărilor hormonale, 
gestaţiei provocând dismorfi sm, tulburări neurologi-
ce sau cardiovasculare.  

MAV a uterului reprezintă o formă foarte rar în-
tâlnită de anomalii vasculare și ocupă un loc deosebit 
în structura cauzală a hemoragiilor uterine cu substrat 
organic. În ultimul secol în literatura mondială au fost 
descrise nu mai mult de 200 de cazuri de MAV ute-
rine veridice. Multitudinea de diagnostice eronate de 
MAV uterine, care de fapt reprezintă anomalii vascu-
lare dobândite, nu permite de a stabili  incidenţa lor 
reală. Primul caz clinic raportat  datează cu anul 1926 
și  prezenta o anomalie congenitală a uterului, cauzata 
de dismorfogeneza  structurilor vasculare embrionare 
primitive, cu dilatarea anormală a comunicărilor din-
tre artere și vene, care a necesitat rezecţia de organ 
[9].

În studiul efectuat de  Laurian C. (1990) anomali-
ile vasculare uterine au fost diagnosticate ca malfor-
maţii arteriovenoase, angiomatoză difuză cavernoasă, 
angiodisplazie uterină, fi stulă arteriovenoasă uterină, 
cât și anevrism varicos al uterului [2]. Astfel, cazul 
clinic prezentat de către noi se încadrează într-o mal-
formaţie arteriovenoasă veridică a uterului cu carac-
terele morfologice descrise.

În literatura mondială frecvent este folosit ero-
nat termenul de malformaţie arteriovenoasa uterină 
în cazul leziunilor vasculare dobândite prin trauma-
tism (chiuretaj, dilatări), boală trofoblastică a uteru-
lui, adenomioză cu evoluţie atipică etc. [1]. În aceste 
cazuri termenul folosit corect este “anomalie arterio-
venoasă” sau “leziune arteriovenoasă”, în lipsa unei 
confi rmări morfopatologice exacte. Anomaliile arte-
riovenoase uterine progresează în timpul perioadei de 
pubertate sau după gestaţie. Acestea rar devin simp-

tomatice la femeile care nu au suportat graviditate 
[8]. În cazul unei sarcini patologice apar schimbări la 
nivelul patului vascular cauzate de proliferarea activă 
a cito- și sinciţiotrofoblastului. Ca rezultat pe fondul 
destrucţiei vililor corionului cu dezvoltarea procese-
lor  exudative patologice, în miometru se formează 
lacune care se aseamănă ca structură cu “hemangio-
mul” sau “varicele”.

În diagnosticul  anomaliilor vasculare (sau leziu-
nilor vasculare) un rol important  aparţine examenu-
lui ultrasonografi c transvaginal cu aplicarea  Doppler 
color [10,11]. Următorii pași în diagnosticul  malfor-
maţiei sunt : RMN cu contrast,  angiografi a și  exa-
menul morfolpatologic (care nu este posibil in toate 
cazurile).

Ultrasonografi a este una din metodele cele mai 
informative de investigaţie. Aceasta permite deter-
minarea anomaliei arteriovenoase uterine, localizarea 
ei anatomică și structura sa. La ultrasonografi e ano-
malia arteriovenoasă se vizualizează în miometru ca 
formaţiune unică sau multiplă cu aspect  anecogen 
sau hipoecogen, de formă circulară sau neregulată. În 
unele cazuri leziunile au caracter pulsativ [5,7]. Din 
datele publicate, diametrul maximal al formaţiunii nu 
depășește 3 cm [5], iar în cazul nostru aceasta era mai 
mare de 4 cm.

 În pofi da faptului că anomalia poate fi  ușor depis-
tată  la ultrasonografi e, diagnosticul difi nitiv nu poate 
fi  stabilit folosind doar regimul B-mode, deoarece un 
tablou similar ecografi c îl prezintă și alte patologii 
uterine. Pentru confi rmarea diagnosticului este nece-
sar de a utiliza regimul Doppler color, care poate reda 
caracterul vascular al leziunii, determina velocitatea, 
direcţia și tipul fl uxului sangvin. În regimul Doppler 
color, malformaţia arteriovenoasă se caracterizează 
printr-un fl ux cu velocitate înaltă, indice de rezistenţă 
scăzut, caracter turbulent vascular care se manifestă 
printr-un tablou de mozaic color la nivelul “nidusu-
lui”. Prezenţa fl uxului turbulent al anomaliei vascula-
re în cazul prezentat, ne permite a face o diferenţiere 
de un hemangiom sau varicoza  vaselor uterului și a 
bazinului mic.

Pentru  determinarea  exactă a  arhitectonicii vas-
culare MAV și nivelului de limitare a acesteia faţă de 
ţesuturile adiacente, sunt informative angio-CT sau 
angio-RMN. Standartul de aur în diagnosticul MAV 
este angiografi a în regim DSA, care permite vizuali-
zarea numărului și calibrului vaselor aferente și efe-
rente, aprecierea dimensiunilor  și formei nidusului 
vascular [12]. 

Angiografi a poate continua cu aplicarea trata-
mentului prin  embolizare a   malformaţiei. Această 
metodă este una minim invazivă, sigură, cu rata de 
complicaţii comparabil mai joasă decât în cazul me-
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todei chirurgicale deschise. Din datele literaturii, rata 
de succes a acestei metode de tratament este între 64-
93%. Scopul   metodei  de tratament prin embolizarea 
arteriilor uterine este de a lichida fl uxul patologic al  
nodului vascular și  a vaselor aferente.  Persistenţa 
nodului conduce la recidivarea malformaţiei prin des-
chiderea noilor vase aferente. Embolizarea malfor-
maţiei uterine permite păstrarea funcţiei reproductive 
feminine.

Concluzii:
1. Malformaţiile vasculare uterine reprezin-

tă anomalii arteriovenoase, care se manifestă clinic 
după perioada de gestaţie.

2.  Pentru a stabili diagnosticul de MAV se va uti-
liza examenul ultrasonografi c transvaginal în B-Mod 
și Doppler color, reprezintă evaluarea de primă inten-
ţie în diagnosticul malformaţiilor arteriovenoase.

3. Angiografi a este obligatorie în determinarea 
acestui tip de anomalii vasculare, demonstrând mai 
amplu arhitectonica malformaţiei, numărul și calibrul 
vaselor aferente și eferente. Priorităţile acestei meto-
de constau în  posibilitatea  de a continua imediat em-
bolizarea endovasculară a arterelor uterine, care re-
prezintă la moment o metodă efectivă în tratamentul  
malformaţiilor arteriovenoase uterine și oferă o șansă 
de a realiza funcţia reproductivă. 
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Rezumat
Studiul restrospectiv prezintă rezultatele a peste 7500 de intervenţii chirurgicale pentru extracţia cataractei prin faco-

emulsifi care efectuate pe parcursul a 15 ani în cadrul centrului medical ‚,Ovisus’’. Cataractele operate au fost variate în 
aspectul etiologiei, gradului de maturitate şi a patologiilor sistemice şi oculare asociate. Pentru extracţia cataractei s-au 
utilizat incizii-tunel autoermetizante, urmate de diverse tehnici de manevrare a cristalinului şi implantarea, în 98,5% din 
cazuri, a diverselor modele de pseudofac. Ca rezultat, în 79,4%  din cazuri acuitatea vizuală a constituit în medie 0,7 – 1,0, 
în 20% – 0,1–0,6, din cauza schimbărilor organice la nivelul corneei sau a segmentului posterior. Utilizarea acestei meto-
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de, perfecţionarea tehnicii chirurgicale şi implantarea pseudofacurilor de ultimă generaţie  au diminuat considerabil com-
plicaţiile intra- şi postoperatorii, cât şi perioada de recuperare socială şi profesională la pacienții cu patologia cristalinului.

Cuvinte-cheie: facoemulsifi care, studiu retrospectiv, cataractă, recuperare

Summary. Phacoemulsifi cation: a retrospective study
The work is based on a retrospective study of more than 7500 phacoemulsifi cation surgeries performed during the 

last 15 years at the ,,Ovisus” medical centre. The cataracts were of varied ethiology and density, with various associated 
ocular or systemic pathology. The self-sealing tunnel incisions were made, followed by diverse techniques of lens phaco-
emulsifi cation and implantation of intraocular lenses. The results showed: a best corrected visual acuity of 0,7 to 1,0 in 
79,4% of the cases, 0,1 to 0,6 in 20% of the cases, due to organic changes in the cornea or posterior eye segment. The use 
of this method, as well as the continuous improvement of the surgical technique and the implantation of modern intraocu-
lar lenses, have signifi cantly reduced the intra- and postoperative complications, shortening the social and professional 
recovery period for the cataract patients.

Key words: phacoemulsifi cation, retrospective study, cataract, recover

Резюме. Факоэмульсификация катаракты: ретроспективное исследование
Работа основана на ретроспективном исследовании более чем 7500 операций по поводу удаления катаракты 

путем  факоэмульсификации, выполняемых в течение последних 15 лет в медицинском центре ,,Ovisus”. 
Катаракты отличались разнообразностью этиологии и плотности, с различной сопутствующей глазной или 
системной патологией. Были сделаны  туннельные разрезы и применены различные методы факоэмульсификации 
с последующей имплантацией интраокулярных линз. Результаты показали: остроту зрения 0,7 до 1,0 в 79,4% 
случаев, от 0,1 до 0,6 в 20% случаев, из-за органических изменений на уровне роговицы или сетчатки. Применение 
этого метода, наряду с постоянным усовершенствованием хирургической техники и внедрения современных 
интраокулярных линз, значительно уменьшили количество интра- и послеоперационных осложнений, а также 
ускорили социальное и профессиональное восстановление  пациентов с катарактой.

Ключевые слова: факоэмульсификация, ретроспективное исследование, катаракта, восстановление

Introducere. La etapa actuală pentru chirurgia 
cataractei este specifi că aplicarea tehnicilor  bazate 
pe inciziile-tunel autoermetizante. Indiscutabil, faco-
emulsifi carea cu ultrasunet (FEU) este una din cele 
mai performante și actualmente este metoda de elecţie 
în rezolvarea cataractei. Metoda permite manevrarea 
prin incizii minime, menţinerea tensiunii intraocula-
re, echilibrarea microcirculaţiei locale, minimizarea 
traumatismelor structurilor oculare, reducerea peri-
oadei de recuperare şi asigură  rezultate apreciabi-
le chiar la etapa postoperatorie imediată. Un aspect 
important al recuperării efi ciente a funcţiilor vizuale 
este  reducerea marcată a astigmatismului indus.

Această metodă este actualmente agreată de  oftal-
mologii din SUA şi  Europa Occidentală. În R. Moldo-
va metoda este utilizată mai frecvent decât cu 10 ani în 
urmă, deşi nu în toate clinicile oftalmologice. Cauzele 
ar fi  necesitatea de investiţii considerabile  pentru uti-
laj, precum şi difi cultăţile de însuşire a metodei, ceea 
ce constituie o barieră  atât pentru chirurgul începător, 
cât şi pentru chirurgul care efectuează tranziţia de la ex-
tracţia extracapsulară tradiţională la FEU. Ţinînd cont 
de faptul că metoda tradiţională de extracţie implică o 
perioadă mai mare de afl are în spital a pacientului şi, 
implicit, de concediu medical, problema implementării  
FEU cataractei ramâne a fi  de mare actualitate. Pe par-
cursul a 15 ani, în cadrul centrului medical „Ovisus” 
prin metoda FEU au fost operaţi  5280 pacienţi cu ca-
taractă de diversă etiologie.

Scopul lucrării. Evaluarea clinico-funcţională 
a rezultatelor intervenţiilor chirurgicale prin meto-
da FEU, efi cienţa acesteia în diverse cazuri clinice, 
precum şi a benefi ciului economic al acestei meto-
de, care ar putea constitui o bună experienţă pentru 
oftalmo-chirurgi şi o motivaţie pentru implementarea 
prioritară  a FEU în reţeaua clinică.

Material şi metode. FEU a fost implementată în 
cadrul centrului medical „Ovisus” din anul 2000. Pe 
parcursul a 15 ani au fost efectuate 7695 operaţii la 
5280 pacienţi cu vârsta cuprinsă între 3 luni şi 98 ani. 
Cea mai mare parte a contingentului au constituit-o 
pacienţii trecuţi de 40 de ani.

La ambii ochi au fost operaţi 2415 pacienţi 
(45,7%) cărora, de regulă, a doua intervenţie li se 
efectua la 2 săptămâni. Pacienţii au prezentat:

cataractă complicată – 61,3%, 
senilă – 31,2%, 
congenitală – 5,8%, 
posttraumatică – 1,7%.
Preoperator au fost efectuate investigaţiile nece-

sare: vizometria, keratorefractometria, tonometria, 
perimetria, biomicroscopia, oftalmoscopia, biometria 
și calculul pseudofakului, ultrasonografi a globului 
ocular.

Perioperator la pacienţii cu diabet zaharat s-a ve-
rifi cat glicemia şi hemoglobina glicozilată (după in-
dicaţii). Statutul imun a fost examinat la pacienţii cu 
cataractă uveală.
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La evaluarea biomicroscopică a segmentului an-
terior, s-au apreciat elementele patologice cu infl uen-
ţă potenţială asupra tacticii operatorii. Astfel, exami-
narea corneei a avut drept repere:

- intensitatea opacităţilor din zona centrală, care 
limitează sau exclud controlul vizual asupra poziţiei 
vârfului facoemulsifi catorului;

- distrofi a fasciculară a corneei, întâlnită în cata-
ractele uveale, este un indiciu al severităţii proceselor 
patologice; „corneea guttatae” specifi că pentru cata-
ractele uveale, glaucom şi sindromul Fuchs;

- intensifi carea reţelei capilare în zona limbului, 
specifi că pentru cataracta diabetică, determină predi-
lecţia pentru inciziile corneene;

- prezenţa precipitatelor endoteliale indică un 
proces uveal activ care este o contraindicaţie  pentru 
extracţia cataractei la momentul dat;

- pigmentaţia punctiformă, opalescenţa endoteliu-
lui sunt simptome indirecte ale cataractei hipermatu-
re, ale schimbărilor degenerative la nivelul aparatului 
ligamentar şi a corpului ciliar, necesitând selectarea 
tacticii de extracţie a cataractei.

La examinarea irisului repere patologice au fost:
- distrofi a irisului de gradul I–II–III, care e un in-

diciu patognomonic specifi c pentru toate cataractele 
complicate (uveale, diabetice),  asociată cu sinechii 
anterioare şi pelicule exudative, cu secluzia şi ocluzia 
pupilei, precum şi cu rubeoza irisului; 

- afectarea funcţiei diafragmale a pupilei specifi că 
pentru  glaucom, complicaţiile  intervenţiilor cavitare 
sau posttraumatic;

- rigiditatea de grad divers a irisului, caracteristi-
că pentru bolnavii cu retinită pigmentară; de cele mai 
dese ori la acest grup de pacienţi se determina şi insu-
fi cienţa marcată a aparatului ligamentar;

- patologia irisului în cataractele posttraumatice 
(coloboame, iridodializă,  atrofi e de divers grad, sine-
chii anterioare şi posterioare)  a constituit o adevarată 
provocare în cadrul extracției cataractei complicate 
(CC);

- în sindromul pseudoexfoliativ au fost atestate de-
puneri specifi ce detritice pe marginea pupilară a irisu-
lui şi pe alte structuri din segmentul ocular anterior;

- rubeoza irisului indică antrenarea în procesul 
patologic a retinei.

Investigarea cristalinului în condiţiile unei midri-
aze medicamentoase a permis să apreciem:

- duritatea cataractei, mărimea şi consistenţa cris-
talinului (5 grade după Emery şi Little), ceea ce a 
determinat selectarea adecvată a regimului de faco-
emulsifi care;

- schimbările degenerative din capsula anterioară 
şi posterioară, care implică posibile complicaţii intra-
operatorii;

- aprecierea poziţiei cristalinului,  determinarea 
insufi cienţei aparatului ligamentar, prezenţei unei 
subluxaţi mascate sau evidente a cristalinului, permit 
chirurgului alegerea corectă a tacticii şi metodei de 
extracţie a cataractei complicate.

Pacienţii prezentau divers grad de opacifi ere şi de 
densitate a cataractei (gradul I–V). Astfel la pacienţii 
cu cataractă senilă opacifi ere incipientă a fost deter-
minată în 15% din cazuri, neomogenă în 52%, omo-
genă – 29% şi aspect de cataractă hipermatură – 4% 
din cazuri.

La pacienţi cu cataracta complicată şi diabet za-
harat s-a atestat opacifi erea mai accentuata cortical 
si subcapsular posterior, pot fi  prezente multiple va-
cuole. În uveite au fost atestate sinechii posterioare 
plane şi formarea de membrane pupilare, cu opaci-
fi eri dense la nivelul capsulei posterioare. În miopiile 
forte s-au determinat mai frecvent opacifi eri nucleare. 
Cataracta traumatică (CT) se remarcă prin polimor-
fi sm, de la cristalin integru până la absorbţia  maselor 
cristaliniene sau dislocarea cristalinului. În funcţie de 
severitatea traumelor, CT se asocia de cele mai multe 
ori cu  defecte variate ale irisului, cu schimbări locale 
sau difuze fi broase în capsula cristalinului. Patologia 
asociată este menţionată în tabelul 1.

                                                 Tabelul 1 
Incidenţa patologiei asociate la pacienţii 

cu cataractă complicată

Patologie asociată Numărul de 
intervenţii (%)

Miopie de gradul I–III 27,1
Sindrom pseudoexfoliativ 19,8
Glaucom (cu unghi închis şi unghi 
deschis, gr. I–III)

14,3

Diabet zaharat 10,2
Decolare de retină 2,9
Uveite 2,4
Subluxaţia cristalinului gr. I–II 0,9
Dislocarea cristalinului  0,4

În perioada preoperatorie au fost administraţi 
sistemic angioprotectori, antioxidanţi şi remedii an-
tiinfl amatoare. Preoperator, acuitatea vizuală (AV) a 
constituit: de la proiecţia corectă a luminii până la 
0,6, iar în cazul pacienţilor operaţi în funcţie de ca-
racteristicile profesionale – până la 0,8. Intervenţiile 
au fost efectuate cu anestezie tradiţională locala (lido-
caină 2% – 4 ml retrobulbar şi 1 ml pentru blocajul 
nervului facial); preventiv de 3 ori în 15 minute s-a 
instilat în sacul conjuctival sol.  Oftacaină 0,4% sau 
sol. Alcaina 0,5%,  s-a prelucrat cîmpul operator cu 
soluţie de Iod povidonă 10%, s-a efectual lavajul su-
prafeţei oculare cu soluţie Iod povidonă 3%.

Intervenţiile au fost iniţiate prin incizii autoer-
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metizante corneene sau corneosclerale tunelate în 2 
etape, orientate perpendicular pe meridianul mai re-
fringent.  Lungimea tunelului scleral până la mediile 
transparente n-a depăşit 2,0–3,0 mm şi a fost utilizat 
numai pentru implantarea pseudofacului rigid; incizi-
ile corneene  pentru implantarea pseudofacului folda-
bil au variat de la 2,8–4,2 mm la bază şi 2,4–3,8 mm 
la vârf. Pentru a lărgi pupila maximal s-a introdus în 
camera anterioară Sol. Mezaton 1%, apoi  viscopro-
tectori – Viscoat sau Provisc, după care s-a efectuat 
capsulorexisul (CR) cu ajutorul pensei sau microcis-
tostomului. Diametrul CR n-a fost mai mare de 5,0–
5,5 mm pentru pseudofakul foldabil şi 6,0 mm pentru 
pseudofakul rigid. În radializarea CR marginea a fost 
incizată cu foarfecele Vannas, după care continua CR 
în mod obişnuit. Hidrodisecţia şi hidrodelinierea  s-a 
efectuat cu ajutorul canulei plate.  FEU s-a efectuat 
cu aparatele ,Infi niti”, ,,Accurus’’ şi „Universal II” 
,,Alcon” SUA.

Sistemul de irigare a fost instalat la 65–90 cm înăl-
ţime de asupra nivelului câmpului de operaţie, intensi-
tatea vacuumului pentru facoemulsifi care – 100–160 
mm Hg, pentru irigaţie /aspiraţie – 400–500 mm/Hg, 
şlefuirea capsulei s-a efectuat în regimul Cap–Vac în 
limita a 5–10 mm/Hg. Capacitatea ultrasunetului a va-
riat între 40–90% în funcţie de duritatea nucleului.

Dintre tehnicile de fragmentare a nucleului au 
fost aplicate mai frecvent phaco chop şi chop stop 
pentru divizarea nucleului în 4-6 bucăţi. Regimul iri-
gare/aspirare s-a aplicat în cataractele traumatice moi 
şi unele cataractele la copii. 

Implantul pseudofakului (PF) s-a efectuat în 
98,5% din cazuri, inclusiv şi în  cazurile de  miopie 
forte,  cataracta uveală la copii, asociere cu retinopa-
tie diabetică proliferativă.

În marea majoritate de cazuri s-a u implantat  len-
tile de camera posterioara (Alcon, SUA) cu ajutorul 
pensei sau a injectorului (Royal, Monarch). Sutura pe 
incizia corneana principala s-a aplicat în cazul incizii-
lor mai mari de 4,2 mm, de regulă în implantul PF din 
polimetilmetacrilat (PMMA), la copii şi în cazurile de 
instabilitate a camerei anterioare.

Lentilele de cameră anterioară (MTA4UO) utili-
zate în lipsa suportului capsular adecvat au fost im-
plantate în cazuri exepţionale la începutul implemen-
tării metodei FEU, ulterior s-a trecut la PF cu fi xare 
sclerală (CZ70BD) sau implantarea în sulcus.

Utilizarea pseudofakurilor foldabile a oferit posi-
bilitatea tranziţiei la chirurgia prin incizii autoermeti-
zante cu traumatism chirurgical minim. Pe parcursul 
asimilării metodei FEU, aceste  modele de pseudofak 
au devenit de elecţie. Pe lângă posibilitatea efectuării 
intervenţiei fără aplicarea suturilor corneene, pseudo-
facurile moderne din acrilic sau alţi polimeri inerţi bi-

ologic nu cauzează reacţii infl amatorii, minimizează 
riscul dezvoltării cataractei secundare şi asigură fi ltre 
pentru radiaţia ultravioletă şi în spectrul albastru, care 
ar avea infl uienţă negativă asupra retinei. Tehnica 
inciziilor minime a permis implantarea pseudofacu-
rilor torice, lărgind posibilităţile de tratament pentru 
pacienţii cu astigmatism cornean semnifi cativ; pseu-
dofacurile multifocale aufost deasemenea apreciate 
de pacienţi.

Calcularea puterii de refracţie a pseudofacului 
s-a efectuat utilizînd formulele SRK–II în emetropii, 
SRK–T cu predilecţie în miopii, Holladay II în hi-
permetropii, Haygis şi Hoffer Q; pentru copii au fost 
aplicate şi formule regresive. O provocare o constitu-
ie deteminarea puterii de refracţie a PF la pacienţii cu 
keratotomii radiare sau chirurgie refractivă corneană 
în anamneză. Pentru a evita shift-ul hipermetropic 
postoperator, calcularea PF se efectuează prin câteva 
formule, menţionînd parametrii keratometrici, adîn-
cimea camerei anterioare şi curbura suprafeţei poste-
rioare a corneei. Modelele de PF folosite după FEU 
sunt enumerate în tabelul 2.

În cataracta asociată cu miopie, sindrom pseudo-
exfoliativ sau ectopia cristalinului, cu scopul stabili-
zării sacului capsular au fost utilizate inele capsulare 
de diverse modele.

Pentru a faciliza facoemulsifi carea (FE) şi pentru 
stabilizarea sacului capsular in situatiile determinarii 
rupturii parţiale a ligamentelor Zinn, pe lîngă introdu-
cerea inelelor capsulere s-au aplicat iris-retractoare, 
cu ajutorul cărora a fost fi xat sacul capsular de mar-
ginea capsulorexisului. Intervalul dintre operaţii la 
ambii ochi a constituit 2 zile–2 săptămâni, ceea ce 
a permis reducerea la minimum a disconfortului din 
cauza anizometriei.

Tabelul 2
Modelele de PF implantate

Modele utilizate de pseudofak
Numărul de 

pseudofakuri 
implantate

AcrySof IQ (Alcon) 1799
AcrySof Toric (SN6ATX) 69
ReStor 24
AcrySof 3-piece incl. MA60AC 4529
Akreos AO (Bausch & Lomb) 4
Hanita 208
CZ70BD (cu inserţie sclerală) 31
PMMA (LX10BD, MC40BD, T-26M) 885
APPALENS 17
MTA4UO 9
ПУМА ФЛЕКС 120

    
În cazul cataractei asociate cu glaucom la etapa 

sub- şi decompensată s-a recurs la intervenţie com-
binată – FEU cu operaţie penetrantă (mai frecvent 
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sinustrabeculectomie). În extracţia cataractei prin ac-
ces cornean, intervenţiile antiglaucomatoase se efec-
tuau în zona sclerală adiacentă. În cazurile asociate 
cu glaucom incipient, după extracția cataractei  a fost 
recomandată instilarea hipotensivelor. La stabilirea 
etapelor tratamentului chirurgical în cazurile cu  gla-
ucom primar necompensat s-a ţinut cont de nivelul 
tensiunii intraoculare; astfel, la tensiunea intraoculară  
mai mare de 30 mm/ Hg s-a optat pentru intervenţie  
antiglaucomatoasă la prima etapă; la tensiunea intra-
oculară sub 30 mm/Hg – pentru operaţie combinată. 
În cazul cataractelor traumatice cu defecte ale irisului 
s-a efectuat iridoplastie cu aplicarea suturilor prolen 
10–0. În cataracta postcontuzivă, alături de formarea 
înciziei sclerale autoermetizante de tip tunel, se fă-
ceau 4 corneocinteze, iar pentru un control vizual mai 
bun capsula anterioară era colorată cu sol. 0,01% de 
trypan blue. Сapsulorexisul circular neîntrerupt s-a 
efectuat în două etape: 

- la I etapă cu ajutorul cistotomului s-a perforat 
capsula anterioară a cristalinului, în acelaşi timp se 
verifi că mobilitatea cristalinului şi se forma  lamboul 
triunghiular;

- la  etapa a II-a cu ajutorul pensei se fi nisa for-
marea inciziei, ceea ce a permis minimalizarea trac-
ţiunii asupra sacului capsular şi a controla marginea 
inciziei.

Inelul capsular a fost introdus până la FEU sau 
fragmentare cu porţiunea de deschidere în segmentul 
opus zonei de liză a ligamentelor Zinn. FEU s-a efec-
tuat utilizând vacuum cu intensitatea 250–300 mm/
Hg, puterea ultrasunetului 40–70%, înălţimea coloa-
nei de lichid – 90–100 cm. 

La dislocarea cristalinului în CA, ce conduce la 
complicaţii cum ar fi  edemul cornean, acces glauco-
matos acut şi uveite, s-a efectuat vitrectomie transpu-
pilară anterioară, lensectomie intracapsulară cu CA 
închisă.

Postoperator, în raport cu anamneza alergologica, 
s-a introdus subconjunctival dexametazon cu genta-
micină. În perioada postoperatorie s-a administrat tra-
tament standard local cu antibiotic și  antiinfl amator 
timp de 3–4 săptămâni.

Rezultate: La implementarea extracţiei catarac-
tei prin  FEU, am aplicat această metodă mai mult 
pentru cataractele nemature cu densitatea nucleu-
lui de gr. I–II, obţinând midriază maximală, atunci 
când nu există patologia asociată. Această prudenţă 
a permis evitarea unor complicaţii severe cum ar fi  
keratopatiile, luxarea nucleului sau a fragmentelor 
acestuia în corpul vitros. Anumite difi cultăţi au exis-
tat în perioada incipientă de implementare a metodei 
din lipsa modelelor de PF foldabil, ceea ce făcea să 
recurgem la incizii sclerale tunelate de 5,0–6,0 mm 

însoţite uneori de hemoragii din vasele sclerale pro-
funde. Altă problemă ţinea de capsulorexis – foma 
neregulată şi decentrarea orifi ciului efectuat la nivelul 
capsulei anterioare sau radializarea acestuia. La etapa 
inițială a implementării FEU, în cazurile de radializa-
re a capsulorexisului şi rupere a capsulei posterioare, 
cristalinul a fost extras prin altă metodă. Au existat şi 
probleme ce ţineau de rotaţia nucleului în cazul hidro-
disecţiei insufi ciente. Viscoelasticele insufi cient eva-
cuate au determinat câteva cazuri de elevare a tensiu-
nii intraoculare la zilele 2 şi 3 postoperator tabelul 3.

Tabelul 3 
Volumul complicaţiilor intra- şi postoperatorii

Complicaţii Numărul
Intraopertorii

Radializarea capsulorexisului 25
Hemoragii ale vaselor sclerale 17
Evacuarea insufi cientă a maselor cristaliniene 7
Ruperea semnifi cativă a capsulei posterioare 15
Traumatizarea irisului 5
Postoperatorii
Hipertensiune intraoculară 28
Edem cornean semnifi cativ 20
Hifem 4
Edem macular 10

Complicaţiile  mai frecvente din perioada posto-
peratorie constituiau hipertensiunea oculară şi ede-
mul cornean de diversă intensitate. De regulă s-a re-
uşit  normalizarea medicamentoasă rapidă a tensiunii 
intraoculare; în 5 cazuri a fost efectuată  interventie 
antiglaucomatoasă. Edemul cornean a fost rezolvat 
medicamentos în câteva zile. Hifemul a apărut mai 
frecvent la pacienții cu diabet zaharat  şi boala hiper-
tensivă; de regulă, acesta s-a rezolvat prin tratament 
medicamentos. 

Ulterior, perfectarea tehnicii operatorii, achizi-
ţionarea unui facoemulsifi cator modern (Infi niti) şi 
implantarea  pseudofakurilor foldabile a permis re-
ducerea semnifcativă a incidenţei acestor complicaţii 
și a extins numărul de pacienţi cu diverse patologii 
asociate care pot benefi cia de extracţia cataractei prin 
aceasta metodă. Cazurile de cataractă asociată cu 
defecte semnifi cative ale camerei anterioare au fost 
rezolvate, aplicându-se extracţia cataractei prin faco-
emulsifi care şi reconstrucţia camerei anterioare. 

Actualmente în cadrul Centrului medical „Ovi-
sus” prin această metodă se rezolvă 98% din cata-
racte. Studiul  rezultatelor funcţionale la peste 7500 
de ochi operaţi prin metoda FEU a relevat că acuita-
tea vizuală postoperatorie medie a constituit 0,7–1,0 
(79,4%), astigmatismul indus n-a depăşit 1,0 D. Re-
zultate funcţionale  mai mici de 0,7 au prezentat paci-
enţii cu schimbări organice  la nivelul corneei, retinei 
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sau a nervului optic şi cu patologii asociate (diabet 
zaharat, hipertonie etc.). Am efectuat un studiu com-
parativ a peste 150 intervnţii chirurgicale, efectuate 
prin extracţie extracapsulară anterior implementării 
FEU şi a tot atâtea intervenţii prin FEU. Acesta a rele-
vat că perioada medie de îngrijire în spital după FEU 
a constituit 1–3 zile, a celor operaţi tradiţional – până 
la 7 zile. Acuitatea vizuală la pacienţii operaţi tradiţi-
onal nu a depăşit 0,4 – 0,6, iar astigmatismul indus a 
constituit în mediu 2 D.

Rezultatele obţinute la pacienţii operaţi prin me-
toda chirurgicală tradițională şi prezenţa suturilor au 
determinat perioada lungă de stabilizare a refracţiei, 
extinderea până la 3–4 luni a termenului de reabilita-
re, cu impact negativ asupra reintegrării profesionale 
a pacienţilor.

În aspect economic, cheltuielile per total au fost  
de 2–3 ori mai mari pentru tratarea şi recuperarea  pa-
cienţilor prin metoda tradiţională comporativ cu  FEU 
[6, 12, 13].

Rezultatele funcţionale apreciabile sunt posibile 
odată cu însuşirea sufi cientă a tehnicilor de facoemul-
sifi care. Din experienţa proprie am evidenţiat câteva 
aspecte determinante pentru o facoemulsifi care de 
succes cu rezultate funcţionale satisfăcătoare:

-examinarea minuţioasă a pacienţilor la etapa 
preoperatorie, receptivitate la necesităţile pacientului 
referitoare la refracţia postoperatorie;

-capsulorexis adecvat,  cu diametru  ce nu depă-
şeşte 6,0 mm, (pentru evitarea instabilităţii PF), dar 
nu mai mic de 5,0 mm ceea ar fi  cauza fi mozei capsu-
lare şi a refulării  PF din sacul capsular;

-pentru menţinerea adâncimii camerei anterioare 
la formarea orifi ciului discizional şi pentru protecţia 
endoteliului recomandăm Provisc şi Viscoat;

-condiţia importantă pentru mobilitatea totală a 
cristalinului este hidrodisecţia şi hidrodelineaţia, ma-
nevre care asigură efectuarea calitativă a etapei prin-
cipale de operaţie; 

-recomandăm facofragmentarea în camera poste-
rioară folosind tehnica divide-and-conquer cu trecere 
la tehnici mai productive şi mai sofi sticate cum ar fi  
phaco-chop, crak-and-cram;

-tehnica bimanuală cu aplicarea chopper-ului per-
mite susţinerea, manevrarea şi fragmentarea nucleu-
lui, precum şi dirijarea spre facoemulsifi cator;

-metoda FEU permite implantarea PF foldabile 
din acrilic; pe lângă calităţile optice indiscutabile, 
acestea  sunt  inerte biologic şi reduc incidenţa cata-
ractei secundare.

Concluzii:
1. Metoda FEU permite rezolvarea întregului 

spectru de probleme posibile în extracţia cataractei de 
orice etiologie, minimizarea inciziilor chirurgicale cu 

implantare de pseudofac foldabil, reducerea conside-
rabilă a perioadei de reabilitare şi  obţinerea rezultate-
lor plauzibile în aspect funcţional şi cosmetic.

2. Metoda FEU a permis implantarea unei gene-
raţii noi de pseudofacuri, de tip AcrySof Toric pentru 
rezolvarea astigmatismului cornean semnifi cativ ca o 
alternativă efi cientă a chirurgiei refractive  corneene.

3. Implementarea în clinicile oftalmologice din 
ţară a tehnologiilor moderne de extracţie a cataractei 
va micşora la minimum timpul de îngrijire în spital a 
pacienţilor şi va reduce considerabil cheltuielile pen-
tru tratarea bolnavilor în condiţii de spital. 
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Rezumat
A fost determinat nivelul activității prooxodante totale și a activității antioxidante totale în lichidul lacrimal la 

pacienții cu cataractă legată de vârstă incipientă. S-a studiat infl uența unor preparate (sen-catalina și quinax) asupra acti-
vității prooxidante totale și a activității antioxidante totale în dependența de frecvența instilațiilor. O reglare mai efi cientă 
a acestor indici s-a depistat la adminstrarea quinaxului. A fost determinat și nivelul radiației (UVA și UVB) în zonele de 
sud și de nord ale republicii.

Cuvinte-cheie: cataracta, activitatea prooxidantă, activitatea antioxidantă

Summary. Some peculiarities of the treatment of senile cataract
The levels of total oxidant and antioxidant activity in the tear of patients with senile cataract in the early stages have 

been investigated. The infl uence of some drugs (sen-catalina and quinax) on the total oxidant and antioxidant activity has 
been investigated in relation to the frequency of instilations. A normalization of these indices was observed after instillation 
of quinax. The level of ultraviolet radiation (A and B) has been investigated in the South and North regions of Moldova.

Key words: cataract, oxidant activity, antioxidant activity

Резюме. Некоторые аспекты медикаментозного лечения больных с возрастной катарактой
Была исследована прооксидантная и антиоксидантная активность слезной жидкости у больных с 

начальной возрастной катарактой. Изучено влияние некоторых препаратов (сен-каталина и квинакс) на состояние 
прооксидантной и антиоксидантной системы в зависимости от частоты инстилляций. Эти параметры улучшились 
при применении квинакса. Был определен уровень ультрафиолетовой радиации (UVA и UVB) в южной и северной 
зонах республики.

Ключевые слова: катаракта, прооксидантная активность, антиоксидантная активность

Introducere. Deşi se fac multe speculaţii şi s-au 
încercat numeroase preparate şi remedii terapeutice, 
nu se cunoaşte  deocamdată un tratament medicamen-
tos efi cace pentru profi laxia şi terapia cataractei lega-
te de vârstă [2, 3]. Actualmente, cu scop de profi laxie 
sau de stopare a cataractei legate de vârstă în fazele 
iniţiale ale maladiei, se propun preparate cu efect an-
tioxidant. 

Material și metode. În studiul nostru pe un lot de 
60 pacienţi cu cataracte legate de vârstă incipiente în 
vârsta 60-75 de ani a fost studiat efectul antioxidant a 
preparatelor quinax şi aevit (separat) şi a combinaţiei 
(quinax + aevit + ochelari cu protecţie ultravioletă) 
(Brevet de invenţie nr. 2515). Lotul de control a fost 
format din 55 persoane sănătoase de aceeaşi vârstă. 
20 pacienţi cu cataracte legate de vârstă incipiente 
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au folosit în permanenţă azopentacină polisulfat (qu-
inax) (colir, 2 picături x 3 ori pe zi). 20 pacienţi au 
folosit aevit (1 capsulă x 3 ori pe zi per os, 1 lună) 
şi respectiv 20 pacienţi au folosit quinax (2 picături 
x 3 ori pe zi în combinaţie cu aevit (1 capsulă x 3 ori 
per os, 1 lună) + ochelari cu protecţie ultravioletă. La 
pacienţii cu cataracte legate de vârstă incipiente a fost 
investigată activitatea prooxidantă totală şi activitatea 
antioxidantă totală în lacrimă până şi după iniţierea 
tratamentului menţionat după metoda Галактионова 
Л.П. și coaut. (1998) [3]. Totodată în studiul nostru 
ne-am mai trasat ca scop de a analiza gradul de in-
fl uenţă a unor preparate anticataractogene (sen-cătă-
lina şi quinax) asupra activităţii prooxidante totale şi 
activităţii antioxidante totale în lichidul lacrimal la 
pacienţii cu cataracte legate de vârstă incipiente în 
dependenţă de zona geografi că a Republicii Moldova 
(sud şi nord) în corelare cu nivelul radiaţiei ultravi-
olete în zonele respective. A fost determinat nivelul 
energiei radiaţiei ultraviolete în localitatea Briceni 
(zona de nord) şi localitatea Vulcaneşti (zona de sud) 
zilnic în prima decadă a lunii iulie (perioada 2001-
2002) la un interval de 2 ore în următorul diapazon 
800; 1000; 1200; 1400; 1600; 1800 cu ajutorul unui apa-
rat defi nit ca „Uvimetru”. Energia fi ind exprimată în 
mW/sm2. 60 pacienţi (30 pacienţi din zona sudică a 
republicii şi respectiv 30 pacienţi din zona nordică) 
cu cataractă legată de vârstă incipientă (tipul cortical) 
în vârstă 55-65 ani au practicat local (în colir) sen-că-
tălina şi quinaxul. Respectiv 15 pacienţi (zona sudică) 
şi 15 pacienţi (zona nordică) au practicat local separat 
sen-cătălina sau quinaxul cu o frecvenţă de instilare 
de 3 ori/zi. Lotul martor a fost format din 22 persoane 
sănătoase de aceeaşi vârstă. 

Rezultate și discuții. Astfel, în studiul nostru 
unde s-a interpretat acțiunea quinaxului, aevitului și 
a ochelarilor cu protecție ultravioletă am stabilit ur-
mătoarele:  

În lacrima lotului martor (n=55): 
I. Activitatea prooxidantă totală – 56,82±1,39%;
II. Activitatea antioxidantă totală – 40,02±1,41%.
Respectiv la pacienţii cu cataracte legate de vâr-

stă incipiente (n=60) (până la administrarea tratamen-
tului) s-a determinat următoarele: 

I. Activitatea prooxidantă totală – 86,37±1,12% 
(majorare 52%, P<0,001) în raport cu controlul.

II. Activitatea antioxidantă totală – 24,20±1,18% 
(diminuare 39,5%, P<0,001) în raport cu controlul.

Ulterior la 6 luni de la folosirea azopentacinei po-
lisulfat (quinax) la 20 pacienţi cu cataracte legate de 
vârstă incipiente s-au determinat următoarele modi-
fi cări:

I. Activitatea prooxidantă totală – 71,22±1,14% 
(majorare cu 25,3%, P<0,001) în raport cu controlul.

II. Activitatea antiooxidantă totală – 32,4±1,03% 
(diminuare cu 19%, P<0,001) în raport cu controlul.

În lotul pacienţilor la 6 luni de la preluarea aevi-
tului s-a determinat:

I. Activitatea prooxidantă totală – 73,26±1,07% 
(majorare cu 29%, P<0,001) în raport cu controlul.

II. Activitatea antiooxidantă totală – 34,8±1,77% 
(diminuare cu 13%, P<0,001) în raport cu controlul.

E de menţionat faptul că la folosirea azopentaci-
nei polisulfat (quinax) separat şi a aevitului (separat), 
activitatea prooxidantă totală, cât şi activitatea antio-
xidantă totală în lacrimă nu s-au deosebit cu certitudi-
ne în loturile date.

Respectiv la pacienţii (20) cu cataracte legate de 
vârstă incipiente cu practicarea quinaxului, aevitului 
şi a ochelarilor cu protecţie antivioletă după 6 luni 
s-au relevat următoarele: 

I. Activitatea prooxidantă totală – 58,02±1,22%.
II. Activitatea antiooxidantă totală – 42,04 ± 

1,55%.
În lotul dat de studiu, atât activitatea prooxidan-

tă totală, cât şi activitatea antioxidantă totală nu s-au 
deosebit cert de cele ale controlului. Aceste rezulta-
te biochimice remarcă efi cienţa folosirii combinaţiei 
azopentacina polisulfat (quinax) cu aevit şi cu prote-
jarea ochilor de razele ultraviolete cu ajutorul ochela-
rilor în comparaţie cu folosirea separată a quinaxului 
sau aevitului. Rezultatele biochimice sunt în corelare 
directă cu particularităţile clinice ale cataractei lega-
te de vârstă. Prin metoda biomicroscopică (la lampa 
cu fantă) la pacienţii care au folosit separat quinax şi 
aevit pe parcursul a 6 luni de tratament s-a constatat 
o progresie în evaluarea cataractei legate de vârstă 
cu diminuarea acuităţii vizuale. La pacienţii cu ca-
taracte legate de vârstă, unde s-a folosit combinaţia 
quinax + aevit + cu protejarea globilor oculari de ra-
zele ultraviolete pe parcursul a 6 luni nu s-a constatat 
progresia cataractei legate de vârstă, acuitatea vizuală 
fi ind conservată (aceeaşi de până la administrarea tra-
tamentului). Maturizarea cataractei legate de vârstă la 
pacienţii cu absenţa ochelarilor cu protecţie antivio-
letă la practicarea separată a quinaxului şi aevitului a 
parvenit în mediu după 1 an de la debutul maladiei. 
Respectiv maturizarea cataractei legate de vârstă în 
lotul pacienţilor cu practicarea combinaţiei quinax + 
aevit + ochelari cu protecţie antivioletă s-a produs în 
mediu după 5 ani de la iniţierea cataractei.

Deci, reieşind din investigaţiile biochimice şi cli-
nice la pacienţii cu cataracte legate de vârstă incipi-
ente la practicarea combinaţiei quinax + aevit +oche-
lari cu protecţie antivioletă se denotă un sinergism al 
efectului antioxidant în comparaţie cu practicarea se-
parată a quinaxului şi aevitului la lipsa utilizării oche-
larilor de protecţie contra razelor ultraviolete. 
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Ulterior în studiul menționat de noi nivelul ener-
giei UVA (Briceni) fi ind respectiv: 1,71±0,03. Ener-
gia razelor UVB din zona data a fost 2,45±0,02. În 
localitatea Vulcaneşti au fost determinaţi următorii 
indici: 2,3±0,02 (UVA) şi respectiv 3,2±0,02 (UVB). 
Nivelul activităţii proodidante totale şi nivelul activi-
tăţii antioxidante totale în lichidul lacrimal la pacien-
ţii cu cataracte legate de vârstă incipiente preconizaţi 
pentru administrarea sen-cătălinei şi quinaxului e elu-
cidat în tabel:

Nivelul activităţii prooxidante totale şi nivelul 
activităţii antioxidante totale în lichidul lacrimal 

la pacienţii cu cataracte legate de vârstă incipiente 
preconizaţi pentru administrarea sen-cătălinei şi 

quinaxului

Nr. Lotul preconizat

Activitatea 
prooxidantă 

totală 
(M±m,%)

Activitatea 
antioxidantă 

totală 
(M±m,%)

1. Pacienţii (grupa 
sudică) preconizaţi 
pentru practicarea 
sen-cătălinei 
(frecvenţa 
instilaţiilor – 3 ori)  
(n=15)

87,37±1,12 24,2±1,18

2. Pacienţii (grupa 
sudică) preconizaţi 
pentru practicarea 
quinaxului 
(frecvenţa 
instilaţiilor – 3 ori) 
(n=15)

86,22±1,22 23,7±1,34

3. Pacienţii (grupa 
nordică) preconizaţi 
pentru practicarea 
sen-cătălinei 
(frecvenţa 
instilaţiilor – 3 ori)  
(n=15)

75,21±1,04 31,04±1,03

4. Pacienţii (grupa 
nordică) preconizaţi 
pentru practicarea 
quinaxului 
(frecvenţa 
instilaţiilor – 3 ori)  
(n=15)

73,36±1,11 33,28±1,17

5. Lotul de control 
(n=22)

56,82±1,39 40,02±1,41

Notă: n – numărul pacienţilor; M – media; m – eroarea mediei

Pacienţii cu cataractă legată de vârstă incipien-
tă, care au practicat pe parcursul a 6 luni sen-cătă-
lina (zona sudică) cu o frecvenţă de instilare (3 ori) 
au avut un nivel al activităţii prooxidante totale în li-
chidul lacrimal de 64,77±1,62%. Activitatea antioxi-

dantă totală fi ind de 33,39±1,44%. Respectiv pentru 
pacienţii din zona dată, care au practicat quinaxul cu 
aceiaşi frecvenţă de instilare activitatea prooxidantă 
totală fi ind de 58,29±1,78%. Activitatea antioxidan-
tă toală fi ind de 35,17±1,35%. Pacienţii cu cataractă 
legată de vârstă incipientă care au practicat pe par-
cursul a 6 luni sen-cătălina (grupa nordică) cu o frec-
venţă de instilare de 3 ori au determinat un nivel al 
activităţii prooxidante totale în lichidul lacrimal de 
61,36±1,23%. Activitatea antioxidantă totală fi ind 
de 38,18±1,39%. Respectiv pentru pacienţii din zona 
nordică, care au practicat quinaxul cu frecvenţa insti-
laţiilor de 3 ori activitatea prooxidantă totală fi ind de 
57,03±1,56%. Activitatea antioxidantă totală în lichi-
dul lacrimal fi ind de 39,44±1,26%. 

Un nivel mai majorat al radiaţiei ultraviolete A şi 
B se depistează în localitatea sudică în comparaţie cu 
zona nordică a Republicii Moldova. Astfel, nivelul 
energiei radiaţiei ultraviolete UVA fi ind mai majo-
rat cu 34,5% (P<0,001) şi respectiv nivelul radiaţiei 
UVB cu 30,6% (P<0,001). Din tabel se  elucidează 
că activitatea prooxidantă totală în lichidul lacrimal 
la pacienţii cu cataractă legată de vârstă incipientă 
din zona sudică şi nordică a Republicii Moldova este 
cu certitudine mai majorată în comparaţie cu lotul de 
control. Cele mai înalte valori au fost determinate 
pentru pacienţii din zona sudică (majorare cu 53,8% 
(P<0,001)) pentru pacienţii preconizaţi la administra-
rea sen-cătălinei şi respectiv 51,7% (P<0,001) pentru 
pacienţii preconizaţi pentru practicarea quinaxului. 
Respectiv pentru pacienţii din zona nordică majora-
rea fi ind cu 32,4% (P<0,001) şi respectiv cu 29,1% 
(P<0,001). Din acelaşi tabel se evidenţiează o dimi-
nuare a activităţii prooxidante totale în lichidul lacri-
mal în grupele respective (un nivel mai diminuat e 
constatat veridic pentru pacienţii din zona sudică a 
republicii).

Astfel, pentru pacienţii din zona sudică preco-
nizaţi pentru sen-cătălină se denotă o diminuare cu 
39,5% (P<0,001) şi respectiv cu 40,8% (P<0,001) 
pentru pacienţii preconizaţi pentru quinax. Pentru pa-
cienţii din zona nordică diminuarea fi ind de 22,4% 
(P<0,001) şi respectiv de 16,8% (P<0,001). 

La practicarea sen-cătălinei şi quinaxului (6 luni) 
se denotă o diminuare a activităţii prooxidante totale 
cu o majorare a activităţii antioxidante totale în com-
paraţie cu valorile de până la administrarea remedi-
ilor respective. La pacienţii din zona sudică a repu-
blicii, diminuarea activităţii prooxidante totale fi ind 
cu 25,9% (P<0,001) şi respectiv cu 32,4% (P<0,001). 
Pentru pacienţii care au practicat quinaxul activita-
tea prooxidantă totală nu s-a deosebit cert de cea a 
controlului. Majorarea activităţii antioxidante totale 
la pacienţii din zona sudică fi ind cu 38% (P<0,001) 
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şi respectiv cu 48% (P<0,001) în comparaţie cu nive-
lul preconizat pentru instilare. La pacienţii din zona 
nordică diminuarea activităţii prooxidante fi ind cu 
18,4% (P<0,001) şi respectiv cu 22,3% (P<0,001) în 
comparaţie cu nivelurile stabilite de până la adminis-
trarea remediilor practicate în studiu. E de menţionat 
faptul, că la practicarea quinaxului nivelul activităţii 
prooxidante totale nu s-a deosebit cu certitudine de 
cel al controlului. Nivelul activităţii antioxidante to-
tale în zona nordică a republicii s-a majorat respectiv 
cu 23% (P<0,001) şi respectiv cu 18,5% (P<0,001) 
în comparaţie cu nivelurile de până la administrarea 
sen-cătălinei şi quinaxului. În ambele cazuri (la prac-
ticarea sen-cătălinei şi quinaxului) nivelul activităţii 
antioxidante totale nu s-a deosebit veridic de cel al 
controlului.

La 6 luni după administrarea tratamentului medi-
camentos evaluarea cataractei legate de vârstă incipi-
ente a fost apreciată prin metoda biomicroscopică la 
lampa cu fantă.

E de remarcat faptul, că în toate grupele de stu-
diu s-a depistat o progresie a maladiei date. Progresia 
fi ind mai minoră la pacienţii, care au practicat quina-
xul cu frecvenţa instilării de 3 ori/zi (acuitatea vizuală 
cu corecţie fi ind de 0,7-0,9). Respectiv la practicarea 
sen-cătălinei acuitatea vizuală fi ind de 0,4-0,6 cu co-
recţie.

Concluzii: 
1. O reglare mai efi cientă a activității prooxi-

dante totale și a activității antioxidante totale în lacri-
mă la practicarea colirelor de sen-cătălină și quinax 
a fost determinată la practicarea combinației qui-
nax+aevit+ochelari de protecție antivioletă. Astfel, 
activitatea prooxidantă totală fi ind de 58,02±1,22% 
(controlul 56,82±1,39%), și respectiv activitatea an-

tioxidantă totală fi ind de 42,04±1,55% (controlul 
40,02±1,41%).

2. La practicarea separată a quinaxului (3 ori) 
și sen-cătălinei 3 ori pe parcursul a 6 luni s-a deter-
minat o efi ciență la practicarea quinaxului. Astfel la 
practicarea quinaxului (zona de sud și nord) activi-
tatea prooxidantă totală fi ind de 58,29±1,78% și re-
spectiv 37,03±1,56%. La practicarea sen-cătălinei 
(zona de sud și nord) activitatea prooxidantă totală 
fi ind de 64,77±1,62% și respectiv 61,36%±1,23%. 
Activitatea antioxidantă totală în lichidul lacrimal 
(zona de sud și de nord) la practicarea quinaxului 
fi ind de 35,17±1,35% și respectiv 39,44±1,26%. La 
practicarea sen-cătălinei (grupa de sud și nord) nive-
lul activității antioxidante totale fi ind de 33,39±1,4% 
și respectiv de 38,18±1,39%.

3. Un nivel mai major a radiației ultraviolete 
(UVA și UVB) s-a depistat în zona sudică a Republicii 
Moldova. UVA fi ind de 2,3±0,02 W/sm2 și respectiv 
3,2±0,02 W/sm2 (UVB). În zona de nord UVA fi ind 
de 1,73±0,03 W/sm2 și de 2,45±0,02 W/sm2 (UVB).
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MODIFICĂRILE MORFOLOGICE LARINGIENE DATORATE BOLII 
DE REFLUX GASTROESOFAGIAN
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Rezumat
Refl uxul laringofaringian (LPR) devine recunoscută ca o entitate clinică cu o varietate de prezentări distincte de 

cele ale bolii de refl  ux gastroesofagian. Deteriorarea mucoasei laringiene are loc în rezultatul refl uxului conținutului 
gastroduodenal, fi e cronic sau a unui singur episod. Cele mai frecvente simptome includ disfonia, senzaţie de ,,nod în 
gât” hemaj și tuse cronică. Scopul: a evalua modifi cările laringiene cauzate de boala de refl ux gastroesofagian (BRGE). 
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Material și metode: Studiul a inclus 120 pacienţi cu laringită cronică 69 de bărbați și 51 de femei, cu o vârstă medie de 
42,2 ± 7,5 ani, ce prezentau simptome laringiene cronice. Pacienții au fost interogaţi în vederea întocmirii unui chestionar 
standard și au fost supuşi examinării laringoscopice. Rezultate: Schimbările laringiene au fost valorifi cate de la 0 (lipsa) 
la 26 (maxim) - edem aritenoid (15,08 ± 1,09), edem interaritenoidean (16,14 ± 1,15), edemul corzilor vocale (15,67 ± 
1,06), edemul benzilor ventriculare (14,96 ± 1,07), edem laringian ( 14.12 ± 3,83). Concluzii: Modifi cările morfologice 
laringiene pot sugera prezenţa concomitentă a BRGE la pacienţii cu disfonie.

Cuvinte-cheie: boala de refl ux gastroesofagian, laringita de refl ux, refl ux laringofaringian 

Summary. Laryngeal morphological changes due to gastroesophageal refl ux disease
Laryngopharyngeal refl ux (LPR) is recognized as a clinical entity with a variety of presentations distinct from those 

of gastroesophageal refl ux disease. Damage to laryngeal mucosa may be the result of refl ux of gastroduodenal contents, 
whether chronic or  as a single incident. The most common presenting symptoms of LPR include hoarseness, sore throat, 
throat clearing, and chronic cough. Aim: To evaluate the laryngeal alteration due to GERD. Material and methods: The 
study included 120 patients with refl ux laryngitis, 69 males and 51 females, with a mean age of 42,2 ± 7. 5 years, presen-
ting for chronic laryngeal symptoms. The patients fi lled out a standardized questionnaire and were examined laryngos-
copically. Results: Laryngeal changes were scaled 0 (absence) to 26 (maximum) – arytenoid edema (15,08±1,09), inte-
rarytenoid edema (16,14±1,15), vocal folds edema (15,67±1,06), ventricular bands edema (14,96±1,07), laryngeal edema 
(14,12±0,81).  Conclusions: Laryngoscopic changes may suggest the concomitance of GERD in patients with dysphonia.

Key words: gastroesophageal refl ux disease, refl ux laryngitis, laryngopharyngeal refl ux

Резюме. Морфологические изменения гортани вызванные гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
Ларингофарингеальный рефлюкс (ЛФР) становится признана в качестве клинического лица с различными 

презентациями, отличных от тех, гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. Повреждение гортани слизистой 
оболочки может быть результатом рефлюкса гастродуоденальных содержание, будь хронических или одного 
инцидента. Наиболее частыми симптомами из ЛФР включают охриплость, боль в горле, горло очистки, и 
хронический кашель. Цель: оценить гортани изменения в связи с ГЭРБ. Материал и методы: В исследование 
были включены 120 пациента с рефлюкс-ларингит, 69 мужчин и 51 женщин, средний возраст 42,2 ± 7. 5 лет, 
представлено в отношении хронических симптомов гортани. Пациенты заполняли стандартную анкету и 
исследовали ларингоскопически. Результаты: изменения гортани были расширены 0 (отсутствие) до 26 (максимум) 
- черпаловидный отек (15,08 ± 1,09), межчерпаловидная вырезка (16,14 ± 1,15), отек голосовых складок (15,67 
± 1, 06), отек преддверных складок (14,96 ± 1,07), отек гортани (14,12 ± 0,81). Выводы: Ларингоскопические 
изменения могут предложить сопутствование ГЭРБ у пациентов с дисфонией.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, рефлюкс ларингит, фаринголарингеальный 
рефлюкс

Introducere
Chiar dacă majoritatea otolaringologilor sunt con-

știenți de patologia indusă de boala de refl ux gastro-
esofagian (BRGE), această relație devine mai intens 
studiată în ultimele două decenii [13, 14]. Otolarin-
gologii au devenit extrem de precauți la efectuarea 
examenului clinic ORL în detectarea semnelor de re-
fl ux (edem la nivelul mucoasei aritenoidiene și zonei 
interaritenoidiene), chiar și atunci când se prescrie un 
tratament pentru laringita cronică. Conform celor mai 
recente studii, refl uxul laringofaringian (RLF) afi șea-
ză un spectru complex de semne patologice [1, 2, 3, 
5].

Laringita de refl ux apare ca rezultat al unui fl ux 
retrograd al conținutului gastroduodenal acid prin 
esofag în laringe, rezultând o arsură chimică a mu-
coasei laringiene.

Diagnosticul laringitei de refl ux se bazează pe o 
combinație de simptome și semne laringiene în tim-
pul examinării laringoscopice [4, 7, 8].

Intrarea în esofag se afl ă în spatele aritenoizilor, 

în partea posterioară a laringelui, și de aceea aceste 
zone sunt cele mai afectate de refl ux.

Laringele prezintă semne de iritație și infl amație, 
după cum reiese din prezența roşeţii (eritem) și um-
fl area (edem) aritenoizilor, regiunii interaritenoidiene 
(zona dintre aritenoizi, menționat ca glota posterioa-
ră, sau, în mod incorect, ca comisura posterioară), şi 
regiunii post-cricoidien (zona din spatele aritenoizi-
lor ce desparte laringele de gura esofagului).

În cazurile mai severe, materialul de refl ux poate 
contacta şi alte părți ale laringelui cauzând eritem și 
edem al pliurilor vocale, benzilor ventriculare.

Prezența edemului corzilor vocale adevărate este 
extrem de sugestiv pentru LPR, chiar și în lipsa erite-
mului laringian [6, 9, 10, 11].

Orice activitate care crește presiunea intra-ab-
dominală poate exacerba simptomele RLF. Astfel de 
activități pot include ridicare de greutăți, efectuarea 
abdomenelor, actul sexual, dansul aerobic, vorbitul in 
public, și cântatul şi altele

Simptome legate de refl ux și modifi cări clinice 
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caracteristice BRGE au fost identifi cate în 4 până la 
10% din toți pacienții ce se prezintă la otolaringolog 
[11, 12, 13], și cel mai probabil, că aceste estimări nu 
sunt exacte, procentul acestora ar putea fi  chiar mult 
mai mare. În ceea ce privește pacienții cu patologie 
laringiană, RLF este înrudit cu aceste condiții sau re-
prezintă un factor etiologic în aproximativ 50% din 
cazuri [11, 13].

Cele mai frecvente simptome și modifi cări locale 
ale laringitei de refl ux sunt:

- Disfonie matinală;
- Încălzirea vocii în mai mult de 20 -30 minute;
- Halenă;
- Hemaj;
- Xerostomie;
- Limba saburală;
- ,,Globus faringeus”;
- Disfagie;
- Regurgitări ale conținutului gastric;
- Tusă recurentă;
- Laringospasm;
- Exacerbarea astmului bronşic;
- Infecție acută a căilor respiratorii superioare la 

copii.
În afară de încălzirea îndelungată a vocii, profesi-

oniștii vocali și actorii pot suferi, de asemenea, şi de 
alte interferențe în practica lor vocală – hemaj frec-
vent, expectorație abundentă, în special în primele 
10-20 de minute de antrenament vocal [15].

Unii autori au observat că pacienții cu laringită de 
refl ux nu prezintă simptome legate de esofagită, așa 
ca dispepsie și arsuri la stomac care, de obicei, sunt 
absente [8, 12, 15].

Prevalența relativ scăzută a esofagitei se dato-
rează mecanismelor proprii de protecţie antiacidă ale 
mucoasei esofagiene din esofagul distal, şi care in-
clud următoarele:

- Peristaltismul (împingând repede acidul de pe 
suprafață mucoasei esofagiene);

- Structura mucoasei (tolerarea contactului inter-
mitent cu acidul gastric);

- Capacitatea salivei de a neutraliza acidul gastric.
Cu toate acestea, laringele si faringele nu au astfel 

de mecanisme de protecție, astfel expunerea la acid și 
pepsină poate provoca modifi cări substanțiale la acest 
nivel, în timp ce esofagul nefi ind afectat deloc.

Conform datelor preliminare raportate de Axford 
[14], mucoasa laringelui are un mecanism de apărare 
celulară diferit de cel de la nivelul mucoasei esofagie-
ne și există diferențe specifi ce în expresia genei MUC 
și a anhidrazei carbonice în laringe și faringe [1, 3, 8].

În cazul în care mucoasa este afectată, fi e di-
rect, fi e prin intermediul unor mecanisme secundare, 
schimbări la nivelul mucoasei laringelui sunt induse. 

Astfel, acesta poate fi  afectat în mod direct prin con-
tactul cu mucoasa laringiană a acidului și pepsinei, 
ceea ce duce la leziuni ale mucoaselor. Alternativ, iri-
tarea esofagului distal de acidul gastric poate activa 
un refl ex mediat de nervul vag, ceea ce duce la tuse 
cronică și dureri de compensare, care afectează mu-
coasa laringelui [13,14].

Refl uxul biliar poate afecta, de asemenea, larin-
gele. În plus, potrivit unor studii recente, există o 
mulțime de semne de întrebare cu privire la fi ziopato-
logia laringitei de refl ux. Unii autori consideră că scă-
derea factorului de creștere epidermică salivară poate 
fi  asociată cu laringita de refl ux [13, 14, 15].

Scopul acestui studiu de cercetare a fost de a eva-
lua modifi cările laringiene datorate bolii de refl ux 
gastroesofagian.

Material şi metode
Cazurile incluse în studiul de cercetare au fost 

selectate dintre pacienţii Clinicii Otorinolaringolo-
gie, IMSP SCM ,,Sfânta Treime”. Ca material de 
studiu s-a folosit 120 pacienţi diagnosticaţi cu larin-
gită cronică care au fost divizaţi în 3 grupe: I grupă 
– pacienţii cu laringită cronică de refl ux; II grupă 
– pacienţii cu laringită cronică multicauzală; III gru-
pă - pacienţii cu patologie benignă laringiană. Pa-
cienții au fost interogaţi în vederea întocmirii unui 
chestionar standard de evaluare a laringitei cronice 
provocate de boala de refl ux gastro-esofagean. Toţi 
pacienții au semnat acordul informat de participare 
în studiu, şi au corespuns criteriilor de includere în 
studiu: 

Analiza statistică
Analiza statistică a fost realizată folosind platfor-

ma SPSS 16,0, pe Windows XP Professional.
Rezultate
Studiul de cercetare efectuat a inclus 69 de băr-

bați și 51 de femei, cu o vârsta medie de 42,2 ± 7. 5 
ani şi o mediană de vârstă 43 ani ce prezentau simp-
tome laringiene cronice, cu vârste cuprinse între 25 
şi 68 ani.

Analiza modifi cărilor laringiene a relevat pre-
valența modifi cărilor în zona interaritenoideană (p 
<0,001), precum și a corzilor vocale urmată îndea-
proape de schimbări la nivelul aritenoizilor, benzilor 
ventriculare, precum și a mucoasei laringiene în ge-
neral (tabelul 1).

Sensibilitate diagnostică în timpul laringoscopiei 
pentru alterările laringiene a fost de peste 50% pentru 
8 din cele 10 semne laringian suspectate a avea loc ca 
urmare a acțiunii refl uxul gastric.

Edemul interaritenoidean și al aritenoizilor urma-
tă de edemul și eritemul corzilor vocale au fost modi-
fi cările cu cea mai mare sensibilitate (81-95%).
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Tabelul 1
Modifi cările laringiene (fi brolaringoscopie)

Alterările laringiene
Lotul de studiu

Media 
aritmetică

Deviaţia 
standard

Edem/eritem aritenoidean 15,08 1,09
Edem/eritem interaritenoidean 16,14 1,15
Edem/eritem corzilor vocale 15,67 1,06
Edem/eritem benzilor 
ventriculare

14,96 1,07

Edem/eritem laringean 14.12 0,81
p<0.001

Discuţii
Conform datelor studiului, modifi cările morfolo-

gice laringiene au fost mai frecvente la nivelul spa-
ţiului interaritenoidean şi corzilor vocale (p <0,001), 
urmate de suprafaţa aritenoizilor şi benzilor ventri-
culare atât înainte, cât și după tratament. Edemul in-
teraritenoidean și aritenoidean, urmate de edemul și 
eritemul corzilor vocale s-au dovedit a fi  modifi cările 
cu cea mai mare sensibilitate (83-97%) [14, 15].

În ciuda numeroaselor studii privind specifi cita-
tea simptomelor de refl ux, cele menționate mai sus, 
precum şi altor date din literatură [13, 14, 15], de-
termină inexistenţa datelor obiective care să susțină 
semnifi cația diferitor plângeri și modifi cări locale 
laringiene (ca urmare a testelor efectuate) în ceea ce 
privește diagnosticul. Această problemă a apărut în 
rezultatul lipsei unui consens în ceea ce privește ta-
bloul „normal” printre grupurile de pacienți incluși 
în sondaj. Dezbaterile interdisciplinare (în special, 
otorinolaringologie și gastroenterologie), precum și 
chestionarele multicentrice sunt necesare pentru a 
determina cu exactitate sensibilitatea și specifi citatea 
rezultatelor frecvent asociate cu refl ux laringofarin-
gean, precum și impactul RLF asupra calității vieții și 
stării generale de sănătate.

Concluzii:
Pacienții care prezintă simptome de laringită de 

refl ux trebuie să fi e tratate în mod multidisciplinar 
(otolaringolog / gastroenterolog). Diagnosticul po-
zitiv necesită metode moderne și precise de testare: 
laringoscopie fl exibilă endoscopică, monitorizarea 
pH-ului, studiu impedanței esofagiane, endoscopie 
superioară gastrointestinală.

Pentru că nu există un consens cu privire la dia-
gnostic și tratament, această condiție este adesea fi e 
supra-diagnosticată (rezultând în aplicarea diverselor 
teste invazive, inutile și costisitoare, precum și apli-
carea de tratamente inefi ciente), sau sub-diagnosti-
cată (rezultând în progresia simptomelor din cauza 
lipsei de tratament adecvat).
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Rezumat
Introducere. Metodele contemporane de tratament a diferitor forme de amigdalită cronică la copii, conservator sau 

chirurgical, trebuie să fi e direcţionate către normalizarea statutului imun general al organismului cu un efect clinic pozitiv 
şi lipsa complicaţiilor locale sau la distanţă. Scopul studiului. Analiza efi cacităţii tratamentului chirurgical şi  conservator 
la copiii cu amigdalită cronică decompensată prin cercetarea comparativă clinico-imunologică. Material şi metode. S-au 
cercetat 60 de copii  cu amigdalită cronică decompensată, care au fost împărţiţi în 2 loturi: 30 pacienţi trataţi prin metoda 
chirurgicală şi 30 pacienţi trataţi conservator. S-au efectuat următoarele investigaţii  până şi  după 3 luni de la tratament:  
nivelele de subpopulaţii a limfocitelor T şi B, activitatea  funcţionale a limfocitelor T, activitatea fagocitară a neutrofi le-
lor, conţinutul de complexe imune circulante, ASL-О, factorul reumatoid şi proteina C-reactivă, activitatea hemolitică a 
complementului, conţinutul IgA, IgG, IgM şi IgE, nivelurile IL-8, IL-4, TNF-α şi IL-1β. Rezultate. Înlăturarea radicală a 
focarului infecţios în amigdalita cronică decompensată la copii acordă o acţiune complexă asupra caracterului tulburărilor 
reactivităţii rezistenţei preimune  şi imune  a organismului bolnavului, declanşând un proces mai efi cace de  normalizare  
a indicilor modifi caţi ai acestor stări  în comparaţie cu copiii trataţi terapeutic. Concluzii. Amigdalectomia efectuată la 
timp şi conform recomandărilor medicale, are un efect clinico-imunologic pozitiv şi micşorează probabilitatea apariţiei 
complicaţiilor din partea altor organe şi sisteme.

Cuvinte-cheie: amigdalita cronică, tratament, indici imuni

Summary. The clinical and immunological effi ciency of tonsillectomy in chronic decompensated tonsillitis 
in children

Introduction. Contemporary methods of treatment of various forms of chronic tonsillitis in children, conservative 
or surgical, should be directed to normalize the body’s overall immune status with a positive clinical effect and no local 
or remote complications. The purpose of the study. Analysis of surgical and conservative treatment effi ciency in chil-
dren with decompensated chronic tonsillitis compared the clinical and immunological research. Materials and methods. 
We investigated 60 children with decompensated chronic tonsillitis who were divided into 2 groups: 30 patients treated 
surgically and 30 patients treated conservatively. The following investigations were carried out before and after 3 months 
of therapy: the levels of sub-populations of T and B lymphocytes, the functional activity of T lymphocytes, neutrophil 
phagocytic activity, the content of circulating immune complexes, ASL-О, rheumatoid factor, protein C reactive, comple-
ment hemolytic activity, the content of IgA, IgG, IgM, and IgE levels of IL-8, IL-4, TNF-α and IL-1β. Results. Radical 
removing of infectious outbreak in decompensated chronic tonsillitis in children gives a complex action on preimmune 
and immune character disorders of reactivity resistance of patient’s body, triggering a more effective process of normali-
zation in modifi ed indices of these conditions compared with children who received therapeutic treatment. Conclusions. 
Tonsillectomy performed on time and according to medical recommendations, has a positive immunological and clinical 
effect and reduces the probability of complications from other organs and systems.

Key words: chronic tonsillitis, treatment, immune indices

Резюме. Клинико-иммунологическая эффективность тонзиллэктомии у детей с хроническим 
декомпенсированным тонзиллитом

Введение. Современные методы лечения различных форм хронического тонзиллита у детей, консервативные 
или хирургические, должны быть направлены   на нормализацию общего иммунного статуса организма с 
положительным клиническим эффектом и без локальных или отдаленных осложнений. Цель исследования. 
Анализ  эффективности  хирургического и консервативного лечения детей с декомпенсированным хроническим 
тонзиллитом  на основании клинического и иммунологического исследования. Материалы и методы. Мы 
исследовали 60 детей с декомпенсированным  хроническим тонзиллитом, которые были подразделены на 2 
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группы: 30 больных оперированных и 30 пациентов, получавших консервативное лечение.  Исследования 
проводились до и после 3 месяцев лечения: уровни субпопуляций Т- и В-лимфоцитов, функциональную 
активности Т-лимфоцитов, фагоцитарную активность нейтрофилов, содержание циркулирующих иммунных 
комплексов, ASL-О, ревматоидный фактор, C реактивный белок, содержание IgA, IgG, IgM и IgE, уровни ИЛ-
8, IL-4, TNF-α и IL-1β. Результаты. Радикальное удаление очага инфекции у детей с декомпенсированном 
хроническом тонзиллитом вызывает комплекстное воздействие на характер иммунологической реактивности 
организма пациента, что приводит к более качественной нормализации клинико-иммунологических индексов в 
сравнении с детьми  которым проводилось терапевтическое лечение. Выводы. Тонзиллэктомия выполнунная в 
срок и в соответствии с медицинскими рекомендациями, оказывает положительный  клиническо-иммунологиче-
ский эффект  и уменьшает вероятность осложнений со стороны других органов и систем.

Ключевые слова: хронический тонзиллит, лечение, иммунные показатели

Introducere 
Amigdalita cronică la copii reprezintă una dintre 

cele mai difi cile şi complexe problem ale otorino-
laringologiei pediatrice. Prin consecinţele sale asupra 
sănătăţii populaţiei, amigdalita cronică nu prezintă 
doar o problemă medico-biologică, ci şi una socială. 
Această patologie, ca focar de infecţie, este studia-
tă intens de către reprezentanţii medicinei teoretice 
şi clinice de diferite specialităţi: pediatri, imunologi, 
alergologi, reumatologi, nefrologi etc. [2]. 

Destul de frecvent apar opinii diferite ale spe-
cialiştilor în domeniu medical otorinolaringologic 
privind efectuarea amigdalectomiei la copii. Adepţii 
păstrării acestui organ limfoepitelial se bazează pe 
datele imunologiei şi imunohistochimiei contempo-
rane, care atenţionează importanţa acestei amigdale 
– organ imunocompetent, care  participă la stabilirea 
imunităţii adaptive la copii şi la formarea unei core-
laţii normale între imunitatea locală şi cea generală a 
organismului. Pe de altă parte, procesele infl amatorii 
prezente în ţesutul limfatic amigdalian favorizează 
dezvoltarea complicaţiilor sistemice în organism şi 
înrăutăţesc patogenia lor  [3]. 

Alegerea între tratamentul chirurgical şi cel con-
servator al amigdalitei cronice este prerogativa medi-
cului clinician, care chibzuieşte ce e „pentru” şi ce e 
„contra” în tactica tratamentului acestei patologii. În 
urma analizei anamnesticului maladiei, examenului 
obiectiv şi clinic, examinărilor necesare efectuate şi 
consultaţiilor ale altor specialişti medicali, otorino-
laringologul stabileşte forma amigdalitei cronice şi 
decide tactica de tratament. Metoda terapiei conser-
vatoare a amigdalelor cronice compensate la copii 
(funcţiile imunologice ale organismului nu sunt dere-
glate semnifi cativ, procesul infl amator se localizează 
doar la nivelul amigdalei afectate şi nu sunt prezente 
complicaţii, copilul suferă frecvent de infecţii acute 
ale căilor respiratorii superioare şi există semne obiec-
tive a infl amaţiei cronice a amigdalelor palatine) este 
confi rmată în majoritatea cazurilor. În caz de amigda-
lită cronică decompensată (dereglări de reactivitate a 
organismului, care provoacă angini repetate şi apari-

ţia altor boli ale organismului -  abcese periamigdalie-
ne, reumatism etc.) este indicată amigdalectomia [1].  
Deseori, după stabilirea diagnosticului de amigdali-
tă cronică decompensată la copil în urma insistenţei 
părinţilor bolnavului, care din diferite motive refuză 
tratamentul chirurgical, se indică tratament conserva-
tor cu o evidenţă mai strictă a medicilor specialişti. 
Consecinţele neefectuării la timp a amigdalectomiei 
pot fi  nefavorabile din punct de vedere a etiopatoge-
niei amigdalitei cronice şi posibilile complicaţii care 
pot apărea la copil.

Metodele contemporane de tratament a diferitor 
forme de amigdalită cronică la copii, conservator sau 
chirurgical, trebuie să fi e direcţionate către normali-
zarea statutului imun general al organismului сu un 
efect clinic pozitiv şi lipsa complicaţiilor locale sau 
la distanţă.

Avînd în vedere cele expuse, în prezent, sunt actu-
ale cercetările clinico-imunologice privind efi cacita-
tea tratamentului chirurgical sau conservator al diferi-
tor forme de amigdalită cronică la copii în catamneză. 
Sarcina cercetătorului constă în elaborarea criteriilor 
contemporane de diagnosticare şi prognosticare a 
amigdalitei cronice la copii şi de a-l ajuta pe clinician 
în argumentarea metodei de tratament cu scop de a 
preveni complicaţiile bolii şi a menţine calitatea bună 
a vieţii pacienţilor.

Scopul studiului 
Analiza efi cacităţii tratamentului chirurgical şi 

conservator la copiii cu amigdalită cronică decom-
pensată prin cercetarea comparată clinico-imunolo-
gică.  

Material şi metode 
În IMSP Institutul Mamei şi Copilului, Clinica 

„E. Coţaga”, Clinica ORL pediatrică, copiilor care 
suferă de amigdalită cronică decompensată li se apli-
că tratament chirurgical.

În studiu au fost incluşi 60 de copii cu amigdalită 
cronică decompensată. În funcţie de metoda de tra-
tament, pacienţii au fost împărţiţi în 2 loturi: 30 pa-
cienţi cu amigdalită cronică decompensată (lotul 1), 
care au fost trataţi prin metoda chirurgicală şi 30 pa-
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cienţi cu amigdalită cronică decompensată (lotul 2), 
care au refuzat sau au amânat intervenţia chirurgicală 
pe un termen nedeterminat. Pacienţii din grupa 2 s-au 
afl at la evidență de către medicul de familie și au fă-
cut tratament conservator tradiţional de ambulatoriu 
(dietă antialergică, desensibilizante, vitaminotrapie, 
spălarea lacunelor amigdaliene cu soluție nitrofural 
1:5000 și badijonarea amigdalelor palatine cu ungu-
ent lugol, folosirea aerosoalelor antiseptice orofarin-
giene). Investigaţiile imunologice s-au efectuat până 
și  după 3 luni de la tratament.

Toţi copiii cu amigdalită cronică decompensată, 
subiecţi ai studiului, au fost benefi ciaţi de investigaţii 
complexe imunologice. Pentru determinarea activită-
ţii funcţionale a limfocitelor T s-a folosit reacţia de 
transformare blastică (Ghinda S., 1982) [5].   Metoda 
Flow Cytomertrie (aparat-Partec PAS I) s-a utilizat 
pentru determinarea nivelurilor de subpopulaţii ale 
limfocitelor T şi B (CD3, CD4, CD8, CD16, CD19). 
Pentru determinarea celulelor fagocitate s-au utili-
zat indicele fagocitar şi numărul fagocitar (Pavlovici 
S., 1998) [8].  Activitatea fagocitară a neutrofi lelor  
s-a apreciat în testul NBT (Nitro-Blue-Tetrazolium) 
(B.H.Park et al., 1968) [7].  Conţinutul de complexe 
imune circulante s-a determinat conform procedeu-
lui descris de I.A. Grinevici şi L.I. Kameneţ (1986) 
[6]  în varianta adaptată de S. Ghinda şi соаut. (2008)  
[4]. Antistreptolizina-О, factorul reumatoid şi protei-
na C-reactivă s-au determinat prin metoda testului de 
aglutinare (utilizate chituri - HumatexASO, Huma-
texRF, HumatexCRP), (Human, Germani). Activita-
tea hemolitică a complementului (CH50) s-a determi-
nat cu ajutorul procedeului propus de L. S. Reznicova 
(1967) [9]. Conţinutul imunoglobulinelor A, G, M s-a 
determinat cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe 
suport solid, utilizând reactivele fi rmei ООО “Vec-
tor-BEST (Rusia), conform instrucţiunilor anexate. 
IgE total s-a apreciat cu ajutorul analizei imunoenzi-
matice pe suport solid, utilizând reactivele fi rmei UBI 
(Magiwel) (USA), conform instrucţiunilor anexate. 
Titrul IL-8 s-a determinat prin metoda de analiză 
imunoenzimatică pe suport solid, utilizând chiturile 
de reactivi ale fi rmei IMMUNOTECH SAS, France). 
Nivelurile IL-4, TNF-α, IL-1β s-au apreciat cu aju-
torul analizei imunoenzimatice pe suport solid, utili-
zând reactivele fi rmei ООО “Vector-BEST” (Rusia). 
Conţinutul anticorpilor antinucleari (ANAcombi) s-a 
determinat cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe 
suport solid, utilizând reactivele fi rmei DRG Interna-
tional Inc., (USA). 

Structura loturilor investigaţionale a demonstrat 
repartiţia uniformă după sex şi vârstă a copiilor in-
cluşi în studiu. Vârsta medie a copiilor din lotul 1 de 
studiu a fost 9,1,±0,9 ani, în lotul 2 – 8,8,±0,7 ani.

Analiza statistică a materialelor a inclus metode 
operante de evaluare statistică, inclusiv criteriul Stu-
dent, varierea alternativă ş.a. şi utilităţile programului 
computerizat Windows 2007. 

Rezultate 
Conform datelor analizei imunologice, indicii 

leucocitari până la tratament în ambele loturi erau 
aproximativ aceleaşi. După tratament, conţinutul de 
leucocite la copiii ambelor loturi s-a micşorat con-
cludent, dar la copiii lotului 1 această scădere a fost 
mai mare (10,2±0,25 până la tratament şi 8,9±0,19 
după tratament) ca la copiii lotului 2 (10,1±0,25 până 
la tratament şi - 9,4±0,22 după tratament) (p<0,05). 
Aceleaşi schimbări au avut loc şi în conţinutul neu-
trofi lelor segmentate după tratament la copiii lotu-
lui 1 faţă de lotul 2 (57,8±0,94 până la tratament şi  
54,4±0,77 după tratament; 59,1±0,76 până la trata-
ment şi 58,0±0,52 după tratament respectiv) (p<0,01). 
Conţinutul de neutrofi le nesegmentate după tratament 
a scăzut în ambele loturi de copii, dar acest indice a 
scăzut veridic mai mult la copiii lotului 1 (0,8±0,17) 
comparativ cu copiii trataţi terapeutic (1,3±0,16) 
(p<0.05). La copiii lotului investigaţional 1 până la 
tratament, sistemul reticulo-endotelial a fost reactiv, 
după tratament, acesta şi-a normalizat nivelurile de 
activitate, tablou confi rmat de scăderea concludentă a 
conţinutului de monocite (până la tratament 5,6±0,29 
şi 5,2±0,72 după tratament, p<0,001). La copiii lotu-
lui 2 de studiu în dinamica tratamentului aplicat scă-
derea conţinutului de monocite nu s-a observat.

Analiza expresiei intoxicaţiei tonsilogene a de-
monstrat că până la tratament indicii acestei stări în 
ambele loturi de bolnavi au fost la acelaşi nivel. Nive-
lurile CIC (PEG-2,5% - cu masă moleculară mare şi 
care manifestă cea mai scăzută toxicitate și PEG-8,0% 
- cu greutate moleculară mică şi toxicitate mai puter-
nică) la copiii lotului investigaţional 1 au descrescut 
veridic post tratament. La copiii lotului de studiu 2 
s-a observat doar o tendinţă de diminuare a acestor 
nivele. Titrurile CIC (PEG-8,0%) au descrescut mai 
concludent la copiii lotului 1 de studiu (p<0.001 şi t 
= 3.98) comparativ cu copiii lotului 2 investigaţional 
(p<0.05 şi  t = 2.21) (Tabelul 1).  

 Capacitatea de fagocitare a bacteriilor înglobate, 
analizată după datele testului NBT, cu aceleaşi nive-
luri în ambele loturi investigate până la tratamentele 
aplicate, în dinamică a crescut semnifi cativ la copiii 
lotului 1 de studiu (p <0,001 şi t = 3,58), pe când la 
copiii lotului 2 investigaţional a rămas neschimbată. 

Numărul neutrofi lelor capabile de fagocitoză 
(NF) şi activitatea fagocitară a  acestora (IF) apro-
ximativ acelaşi până la tratamentele aplicate, după 
tratamentele aplicate s-a intensifi cat statistic veridic 
doar la copiii lotului investigaţional 1. La copiii lotu-
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lui de studiu 2 s-a observat doar o tendinţă de majora-
re a acestor indici (Tabelul 2).

Conținutul limfocitelor CD16 (killeri naturli) în 
dinamica tratamentului chirurgical  aplicat copiilor 
lotului 1 de studiu au prezentat o tendinţă de creş-
tere a conţinutului sale, iar  în lotul 2 de studiu o 
tendinţă de descreştere a acestui indice. Activitatea 
hemolitică totală a complementului (AHTC), care 
era aproximativ la fel până la tratamentele aplicate, 
post terapie s-a intensifi cat la copiii ambelor loturi 
de studiu, dar  mai expresiv la copiii lotului 1 de 
studiu (p<0.001 şi t = 5.1) comparativ cu copiii lo-
tului investigaţional (p<0.01 şi t = 2.7). Anticorpii 
naturali (AN) în dinamică s-au majorat în ambele 
loturi de studiu, însă creşterea acestui indice a fost 
una concludentă doar la copiii lotului 1 de studiu 
(p<0.001 şi t = 4.2). S-a observat scăderea mai con-
cludentă a VSH la copiii lotului 1 (p<0.001 şi t = 
5.09) comparativ cu copiii lotului 2 (p<0.05 şi t = 
2.61) (Tabelul 3). 

Dinamica post tratament pentru unii indici ai aler-
giei şi reacţiilor autoimune supuşi analizei comparate 
în loturile investigate a arătat, că conţinutul eozin-
ofi lelor s-a micşorat veridic doar la copiii lotului 1 
(p<0,01 şi t = 3.34). Conţinutul bazofi lelor nu s-a mo-
difi cat. Conţinutul IgE după tratament, a scăzut veri-

dic la copiii lotului 1(p<0.05 şi t = 2.05), la copiii lo-
tului investigaţional 2 observându-se doar o tendinţă 
de descreştere a acestui indice. Indicele de imunore-
glare CD-4/CD-8 în dinamica tratamentelor aplicate 
a fost fără modifi cări la copiii ambelor loturi inves-
tigate. ANAcombi în evoluţia tratamentelor aplicate 
şi-au diminuat nivelurile. Totuşi, la copiii lotului de 
studiu 1 acest nivel a fost unul mai înalt (p<0.001 şi t 
= 4.22) comparativ cu acest nivel al lotului de studiu 
2 (p<0.05 şi t = 2.31) (Tabelul 4).

Conţinutul ASL-O până la tratamentele aplica-
te nu s-a deosebit veridic în ambele loturi de studiu, 
după acestea s-a micşorat concludent atât în lotul de 
studiu 1, cât şi în lotul 2 investigaţional. Vom menţi-
ona un grad de autenticitate mai înalt pentru valorile 
ASL-O înregistrate post tratament la copiii lotului de 
studiu 1 (p<0.001 şi t = 4.44), decât în lotul 2 de stu-
diu (p<0.05 şi t = 2.52), în care nivelurile ASL-O au 
rămas şi post tratament mai înalte comparativ cu lotul 
de studiu 1 (p<0.05 şi t = 2.5) (Tabelul 5).

Nivelurile înalte ale PCR și FR la copii până la 
taratment, în dinamică s-au diminuat veridic la copiii 
lotului de studiu 1 (p<0.01 şi t = 2.95 și p<0.05 şi t = 
2.47 corespunzător), iar la copiii lotului 2 investiga-
ţional modifi cările înregistrate pentru acești indici nu 
au atins nivelul de veridicitate statistică.

Тabelul 1 
Indicii expresiei intoxicaţiei tonsilogene în loturile investigate până şi după tratament

Indicii Lotul1 (tratament chirurgical)n= 30 Lotul 2 (tratament terapeutic)n= 30
Până la tratament După tratament Până la tratament După tratament

CIC (PEG-2,5%)(u.d.o) 18,5±1,55 13,1±1,59■ 16,3±1,23 15,0±1,08
CIC (PEG-4,2%)(u.d.o) 33,3±1,97 27,9±3,21 35,3±2,38 33,3±1,76
CIC (PEG-8,0%)(u.d.o) 400±28,9 259±20,4■ 402±27,0 327±20,2●

Notă: Diferenţe statistic semnifi cative dintre loturile:  ● – 1 şi 2 după  tratament; ■ – între indicii lotului 1 de studiu până şi după 
tratament.

Tabelul 2 
Unii indici ai fagocitozei în loturile investigate până şi după tratament

Indicii Lotul  1 (tratament chirurgical)n= 30 Lotul 2 (tratament terapeutic)n= 30
Până la tratament După tratament Până la tratament După tratament

Testul NBT (u.c.) 0,10±0,003 0,12±0,004■ 0,11±0,003 0,11±0,002● 
NF (%) 72,9±1,23 79,3±0,87■ 72,2±1,44  74,2±1,35●
IF (u.c.) 4,0±0,22 4,8±0,14■ 3,9±0,19  4,2±0,18●

Notă: Diferenţe statistic semnifi cative dintre loturile:  ● – 1 şi 2 după  tratament; ■ –  între indicii lotului 1 de studiu până şi după 
tratament.  

Tabelul  3
Unii indici ai rezistenţei preimune în loturile investigate până şi după tratament 

Indicii Lotul  1 (tratament chirurgical)n= 30 Lotul 2 (tratament terapeutic)n= 30
Până la tratament După tratament Până la tratament După tratament

CD16      (%) 14,7±1,04 16,4±0,37 14,2±0,57 13,4±0,44
AHTC     CH50 47,7±1,03 55,5±1,14■ 46,9±0,75 50,0±0,89□●
 AN  ( ln.titrului) 1,8±0,08 2,2±0,06■ 1,8±0,08 2,0±0,06●
VSH    mm/oră 15,2±0,85 9,2±0,82■ 15,2±0,81 12,4±0,71□●

Notă: Diferenţe statistic semnifi cative dintre loturile:  ● – 1 şi 2 după la tratament; ■ – între indicii lotului 1 de studiu până şi după 
tratament; □ – între indicii lotului 2  de studiu până şi după tratament.
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Sensibilizarea celulară specifi că la antigenele 
bacteriene (streptococ, stafi lococ, pneumococ) şi mi-
cobacteriene până la tratament în ambele loturi de 
copii a avut niveluri aproape identice. În dinamica 
tratamentului aplicat sensibilizarea limfocitelor T la 
antigenele streptococului, stafi lococului, pneumo-
cocului şi micobacteriei de tuberculoză (МBT) şi-a 
diminuat veridic nivelurile înalte doar la copiii lotului 
de studiu 1.

În dinamica tratamentelor aplicate, conţinutul to-
tal limfocitar s-a majorat la copiii din ambele loturi 
investigaţionale, mai pronunţată fi ind la copiii lotu-
lui 1. La fel şi activitatea funcţională a limfocitelor 

(RTBL+PHA) a crescut mai mult după tratamentul 
chirurgical. Limfocitele T (CD3), după tratament, au 
crescut numai la copiii din lotul de studiu 1 (p<0.001 
şi t = 4.4). Conţinutul subpopulaţiilor T helperi (CD4) 
şi T supresoare (CD8) au avut aproximativ niveluri 
egale în ambele loturi investigate până și după  tra-
tament. 

Conţinutul total al limfocielor B (CD20) post 
terapie s-a micşorat veridic doar la copiii lotului de 
studiu 1 (p<0.01 şi t = 2.84). În lotul de studiu 2, din 
contra, limfocitele B (CD20) au fost veridic majorate 
post tratament (p<0.05 şi t = 2.59). Titrurile IgG post 
terapie s-au micşorat autentic doar la copiii lotului 1 

Тabelul 4 
 Unii indici ai reacţiilor alergice şi autoimune în loturile investigate până şi după tratament 

Indicii Lotul  1 (tratament chirurgical)n= 30 Lotul 2 (tratament terapeutic)n= 30
Până la tratament După tratament Până la tratament După tratament

Eozinofi lele  (%) 2,0±0,25 1,1±0,13■ 1,9±0,25 1,6±0,15●
Bazofi lele    (%) 0,4±0,09 0,3±0,09 0,4±0,09 0,4±0,09
IgE      (UI/ml) 52±13,4 21±6,65■ 57±17,3 53±15,9
CD4/CD8  (u.c.) 2,1±0,07 2,1±0,03 2,0±0,04 2,0±0,05
ANAcombi (u.c.) 1,1±0,11 0,5±0,05■ 1,3±0,17 0,8±0,12□●

Notă: Diferenţe statistic semnifi cative dintre loturile:● – 1 şi 2 după la tratament; ■ – între indicii lotului 1 de studiu până şi după 
tratament; □ – între indicii lotului 2  de studiu până şi după tratament.

Тabelul 5 
Titrurile ASL-O, PCR și FR și sensibilizarea limfocitelor Т la antigenele bacteriene şi micobacteriene 

în loturile investigate până şi după tratament

Indicii Lotul  1 (tratament chirurgical)n=30 Lotul 2 (tratament terapeutic)n= 30
Până la tratament După tratament Până la tratament După tratament

ASL-O      (UI/ml) 369±41,7 141±29,9■ 372±36,2 250±32,0□●
PCR         (mg/dl) 3,9±0,97 0,9±0,34■ 2,9±1,14 1,4±0,67
FR           (UI/ml) 3,2±0,89 0,9±0,37■ 1,1±0,49 0,6±0,30
TTBL-streptococ (%) 4,9±0,30 3,5±0,22■ 4,6±0,28 3,9±0,29
TTBL-stafi lococ (%) 3,4±0,23 2,6±0,15■ 2,8±0,19 2,4±0,17
TTBL-pneumococ(%) 1,3±0,12 0,9±0,09■ 0,9±0,08 0,8±0,06
TTBL-tuberculin (%) 2,9±0,16 2,2±0,13■ 2,7±0,19 2,2±0,15

Notă: Diferenţe statistic semnifi cative dintre loturile:  ○ – 1 şi 2 până la tratament; ● – 1 şi 2 după la tratament; ■ – între indicii 
lotului 1 de studiu până şi după tratament; □ – între indicii lotului 2  de studiu până şi după tratament.

Тabelul 6 
Indicii cantitativi şi funcţionali ai limfocitelor T și B în loturile investigate până şi după tratament 

Indicii Lotul  1 (tratament chirurgical) n= 30 Lotul 2 (tratament terapeutic)n= 30
Până la tratament După tratament Până la tratament După tratament

Limfocite   (%) 32,0±1,08 38,3±0,75■ 31,4±0,71 33,6±0,64□●
TTBL+PHA (%) 62,7±0,74 67,5±0,61■ 62,4±0,61 64,1±0,51□●
CD3       (%) 63,8±0,83 68,5±0,68■ 64,8±1,12 66,8±1,150
CD4       (%) 41,4±1,15 41,8±0,32 41,7±0,88 42,2±0,54
CD8       (%) 20,5±0,71 20,5±0,20 21,2±0,73 22,0±0,65
CD20      (%) 11,8±0,79 9,0±0,56■ 10,6±0,56 12,4±0,39□●
IgG       (gr/l) 14,3±0,88 10,9±0,59■ 13,8±0,75 12,3±0,45
IgA       (gr/l) 1,6±0,14 1,5±0,13 1,7±0,16 1,7±0,15
IgM       (gr/l) 1,4±0,11 1,1±0,07 1,3±0,08 1,4±0,06●

Notă: Diferenţe statistic semnifi cative dintre loturile: ● – 1 şi 2 după la tratament; ■ – între indicii lotului 1 de studiu până şi după 
tratament; □ – între indicii lotului 2  de studiu până şi după tratament.
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de studiu (p<0.01 şi t = 3.19). IgM a avut o tendin-
ţă spre creşterea nivelurilor sale în lotul de studiu 2. 
Drept rezultat post tratament, în lotul de studiu 2, ti-
trurile IgM au fost mai scăzute, decât în lotul de stu-
diu 1 (p<0.05 şi t = 2.2) (Tabelul 6).

Citokina proinfl amatoare TNF-α în dinamica tra-
tamentului şi-a diminuat concludent nivelurile atât în 
lotul de studiu 1(p<0.001 şi t = 4.2), cât şi în lotul 2 
investigaţional (p<0.05 şi t = 2.06). Menţionăm, că 
descreşterea acestui indice a fost mai accentuată în 
lotul 1 de studiu (Tabelul 7).

Citokina proinfl amatoare IL-8 în dinamica tra-
tamentelor aplicate, la fel şi-a descrescut titrurile în 
ambele loturi de studiu (p<0.001 şi t = 4.15 pentru 
lotul 1; p<0.05 şi t = 2.3 pentru lotul 2). În lotul 2 
descreşterea a fost mai puţin accentuată. O dinami-
că similară şi pentru citokina proinfl amatoare IL-1β, 
care în lotul 1 de studiu în dinamica tratamentului şi-a 
micşorat mai accentuat titrurile comparativ cu lotul 
2 de pacienți (p<0.01 şi t = 2.88; p<0.05 şi t = 2.2 
respectiv). Conţinutul citokinei antiinfl amatoare  IL-4 
avut niveluri apropiate în ambele loturi de studiu. 
Post tratament, conţinutul acestei citokine s-a majo-
rat concludent în ambele loturi de studiu, prezentând 
un nivel de concludenţă mai înalt în lotul de studiu 
1 (p<0.01 şi t = 2.66), față de lotul 2 investigaţional 
(p<0.05 şi t = 2.1). 

Discuții
În amigdalita cronică decompensată sunt prezente 

manifestări ale deplasării elementelor formulei leuco-
citare către stânga, care însă în dinamica tratamentu-
lui conservator se normalizează mai încet şi respectiv, 
conduce la o diminuare mult mai lentă a expresiei in-
toxicaţiei endogene, comparativ cu tratamentul chi-
rurgical. 

Sistemul reticulo-endotelial întruneşte totalitatea 
fagocitelor (la care se referă atât macrofagele cât şi 
monocitele) care asigură mecanismul de protecţie a 
organismului de infecţia microbiană şi eliminarea ce-
lulelor bătrâne sau anormale din fl uxul sanguin. La 
copiii lotului 1 de studiu, acest sistem, care până la 
tratament a fost activat, în dinamica tratamentului 
chirurgical aplicat şi-a normalizat activitatea, tablou 

confi rmat prin descreşterea concludentă a conţinutu-
lui de monocite. La copiii lotului 2 de studiu în di-
namica tratamentului aplicat scăderea conţinutului de 
monocite nu s-a observat. În urma analizei expresiei 
intoxicaţiei tonsilogene la copiii ambelor loturi s-a 
depistat, că complexele imune circulante, care sunt 
eliminate din organism prin activitatea fagocitară a 
macrofagelor, monocitelor şi neutrofi lelor, se modi-
fi că la fel mai lent după tratamentul terapeutic. Prin 
urmare, înlăturarea focarului infecțios prin metoda 
chirurgicală, în caz de amigdalită cronică decompen-
sată, asigură o scădere mult mai efi cientă a intoxica-
ției tonsilogene, comparativ cu metoda tradițională 
terapeutică de tratament. 

Creşterea tuturor celor trei indici ai capacităţii de 
fagocitare (testul NBT, numărul fagocitar şi indicele 
fagocitar) în dinamica tratamentului chirurgical ex-
plică cauza eliminării mai rapide a complexelor imu-
ne circulante din organismul copiilor cu amigdalită 
cronică decompensată.

Urmare a tratamentului chirurgcal, indici ai re-
zistenţei preiumune precum conţinutul limfocitelor 
CD16, anticorpii normali, activitate hemolitică totală 
a complementului şi VSH sunt supuşi unui proces mai 
efi cace de normalizare ale nivelurilor sale modifi cate.  

Metoda de înlăturare radicală pe cale chirurgicală 
a focarului infecţios, comparativ cu metoda terapeu-
tică de tratament a amigdalitei cronice decompensa-
te, asigură o descreştere mai accentuată a nivelurilor 
înalte ale indicilor reacţiilor alergice şi autoimune 
(eozinofi lele, IgE, ANAcombi), precum şi o acţiune 
desensibilizantă mai efi cientă asupra indicilor sensi-
bilizării celulare specifi ce la antigenele streptococu-
lui, stafi lococului, pneumococulu şi MBT, diminuând 
nivelurile lor înalte. Dinamica clinico-imunologică 
pozitivă la pacienții lotului 1 după 3 luni postoperator 
este confi rmată prin scăderea vădită atât a anticorpi-
lor specifi ci, cât și a manifestărilor autoimune - mic-
șorarea  indicilor ASL-O şi ANAcombi.

Indicarea metodei de înlăturare radicală pe cale 
chirurgicală a focarului infecţios copiilor cu amigda-
lită cronică decompensată, comparativ cu prescrierea 
medicaţiei terapeutice standard conduce la o evoluție 

Тabelul 7 
Unele componente ale reţelei citokinice în loturile investigate până şi după tratament 

Indicii Lotul  1 (tratament chirurgical) n= 30 Lotul 2 (tratament terapeutic)n= 30
Până la tratament După tratament Până la tratament După tratament

TNF-α  (pg/ml) 2,7±0,33 1,2±0,16■ 2,5±0,29 1,7±0,27□
IL-8    (pg/ml) 217±34,7 66±11,3■ 201±30,8 116±20,0□●
IL-1β   (ng/ml) 165±28,1 73±14,8■ 138±19,0 80±17,3□
IL-4    (pg/ml) 21,6±2,86 45,3±8,51■ 27,6±6,08 46,1±7,24□

Notă: Diferenţe statistic semnifi cative dintre loturile: ● – 1 şi 2 după la tratament; ■ – între indicii lotului 1 de studiu până şi după 
tratament; □ – între indicii lotului 2  de studiu până şi după tratament.
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clinică favorabilă și la normalizarea mult mai accen-
tuată a indicilor modifi caţi ai limfocitelor T (creşterea 
conţinutului total al limfocitelor, conţinutului şi acti-
vităţii funcţionale a limfocitelor T) şi limfocitelor B 
(descreşterea conţinutului total al limfocitelor, limfo-
citelor B  şi a titrurilor IgM şi IgG). 

Amigdalectomia, la copiii cu amigdalită cronică 
decompensată, contribuie la ameliorarea profi lului 
citokinic al acestora, diminuând efectiv nivelurile 
citokinelor proinfl amatoare (TNF-α, IL-8, IL-1β) și 
majorând cele ale citokinelor antiinfl amatoare (IL-4).

Concluzii:
Înlăturarea radicală a focarului infecţios în amig-

dalita cronică decompensată la copii acordă o acţiune 
complexă asupra caracterului tulburărilor reactivităţii 
rezistenţei preimune şi imune a organismului bolna-
vului, declanşând un proces mai efi cace de  norma-
lizare a indicilor modifi caţi ai acestor stări. Metoda 
terapeutică de tratament s-a demonstrat a fi  mai pu-
ţin efi cientă în asigurarea normalizării indicilor mo-
difi caţi ai  reactivităţii imune şi rezistenţei preimune 
la acești copii. Amigdalectomia efectuată la timp și 
conform recomandărilor medicale, are un efect cli-
nico-imunologic pozitiv și micșorează probabilitatea 
apariției complicațiilor din partea altor organe și sis-
teme.

Bibliografi e
1. Ababii I., Maniuc M,  Danilov L., Maximenco E. 

Tonsilita cronică la copil. Protocol  Clinic Naţional. Chişi-
nău, 2008; 5 – 22.   

2. Danilov L. Amigdalita cronică la copii. Monografi e. 
Chişinău, 2014,  p. 5-6. 

3. Danilov L., Ghinda S., Ababii I., Nacu V., Maniuc 
M. Importanţa imunostimulării locale în tratamentul con-
servator complex  al amigdalitei cronice la copii. Curierul 
Medical, 2014; 6 (57), p. 7-13. 

4. Ghinda S., Sofronie S., Chiroşca V. Metoda conco-
mitentă de determinare a CIC cu masa moleculară joasă, 
medie şi înaltă.  Certifi cat de inovator N. 46, inregistrat la 
IMSP institutul de Ftiziopneumologie „Ch. Draganiuc”la 
data de 12.05.2008. 

5. Ginda S. Модификация микрометода реакции 
бласттрансформации лимфо-цитов. Лабораторное 
дело, 1982; (8), p. 23-25.  

6. Grinevich J.U., Kamenec L. Основы клинической 
иммунологии опухолей. Киев: Здоровя, 1986, p.158. 

7. Park B.H. et al. Infection and Nitroblue-tetrazolium 
Reduction by Neutrophils // The Lancet, vol 11, 1968, N 
7567, p. 532-534. 

8. Pavlovich S. Основы иммунологии. Минск:Вы-
шейшая школа, 1998; p. 114.

9. Reznikova L. Комплемент и его значение в им-
мунологических реакциях. Москва: Медицина, 1967; 
p. 272. 

OPTIMIZAREA MANAGEMENTULUI OTITEI MEDII 
RECIDIVANTE LA COPII

Svetlana Diacova – conf. univ., dr. şt. med.,
Ion Ababii – prof. univ., dr. hab. şt. med., acad. AŞM,

Mihail Maniuc – prof. univ., dr. hab. şt. med.,
Lucian Danilov – conf. univ., dr. şt. med.,
Polina Ababii – conf. univ., dr. şt. med.,

Catedra de otolaringologie, IP USMF ,,Nicolae Testemiţanu”
tel. 022 725200,  svetdiac@yahoo.com

Rezumat
Introducere. Otita medie recidivantă (OMR) provoacă scădere de auz și cronicizare infl amației urechii medii cu 

riscul dezvoltării colesteatomului și complicații intracraniene grave. Scopul. Optimizarea tratamentului otitei medii re-
cidivante pe baza analizei efi cacității diferitor scheme de tratament. Material și Metodă. Copiii de vârstă între 1 și 7 ani 
din diferite grupuri de sănătate au fost supuși monitoringului pentru depistarea procesului infl amator în urechea medie și 
analizarea evoluției otitei medii. Cazuri de OMR au fost tratate prin diferite aborduri metodologice, incluzând metode tra-
diționale, metode contemporane și modifi carea proprie de metode contemporane. Efi cacitatea modalităților de tratament 
a fost apreciată prin analiza dinamicii auzului, scorului deteriorării stării generale și scorului deteriorării a calității vieții. 
Rezultate. Cea mai efectivă modalitate de tratament al OMR la copii a fost miringotomia cu inserția tubului timpanosto-
mic în combinație cu adenotomie. Aplicarea metodei modifi cate a timpanostomiei a îmbunătățit semnifi catif rezultatele 
tratamentului. Concluzii. Tratamentul complex adecvat care include miringotomia modifi cată cu inserția tubului tim-
panostomic în combinație cu adenotomie  este recomandat pentru îmbunătățirea auzului, calității vieții și a stării generale 
la copiii cu OM. Timpanostomia în modifi care propusă este efectivă și inofensivă. 

Cuvinte-cheie: otita medie recidivantă, management, screening, timpanostomie
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Summary. Optimization of recurrent otitis media management in children
Introduction. Recurrent otitis media (ROM) provokes hearing loss and chronicity, leads to cholesteatoma and intra-

cranial complications. Aim: to elaborate a system of management of ROM in children and to analyze its effectiveness. 
Subjects and Methods. Children at the age between 1 and 7 years from different groups of health were monitored for 
early detection of OM. Cases of ROM were treated by different methodological approaches. The effectiveness of different 
treatment modalities was assessed by hearing dynamics, general health deterioration scores and quality of life deteriora-
tion scores. Results. The most effective treatment modality for ROM in children was myringotomy with tympanostomy 
tube insertion in combination with adenoidectomy. Application of modifi ed method of tympanostomy signifi cantly im-
proved the results of treatment. Conclusions. Comprehensive treatment which includes modifi ed myringotomy with tym-
panostomy tube insertion in combination with adenoidectomy is recommended for improvement of hearing, quality of life 
and general health of children with recurrent otitis media. Tympanostomy in proposed modifi cation is effective and safe. 

Key words: otitis media, management, screening, tympanostomy 

Резюме. Оптимизация менеджмента рецидивирующего среднего отита у детей 
Введение. Рецидивирующий средний отит (РСО) вызывает снижение слуха, способствует развитию холесте-

атомы и внутричерепных осложнений. Цель. Разработать систему менеджмента РСО у детей и проанализиро-
вать ее эффективность. Материал и Методы. Дети в возрасте от 1 до 7 лет из различных групп здоровья были 
включены в мониторинг для раннего выявления среднего отита (СО). Дети с РСО получили различное лечение 
в соответствии с различными существующими подходами, включая традиционные методы, современные мето-
ды и собственную модификацию современных методов. Эффективность различных методов изучалась методом 
оценки динамики слуха, нарушений общего состояния и нарушений качества жизни. Результаты. Наиболее эф-
фективный подход в лечении РСО у детей включает миринготомию с введением тимпаностомической трубки в 
комбинации с аденотомией. Применение тимпаностомии в собственной модификации существенно улучшает 
результаты лечения. Заключение. Современное лечение, включающее модифицированную миринготомию с вве-
дением тимпаностомы в комбинации с аденотомией рекомендуется для улучшения слуха, качества жизни и обще-
го здоровья детей с рецидивирующим средним отитом. Тимпаностомия в предложенной модификации является 
более эффективной и безопасной.

Ключевые слова: рецидивирующий средний отит, менеджмент,  скрининг, тимпаностомия 

Introducere 
Otita medie (OM) constituie una din cele mai 

răspândite afecţiuni în copilăria mică cu excepţia in-
fecţiei virale a căilor respiratorii. Majoritatea copiilor 
(până la 90%) suferă de otită medie (OM) cel puțin 
odată în viaţă. Otorinolaringologia Pediatrica con-
temporană defi neşte 2 entităţi nozologice principale 
ale OM la copii: otita medie exudativă (OME) şi otita 
medie acută (OMA) [1, 2, 3].  

Semnele caracteristice ale acestei patologii - 
scăderea de auz, înfundarea urechii, otalgia   la 
copilul mic se manifestă prin dereglări de atenţie, 
nelinişte în timpul nopţii, uneori prin semne neuro-
logice; numai în 30% boala se manifestă prin dureri 
clasice auriculare. OM care recidivează 3 ori sau 
mai mult pe parcursul 6 luni sau 4 ori pe parcursul 
12 luni se diagnostică ca formă recidivantă (OMR). 
OM acută (OMA) este un proces evident infecţios a 
urechii medii cu debut acut. Semnele OMA, care se 
dezvoltă pe fundal de boli somatice sunt mascate de 
semne ale patologiei organelor interne [4, 6, 7]. Re-
cidivarea OMA predispune către cronicizarea proce-
sului purulent și formarea exsudatului persistent în 
cavitatea timpanică. 

Scăderea de auz la copilul mic pe o perioadă de 
câteva luni provoacă retard psihoemoţional şi retar-
dul vorbirii. Persistenţa sau recidivarea exsudației în 

cavitatea timpanică provoacă schimbări în mucoasă, 
care stau la baza cronicizării procesului şi invalidităţii 
copilului. Această formă de OM se diagnostică în ma-
joritatea cazurilor, în stadii avansate, când schimbări-
le în cavitatea timpanică sunt ireversibile [2]. 

Diagnosticul corect şi precoce al OM este impor-
tant pentru tratamentul adecvat şi prevenirea evoluţiei 
OM în forme recidivante şi cronice. 

Sistemul de management al OM în Europa de 
Vest şi SUA include screening-ul auzului în instituţii 
şcolare şi preşcolare şi managementul diferenţiat al 
OMA, OMR şi OME. [2, 3, 4, 5, 6]  Până în prezent în 
republică nu este pus la punct sistemul de screening al 
auzului în instituţiile preşcolare, astfel încât mai mult 
de 60 la sută din pacienţi se diagnostică întâmplător 
în timpul examenului profi lactic. Diagnosticul tardiv 
al acestei patologii face ca în majoritatea cazurilor 
afecţiunea să fi e depistată în stadii avansate, atunci 
când otita medie evoluează în forme cronice. 

Tratamentul OM se afl ă încontinuu în centrul 
atenţiei medicilor otorinolaringologi şi pediatri. Di-
ferite scheme şi algoritme de tratament, care sunt re-
fl ectate în Protocoalele naţionale, publicate în ultimii 
ani în SUA, Japonia, Italia şi alte ţări, demonstrează 
că problema este actuală şi necesită o abordare com-
plexă [3, 4, 5, 6, 7]. 

Efi cacitatea tratamentului se evaluează în con-
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textul dinamicii funcţiei organului, stării sănătăţii 
generale şi calităţii vieţii pacientului înainte şi după 
tratamentul efectuat [7, 8, 9, 10]. Timpanostomia, sau 
miringotomia cu inserţia tubului timpanostomic este 
cea mai frecventă operaţie din lume. Aceasta inter-
venţie  se utilizează pentru tratamentul chirurgical al 
otitelor medii recidivante, exsudative şi adezive la co-
pii [8, 9, 10, 11]. 

Timpanostomia are riscul dezvoltării complicaţi-
ilor în 11–56% din cazuri. Printre complicaţiile tim-
panostomiei se descriu: otoreea (precoce şi tardivă), 
formarea granulaţiilor, colesteatomei, perforaţia per-
manentă şi pungile  de retracţie [11, 12, 13, 14, 15, 
16, 17]. 

Scopul lucrării
Scopul lucrării este optimizarea tratamentului oti-

tei medii recidivante pe baza analizei    efi cacității 
diferitor scheme de tratament.

Material şi metodă 
Pe parcursul a 5 ani copiii în vârstă de 1–7 ani  

fără patologie auriculară cunoscută au fost acceptaţi 
pentru screening-ul şi divizaţi în 3 Loturi: Lotul R 
care conţine copii cu patologie respiratorie, Lotul G 
- copii cu patologie gastrointestinală și Lotul S - de 
control, a inclus copii sănătoși.  

Metodele de examinare, realizate în studiu:. I. 
Metodele de screening: Screening-impedansmetria și 
Screening-otoscopia. II. Metodele examenului clinic: 
Examenul clinic ORL general, Otomicroscopia, Im-
pedansmetria, Examenul  audiologic.

Toţi copiii diagnosticaţi cu OME cronică au pri-
mit tratamentul medicamentos necesar. Lipsa efectu-
lui după tratamentul medicamentos a fost o condiție 
pentru includerea în grupul de bază. 

Metodele de tratament, realizate în studiu: fi zio-
terapia, adenotomia, miringotomia, timpanostomia și 
timpanostomia modifi cată. Copiii cu OMR și OMEC 
și lipsa efectului pozitiv după tratament medicamen-
tos au fost repartizate în 3 loturi de tratament. Lotul 
1 au primit tratament după schema tradițională (fi zio-
terapia, adenotomia). Lotul 2 au primit tratament co-
respunzător protocoalelor contemporane, care prevăd 
efectuarea timpanostomiei și adenotomiei. Lotul 3 de 
studiu au suportat tratamentul după schema proprie, 
care include timpanostomia modifi cată (invenția 674, 
BOPI 2013, Nr 9) și adenotomia. 

Rezultatele tratamentului au fost analizate după 
3 criterii: dinamica auzului  copilului înainte şi după 
tratament, dinamica indexului de sănătate generală 
a copilului înainte şi după tratament, dinamica inde-
xului de deteriorarea calității vieţii copilului înainte 
şi după tratament. Dinamica auzului a fost analizată 
de 4 ori: înainte de tratament, după o lună, după 3, 
6 luni şi după 12 luni de la începutul tratamentului. 
Indexul de deteriorare a sănătăţii generale (ISG) a 
fost apreciat înainte de tratament şi la 12 luni după 
tratament pe baza a 3 indici: cazuri de îmbolnăvire 
pe parcursul a 12 luni, media zilelor de îmbolnăvire 
pe parcursul a 12 luni, cazuri de antibioterapie. In-
dicii au fost prelucraţi corespunzător codării [8, 9, 
10]. Indexul de deteriorare a calităţii vieţii (ICV) a 
fost apreciat pe baza a 6 indicatori: Suferinţa fi zică, 
Scăderea de auz percepută de părinţi, Dereglări de 
vorbire, Stres emoţional, Limitări în activitate, Alte 
acuze ale părinţilor [8, 9].  Pentru primirea acestor 
indici a fost elaborat un Chestionar pentru aprecie-
rea calităţii vieţii, care are o serie de răspunsuri în 
limitele  1-7. Acest chestionar a fost propus să fi e 
completat de părinţii copilului înainte de tratament 
şi la 12 luni după începutul tratamentului. Toţi co-
pii au fost supuşi supravegherii postoperatorii cu 
efectuarea otomicroscopiei, audiometriei tonale sau 
comportamentale, în funcţie de vârsta copilului. 
Examinările aveau o periodicitate de o dată la 3 luni.

Tubele timpanostomice au fost înlăturate la 12-18 
luni cu anestezie generală. În urma inspectării mucoa-
sei cavităţii timpanice, s-au înregistrat schimbări ale 
ţesutului, care prezintă un factor prognostic. 

Rezultate 
1. Rezultatele monitoringului. 
Majoritatea copiilor din Lotul R şi Lotul G au 

avut semne de patologie auriculară pe parcursul anu-
lui, 89% şi 69% corespunzător (Tabelul 1), fapt ce 
diferă statistic semnifi cativ (P<0.01) de aceiaşi indi-
cator la copiii din Lotul S, unde numai la 31% a fost 
depistată patologia. OME a fost depistată la 66% de 
copii din Lotul R, la 46% de copii din Lotul G, ceea 
ce diferă semnifi cativ de indicii copiilor din Lotul S 
– 22% (P<0.02). OMR a fost diagnosticată la 12% de 
copii din lotul R, 18% de copii din lotul G și 1% de 
copii din lotul S. Tendința spre cronicizare OME a 
fost constatată la 46% de copii din Lotul R şi 30% de 

Tabelul 1
Rezultatele monitoringului urechii medii la copii pe parcursul a 12 luni

Loturile de copii Formele de otită medie
OMA OMR OME OMEC

Lotul R – 100 23 12 66 46
Lotul G – 100 23 18 46 30
Lotul S – 100 9 1 22 12
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copii din Lotul G, valori ce  diferă statistic semnifi ca-
tiv și la 12% de copii din Lotul S.

2. Efi cacitatea tratamentului. 
Copiii cu recidivarea semnelor de OM de 3 ori pe 

parcursul 6 luni sau cu persistența semnelor pe par-
cursul 6 luni şi lipsa efectului după tratamentul medi-
camentos intensiv au fost incluşi în grupul de studiu 
al efi cacităţii tratamentului pentru otită medie recidi-
vantă și cronică.

Noi am analizat rezultatele aplicării diferitor me-
tode de tratamentul OME şi OMEC ce au inclus me-
tode tradiţionale și contemporane –tratamentul me-
dicamentos, adenotomia, tratamentul fi zioterapeutic, 
miringotomia şi timpanostomia sau combinaţiile lor 
(Figura 1).  

Tratamentul tradițional (Lotul 1) a infl uențat po-
zitiv auzul copiilor. Dar acest efect a fost instabil și 
temporar, cu dinamica undulată a rezultatelor audio-
metriei pa parcursul 12 luni. Schema contemporană 
de tratament (Lotul 2) a îmbunătățit considerabil au-
zul copiilor. Dar  efi cacitatea maximală şi stabilă a 
fost inregistrată în Lotul 3 de pacienți, la care a fost 
efectuat tratamentul complex – timpanostomia modi-
fi cată cu adenotomia.  

Figura 1. Dinamica auzului după diferite metode de trata-
ment pe parcursul 12 luni

Îmbunătăţirea Indexului sănătăţii generale (ISG) 
și Indexului calităţii vieţii (CV) (Figura 2) a fost ma-
ximală şi stabilă în Lotul 3.

Figura 2. Dinamica Indexului sănătăţii generale (ISG) și 
Indexului calităţii vieţii (ICV) la copii înainte, peste 6 luni 

(II) și peste 12 luni (III) după tratamentul

Datele obținute corespund cu resultatele altor cer-
cetători [1, 6].

Efi cacitatea metodelor tradiţionale în contextul du-
rabilităţii rezultatelor în caz de OMR și OMEC este 
relativ joasă. Tratamentul medicamentos a fost efectiv 
în aproximativ două treimi din cazuri. Menționăm, că 
prin aceasta metodă am exclus din grupul de studiu ca-
zurile cu OME simplă sau OME, forma seroasă, care 
au fost ameliorate cu ajutorul tratamentului complex 
medicamentos, cu efect pozitiv şi stabil.

Aplicarea metodei de timpanostomie modifi cată 
a ameliorat semnifi cativ tratamentul în caz de proces 
exsudativ cronic și prezența  exsudatului vâscos ”ge-
latinos” în regiunea mastoidică a cavității timpanice.

3. Principiile managementului OM la copii. În 
baza analizei rezultatelor căpătate au fost elaborate 
principiile managementului OM cronice:

1. screeningul OM 
a. Grupele de risc de dezvoltare a OM recidivante 

și cronice
  i. Copiii de vârsta 1–7 ani cu patologie soma-
tică recidivantă și cronică, cu dereglări de vorbire și 
comunicare

b. Metodele de screening
  i. Otoscopie pneumatică și impedansmetrie

2. tratamentul 
a. ”așteptare și supraveghere” – 3 luni după dia-

gnosticare a OM 
b. tratamentul medicamentos al bolilor concomi-

tente (sinusită, adenoidită, bronșită  etc.)
  i. ajută în diferențierea dintre formele relativ 
acute și cronice

c. tratamentul fi zioterapeutic nu are efect pozitiv 
semnifi cativ stabil în caz de OM recidivantă și croni-
că

d. adenotomia separată nu are efect pozitiv sem-
nifi cativ stabil în caz de OM recidivantă și cronică

e. miringotomia fără înserție tubului timpanosto-
mic are limitări în caz de OM recidivantă și cronică

f. timpanostomia concomitent cu adenotomia are 
efi cacitatea cea mai înaltă, se efectuează după 6 luni 
de persistența exsudatului în urechea medie, sau re-
cidivarea OM 3 ori pe parcursul 6 luni sau 4 ori pe 
parcursul anului. 

g. în caz de OM recidivantă și cronică cu exsudat 
vâscos se recomandă timpanostomia modifi cată.

3. supravegherea pacienților include otoscopia 
optică și audiometria pe parcursul a minimum un an 
după tratamentul efectuat și impedansmetria după în-
chidere perforației timpanului.

Concluzii:
Prevalenţa otitei medii la copiii cu patologie so-

matică recidivantă şi cronică este înaltă. Complexă 
datelor anamnestice, otoscopice şi ale timpanometriei 
este necesară pentru diagnosticul şi diagnosticul dife-
renţial al diferitor forme de otită medie. Copiii sub 7 
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ani cu patologie somatică recidivantă şi cronică nece-
sită evaluare otorinolaringologică şi control audiolo-
gic minimum o dată la 6 luni.  

Tratamentul complex, care include miringotomia 
cu introducerea tubului timpanostomic, este reco-
mandat pentru prevenirea scăderii de auz, îmbunătăţi-
rea stării generale şi calităţii vieţii copilului cu otită 
medie exsudativă cronică. 

Majoritatea complicaţiilor timpanostomiei sunt 
condiţionate de schimbările patologice produse în 
urechea medie afectată, legate de natura otitelor me-
dii exsudative şi recidivante. Timpanostomia modi-
fi cată este o metodă efectivă şi sigură în tratamentul 
otitelor medii cu exsudat văscos.
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TRATAMENTUL ENDOSCOPIC AL STRICTURILOR DE URETRĂ 
LA BĂRBAȚI
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Rezumat
Efi cienţa înaltă a intervențiilor endoscopice la uretră a permis să fi e extinse indicaţiile pentru aplicarea lor. Ca 

rezultat pot aparea diferite complicaţii cu caracter tehnic sau clinic tipurile cărora, cauzele apariţiei lor, metodele de dia-
gnostic şi procedeele de tratament trebuie studiate. În studiu au fost investigate 428 intervenţii endoscopice efectuate la 
373 de pacienţi cu strictură de uretră. În 25,5% cazuri stricturile au apărut secundar după intervenţii deschise (34 pacienți) 
şi endoscopice (61 pacienți) iar în 74,5% stricturile erau „primare”. Din cele 428 intervenţii efectuate, în 386 de cazuri 
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(90,1%) a fost executată uretrotomia „cu cuţitul rece”, în 25 (5,8%) cazuri – uretrotomia OTIS şi în 12 (2,8%) – dilatarea 
mecanică. În 5 (1,27%) cazuri intervenţia a fost suplimentată cu rezecţia transuretrală a ţesuturilor cicatriceale. Un rezul-
tat satisfăcător al tratamentului endoscopic al stricturei uretrei a fost înregistrat la 361 (96,7%) pacienți și unul nesatisfă-
cător – la 12 (3,2%) pacienți. Complicaţiile intraoperatorii ca formarea de „cale falsă” şi perforarea uretrei s-au înregistrat 
respectiv la 32 (8,6%) şi 29 (7,8%) pacienți. Dintre 32 (8,6%) cazuri de formare de „cale falsă” şi 29 (7,8%) cazuri de 
perforare a uretrei, în 23 (37,7%) cazuri s-a înregistrat o recidivă a stricturii. Rezultatele bune ale uretrotomiei primare 
confi rmă o efi cacitate de 89,9%, iar efi cacitatea sumară a intervenţiei date constituie 96,7%. Complicaţia intraoperatorie 
cea mai frecventă este formarea de „cale falsă” şi perforare uretrei - întâlnită la 61 pacienţi (16,3%). Incidenţa totală a 
altor complicaţii intraoperatorii nu depăşeşte 3,7%.

Cuvinte-cheie: endoscopie, calitatea vieții, uretrotomie, strictura uretrei, perforația uretrei

Summary. Endoscopic treatment of stricture of male urethra 
High effi ciency of endoscopic interventions for urethra allowed to extend the indications for their application. As 

a result, various technical or clinical types of complications can occur, therefore, causes of their occurrence, diagnostic 
methods and treatment processes must be studied. The study investigated 428 endoscopic interventions performed for 
373 patients with stricture of the urethra. In 25.5% of cases have developed strictures after open intervention (34 pati-
ents), endoscopic interventions (61 patients) and 74.5% were “primary” strictures. From the 428 endoscopic interven-
tions performed in 386 cases (90.1%) was made “cold knife” urethrotomy in 25 (5.8%) cases - OTIS urethrotomy and 
in 12 (2.8%) mechanical dilatations. In 5 (1.27%) cases intervention was supplemented with transurethral resection of 
scar tissue. A satisfactory outcome of endoscopic treatment of urethral strictures was recorded in 361 (96.7%) cases and 
unsatisfactory - 12 (3.2%) patients. Intraoperative complications as the formation of “false path” and urethral perforation 
occurred respectively in 32 (8.6%) and 29 (7.8%) patients. From the 32 (8.6%) cases training “false path” and 29 (7.8%) 
cases of perforation of the urethra in 23 (37.7%) cases there were a recurrence of the strictures. Positive results confi rm the 
effectiveness of primary urethrotomy in 89.9% but total intervention effi cacy data is 96.7%. Most frequent intraoperative 
complications is formation of “false path” and urethral perforation - seen in 61 patients (16.3%). The overall incidence of 
other intraoperative  complications is not exceed 3.7%.

Key words: endoscopy, quality of life, urethrotomy, urethral stricture, urethral perforation

Резюме. Эндоскопическое лечение стриктуры уретры у мужчин
Высокая эффективность эндоскопических вмешательств на уретре, позволило расширить показания для 

эндо урологических операций, хотя они, могут сопровождаться и различными типами осложнений, причины ко-
торых, методы диагностики и лечения должны быть хорошо изучены. Были исследованы 428 эндоскопических 
вмешательств, выполненные 373 пациентам со стриктурой уретры. В 25,5% случаев стриктуры появились после 
открытой интервенции (34 пациент) и эндоскопических операций (61 пациент) а в 74,5% стриктура были «пер-
вичными». Из 428 операций в 386 случаях (90,1%) была сделана уретротомия «холодным ножом» в 25 (5,8%) 
случаях – уретротомия OTIS и в 12 (2,8%) механическое расширение. В 5 (1.27%) случаях вмешательство допол-
нялось трансуретральной резекцией рубцовой ткани. Удовлетворительный результат эндоскопического лечения 
уретры был отмечен в 361 (96,7%) случае и неудовлетворительный – 12 (3,2%) случаях. Интраоперационные 
осложнения, как формирование «ложного пути» и перфорации уретры появились, соответственно в 32 (8,6%) и 
29 (7,8%) случаях, а в 23 (37,7%) случаях были выявлены рецидивы стриктуры. Положительные результаты под-
тверждают эффективность первичной уретротомии в 89,9%, тотальная эффективность вмешательства составляет 
96,7%. Наиболее частым осложнением является формирование «ложного пути» и перфорация уретры которые 
встречаются в 61 (16,4%)случаях. Общая частота других осложнений  не превышает 3,7%.

Ключевые слова: эндоскопия, качество жизни, уретротомия, уретра, перфорация уретры

Introducere. Evoluţia rapidă a endourologiei 
a permis utilizarea modalităţilor endoscopice tran-
suretrale în diagnosticul şi tratamentul majorităţii 
maladiilor urologice ale căilor urinare inferioare. În 
primul rând, aceasta se referă la stricturile de uretră 
[1,10-16]. Efi cienţă înaltă şi traumatismul redus ale 
uretrotomiei optice interne, posibilitatea de repetare a 
intervenţiei chirurgicale fără o creştere semnifi cativă 
a riscului pentru bolnav şi organ au permis să fi e ex-
tinse indicaţiile pentru aplicarea acestea şi, într-o se-
rie de cazuri, ca aceasta să devină o metodă de elecţie 
în tratamentul bolnavilor cu stricturi de uretră [2-6].

Procedând la intervenţiile endourologice tran-
suretrale, urologul trebuie să cunoască bine că şi la 
astfel de intervenţii chirurgicale pot să apară diferite 
complicaţii cu caracter tehnic sau clinic [1, 3]. Urma-
re a acestui fapt, trebuie cunoscute tipurile de com-
plicaţii, cauzele apariţiei lor, metodele de diagnostic 
şi procedeele adecvate de lichidare a complicațiilor 
nedorite [1, 7-9, 18].

Tehnica intervenţiilor chirurgicale transuretrale 
condiţionează utilizarea uretrei în calitate de abord, 
fapt care impune anumite restricţii şi determină peri-
colul potenţial de apariţie a diferitelor complicaţii la 
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executarea acestor intervenţii, în special, dacă există 
maladii asociate [4, 17]. Accesul limitat îngreunează 
diagnosticul şi lichidarea complicaţiilor care apar şi 
plasează în prim plan profi laxia acestora [4, 5, 10, 19].

În prezent, există un număr mic de publicaţii în 
probleme legate de complicaţiile intervenţiilor chi-
rurgicale endoscopice la uretră și modul de lichidare 
a lor, astfel că în această lucrare am analizat cazu-
rile apariţiei complicaţiilor şi eşecurilor în procesul 
de executare a intervenţiilor chirurgicale la uretră [7, 
19-25].

Material și metode. Au fost executate 428 in-
tervenţii chirurgicale endoscopice în secţia endou-
rologie a IMSP Spitalul Clinic Republican la 373 de 
pacienţi cu strictură de uretră în perioadă 2010-2012. 
Toţi pacienţii monitorizaţi au fost de sex masculin cu 
vârste cuprinse între 21 şi 86 de ani, vârsta medie fi -
ind de 53,5 de ani. Termenii de monitorizare au fost 
de la 2 luni până la 2 ani, termenul mediu – 12 luni. 
Diagnosticul stricturii de uretră s-a stabilit în cadrul 
examenului clinic urologic şi de laborator complex. 
La toți pacienţii s-a efectuat evaluarea Scorului Inter-
național al Simptomelor Prostatei IPSS și evaluarea 
Scorului Internațional al Calităţii Vieţii (QoL), s-a co-
lectat anamneza (cauza de apariție şi durata de exis-
tenţă a stricturii, intervenţiile chirurgicale suportate, 
maladiile asociate). În afară de metodele de examina-
re clinice generale, pacienţilor cu strictură de uretră 
le-au fost efectuate investigaţii speciale (uretrocisto-
grafi a retrogradă, și în cazuri speciale, ultrasonografi a 
corpului spongios, urofl uometria cu determinarea uri-
nei reziduale), care au urmărit drept scop precizarea 

localizării şi lungimii stricturii, precum şi a stării ţe-
suturilor parauretrale în zona respectivă. La evaluarea 
datelor de laborator, o atenţie specială a fost acordată 
determinării prezentei infecţiei căilor urinare (analiza 
generală a urinei şi însămânţarea ei) ca unul dintre 
factorii care complică evoluţia perioadei postopera-
torii.

În baza examenului efectuat, toţi pacienții au fost 
repartizați în dependență de localizarea, lungimea și 
etiologia stricturii de uretră în tabelul 1.

Dintre 373 de pacienţi, la 95 (25,5%) stricturile 
de uretră aveau un caracter „recidivant”care s-au dez-
voltat după diferite intervenţii chirurgicale la uretră: 
deschise (34 de pacienți), endoscopice (61 de paci-
enți) și 278 (74,5%) pacienţi prezentau aşa numitele 
stricturi de uretră „primare”. 

La 103 (27,6%) pacienți cauza stricturii de ure-
tră a fost lezarea traumatică a acesteia. Aceşti bolnavi 
aveau în anamneză menţiuni privind antecedente de 
traumatism de bazin şi perineu, cateterizare înde-
lungată sau multiplă, dilatarea cu bujii, cistoscopia, 
intervenţia chirurgicală endoscopică la prostată sau 
vezica urinară etc. În 121 (32,5%) de cazuri strictura 
de uretră a rezultat dintr-un proces infl amator specifi c 
sau nespecifi c al sistemului urogenital. La 54 (14,4%) 
pacienţi a fost imposibil de stabilit cu certitudine ca-
uza apariției stricturii de uretră. Anamneza acestei ca-
tegorii de bolnavi nu conţine date privind intervenţii 
suportate la uretră, boli venerice sau traumatism. În 
majoritatea cazurilor strictura era localizată în seg-
mentul bulbar al uretrei, iar lungimea acesteia nu de-
păşea 1,5 cm. 

Tabelul 1
Repartizarea pacienţilor după proveniență,  localizare şi lungimea stricturii (n – 428 intervenții)

L
oc

al
iz

ar
e/

lu
ng

im
e

N
r. 

in
te

rv
en
ții

lo
r

Lungimea stricturii Cauzele

< 
0,

5 
cm

< 
1,

0 
cm

< 
2,

0 
cm

< 
3,

0 
cm

< 
4,

0 
cm

> 
4,

0 
 c

m

Po
st

tr
au

m
at

ic
e

Po
st

in
fl a

m
at

or
ii

Po
st

op
er

at
or

ii

Id
eo

pa
tic

e

Proximală
76

17,8%
19 17 14 11 9 6 16 13 42 5

Bulbară
247

57,7%
86 67 44 27 13 10 78 43 110 16

Membra-
noasă

66
15,4%

19 13 9 10 11 4 15 7 39 5

Prostatică
39

9,1%
21 8 3 2 3 2 7 6 21 5

428
100%

145 105 70 50 36 22 116 69 212 31



410 Buletinul AȘM

Din cele 428 intervenţii efectuate, în 386 de 
cazuri (90,1%) a fost executată uretrotomia optică 
internă „cu cuţitul rece”, în 25 (5,8%) cazuri – ure-
trotomia OTIS şi în 12 (2,8%) –dilatarea mecanică 
cu bujii. În 5 (1,27%) cazuri intervenţia a fost supli-
mentată cu rezecţia transuretrală a ţesuturilor cica-
triceale. Intervenţiile chirurgicale au fost executate, 
în general, sub anestezie intravenoasă – 376 (87,8%) 
intervenţii, în 11 (2,5%) cazuri cu anestezie locală şi 
în 41 (9,5%) cazuri – anestezie rahidiană. Selectarea 
anesteziei s-a efectuat în baza analizei duratei şi vo-
lumului preconizat al intervenţiei, gradului de risc 
anesteziologic.

La 85 (22,7%) de pacienți corecţia endoscopică a 
stricturii a fost executată fi ind ca o etapă a altor inter-
venţii chirurgicale endoscopice la căile urinare cum 
ar fi : rezecţia transuretrală a prostatei sau a colului 
vezical, rezecţia transuretrală a vezicii urinare, cisto-
litotripsia mecanică etc.

Timpul de executare a corecţiei de strictură pro-
priu-zise, ca manipulare independentă, de obicei, nu a 
depăşit 5-20 de minute. Timpul total al intervenţiei a 
crescut până la 45 de minute, în funcţie de complexi-
tatea intervenţiei ulterioare la căile urinare.

După încheierea intervenţiei, uretra a fost sten-
tată cu catetere uretrale de diametru diferit. Timpul 
stentării şi mărimea cateterului au fost determinate de 
tipul intervenţiei chirurgicale, prezenţa complicaţiilor 
intraoperatorii, termenele de drenare postoperatorie 
a vezicii urinare. La executarea uretrotomiei interne 
cel mai frecvent au fost instalate catetere de 18 şi 20 
Fr, care au fost folosite în peste 90% de intervenţii 
chirurgicale. Astfel cateterul uretral nr. 18 Fr a fost 
instalat după 154 intervenţii (35,9%), sonda de 20 Fr 
– după 220 (51,4%) intervenţii, iar cateterul uretral 
nr. 22 Fr a fost instalat în 54 (12,6%) de cazuri.

Termenele de drenare a vezicii urinare au variat 
de la 1 la 12 de zile. În ziua a 6-a cateterul uretral a 
fost înlăturat după 158 (36,9%) de intervenţii chirur-
gicale, în ziua a 8-a – 121 (28,2%), în ziua a 10-a – 68 
(15,8%), în ziua a 11-a – 43 (10,0%), în ziua a 12-a 
– după 30 (7,0%) de intervenţii. În peste 1,8% din 

cazuri (8 intervenţii) durata drenării postoperatorii a 
uretrei a depăşit 2 săptămâni.

Rezultate şi discuţii. Rezultatele satisfăcătoare 
ale tratamentului după executarea uretrotomiei „pri-
mare” (scăderea scorului IPSS sub 8 puncte, redu-
cerea scorului QoL sub 3, creşterea vitezei maxime 
a micţiei peste 15 ml/s, cantitatea de urină reziduală 
sub 50 ml) s-au înregistrat la 250 pacienţi (89,9%).

Recidiva stricturii pe parcursul a doi ani după in-
tervenţia chirurgicală s-a înregistrat la 66 de bolnavi 
(17,6%) (tabelul 2).

 Ulterior la 9 pacienţi (2,4%) au fost executa-
te intervenţii reconstructiv-plastice „deschise” (toţi 
bolnavii aveau stricturi recidivante). La 57 (15,2%) 
bolnavi a fost efectuată prima intervenţie endoscopi-
că repetată la uretră. La 23 de pacienţi (6,1%) a fost 
executate a doua uretrotomie repetată. Printre aceşti 
23 pacienţi – la 10 din ei nu s-au înregistrat acuze 
caracteristice apariţiei unei recidive, iar 13 pacienţi 
s-au adresat din nou cu subţierea jetului urinar. Dintre 
aceşti 13 pacienţi, la 3 pacienţi a fost efectuată uretro-
plastia, celorlalţi 10 bolnavi le-au fost efectuate încă 
2 uretrotomii repetate, după executarea cărora nu s-a 
înregistrat recidivă.

Astfel, un rezultat sumar satisfăcător al tratamen-
tului endoscopic al stricturii de uretră a fost înregis-
trat la 361 (96,7%) bolnavi, un rezultat nesatisfăcător 
(a fost necesară efectuarea uretroplastiei deschise) – 
la 12 (3,2%) de bolnavi.

La analiza rezultatelor imediate şi îndepărtate ale 
tratamentului endoscopic al stricturilor de uretră s-a 
constatat că efi cienţa uretrotomiei interne „primare”, 
constituie 89,9%. La 17,6% dintre pacienţi s-au înre-
gistrat nereuşite de tratament, manifestate prin recidi-
ve ale stricturii uretrale, totodată doar la 12 pacienţi 
(3,2%) ulterior au fost necesare uretroplastii deschise, 
iar în 15,2% cazuri pacienţii au fost tratați prin efec-
tuarea unor intervenţii endoscopice repetate.

La efectuarea celor 428 de intervenţii la 373 de 
pacienţi, am constatat o serie de complicaţii. Datele 
privind incidenţa complicaţiilor şi metodele de lichi-
dare a acestora sunt prezentate în tabelul 3.

Tabelul 2
Repartizarea intervenţiilor chirurgicale repetate (endoscopice și deschise) (n – 66 pacienți).

Nr. pacienţi % Intervenţii repetate Numărul uretrotomiilor repetate
deschis UIO 1 dată 2 ori 3-5 ori

57 5,2 57 +
9 1,4 9 +
23 6,1 23  +
3 0,8 3 +
10 2,6 10 +
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Complicaţiile intraoperatorii cele mai frecvente a 
intervenţiilor endoscopice au fost formarea de „cale 
falsă” şi perforarea uretrei cu îmbibarea ţesuturilor 
parauretrale cu lichid de irigare (sânge). Aceste com-
plicaţiile s-au înregistrat respectiv la 32 (8,6%) şi 29 
(7,8%) bolnavi. Am constatat cauzele apariţiei aces-
tor complicaţii:

- introducerea forţată a instrumentului fără 
controlul vizual corespunzător, iar factorii favorizanţi 
au fost experienţa mică de executare a acestor inter-
venţii;

- nerespectarea tehnicii de executare a inter-
venţiei, incizia trebuie efectuată numai după intro-
ducerea ghidajului (a strunei-ghidaj sau a cateterului 
uretral) până în vezica urinară;

- prezenţa unei stricturi de uretră foarte com-
plicate (înguste şi lungi), care nu permite introducerea 
prin aceasta a strunei-ghidaj sau a cateterului uretral.

Atunci când apare această complicaţie este ne-
cesară o tentativă de restabilire a lumenului uretrei, 
adică intervenţia trebuie încheiată cu instalarea dre-
najului cistostomic prin puncţie. 

Extravazarea lichidului de irigarea a avut loc, de 
obicei, destul de frecvent la executarea uretrotomiei 
interne optice la uretra. În zona de îngustare recidi-
vantă circulaţia sângelui şi inervația ţesuturilor sunt 
dereglate într-o măsură considerabilă, fapt care con-
duce la formarea aglomerării lichidului de irigare în 
ţesutul înconjurător. Această complicaţie se depistea-
ză cu uşurinţă în timpul examenului vizual, atunci 
când penisul şi scrotul se măresc brusc în dimensiuni. 
În cazul în care lipseşte o perforaţie semnifi cativă a 
uretrei, această complicaţie este jugulată prin activi-
tăţi conservative. Perforaţia uretrei cu aglomerarea 
ulterioară a lichidului de irigare este o complicaţie 
destul de gravă, în legătură cu dezvoltarea ulterioa-
ră a unui proces fi bromatos în ţesuturile parauretrale 
şi formarea unei stricturi de uretră mai complicate, 

ceea ce este extrem de nefavorabil pentru tratamentul 
ulterior al pacientului [11, 26-29]. Dintre 32 (8,6%) 
cazuri de formare de „cale falsă” şi 29 (7,8%) cazuri 
de perforaţie a uretrei, în 23 (37,7%) cazuri s-a în-
registrat o recidivă a stricturii. Când comparăm cu 
incidenţa totală a recidivelor (17,6%), devine cert că 
atunci când apare această complicaţie, riscul de apa-
riţie a recidivei creşte de 2 ori.

De menţionat că formare de „cale falsă” şi per-
foraţiile s-au înregistrat cel mai des (28 cazuri) la 
bolnavii cu stricturi de etiologie postraumatică. În 
condiţiile acestui mecanism de formare a stricturii 
se înregistrează în ansamblu modifi cări mai aspre ale 
ţesuturilor, procesele cicatriciale în ţesuturile parau-
retrale sunt mai accentuate, iar  reperele endoscopice 
sunt mai puţin pronunţate ceea ce determină o mare 
probabilitate de dezvoltare a perforaţiei uretrale [18, 
22, 30]. Hemoragia din corpurile cavernoase sub for-
mă de complicaţie intraoperatorie a fost depistată la 
5 (1,3%) pacienţi şi la 2 (0,5%) pacienţi postopera-
tor. Această complicaţie s-a înregistrat atunci când au 
existat stricturi lungi (de peste 2 cm) ale segmentului 
penian şi celui bulbar ale uretrei. Atunci când s-a dez-
voltat această complicaţie, la toţi cei 7 pacienţi li s-a 
prescris terapia conservativă cu un efect pozitiv.

Uretroragia s-a înregistrat în 18 cazuri (4,8%) 
dintre care 9 (2,4%) – intraoperator, 5 (1,3%) posto-
perator şi 4 (1,1%) postoperator tardiv. Această com-
plicaţie este o consecinţă a inciziei cicatricilor până 
la ţesuturile sănătoase ale corpului spongios, adică 
uretroragia se înregistrează în cazul oricărei interven-
ţii chirurgicale, executate corect sub aspect tehnic. 
Gradul de manifestare a acestei complicaţii poate fi  
diferit, în timp ce urina eliminată prin cateterul uretral 
este de obicei de culoare deschisă, pentru că sursa he-
moragiei se situează mai distal de sfi ncterul exterior. 
Uretroragia după executarea uretrotomiei este de obi-
cei nesemnifi cativă şi pentru lichidarea acesteia este 

Tabelul 3 
Complicaţiile întra- şi postoperatorii a intervenţiilor endoscopice transuretrale (UIO) în stricturile de 

uretră (n – 428 intervenţii)

Complicaţii Intraoperatorii Postoperatorii 
precoce

Postoperatorii 
tardive Tratament

Nr. % Nr. % Nr. %
,,Căi false” 32 8,6% - - - - Menţinerea sondei uretrale
Perforaţii 29 7,8% - - - Menţinerea sondei uretrale
Hemoragii 
cavernoase 5 1,3% 2 0,5% - - Menţinerea sondei uretrale

Uretroragii 9 2,4% 5 1,3% 4 1,1% Menţinerea sondei uretrale
Uretrite - - 32 8,6% 12 3,2% Conservativ 
Orhoepidimite - - 1 0,3% 6 1,6% Conservativ
Cistostomii 4 1,1% 8 2,1% - - Cistofi x
TUR-sindrom - - 3 0,8% - - Conservativ 
Deces - - 1 0,3% - - -
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sufi cientă compresia uretrei cu cateterul uretral [7, 14, 
31]. Hemoragia este mai bine controlată atunci când 
strictura se localizează în regiunea segmentului sus-
pendat al uretrei, compresia se obţine prin aplicarea 
unui pansament compresiv în proiecţia locului dise-
cării. Atunci când există strictura segmentului bulbar, 
pansamentul compresiv se aplică pe perineu, uneori 
se constată un efect mai bun atunci când este creată 
o compresie suplimentară în această zonă cu ajutorul 
unui suport special. Nu a fost necesară executarea re-
viziei deschise a uretrei pentru stoparea defi nitivă a 
hemoragiei [19, 28, 32].

Complicaţiile infl amatorii ale uretrotomiei includ 
uretrită şi orhoepididimită. Uretrita acută s-a înregis-
trat la 32 (8,6%) bolnavi postoperator precoce şi în 
12 (3,2%) cazuri postoperator tardiv, epididimoorhita 
acută – la 7 bolnavi (1,9%) adică la 1 pacient (0,3%) 
postoperator precoce şi la 6 (1,6%) postoperator tar-
div. Principalele cauze ale dezvoltării acestor compli-
caţii sunt prezenţa unei infecţii în căile urinare până 
la intervenţie şi prezenţa drenajului cistostomic. Pe 
de altă parte, incidenţa dezvoltării complicaţiilor in-
fl amatorii reprezintă un indicator al prezentei infecţii 
intraspitaliceşti şi al efi cienţei măsurilor de aseptică 
şi antiseptică. Dintre măsurile adecvate de profi laxie 
a dezvoltării acestui grup de complicaţii se pot evi-
denţia efectuarea terapiei cu antibiotice în conformi-
tate cu datele însămânţării urinei până la intervenţia 
chirurgicală, prescrierea de tratament antibacterian 
intraoperator cu un spectru larg de acţiune şi terapia 
antibacteriană în perioada postoperatorie.

Durata mică şi simplitatea tehnică a intervenţiei 
chirurgicale sunt factorii care permit să se evite un 
număr considerabil de complicaţii. Însă, atunci când 
se dezvoltă complicaţii intraoperatorii, precum hemo-
ragia şi perforaţia uretrei cu extravazarea lichidului 
de irigare, probabilitatea dezvoltării complicaţiilor 
infl amatorii creşte semnifi cativ [30-33].

Pentru a reduce incidenţa complicaţiilor infl ama-
torii după intervenţiile endoscopice la uretră, utilizăm 
catetere de silicon.

Complicaţia sub formă de infl amaţie a uretrei 
se tratează efi cient cu ajutorul terapiei conservative. 
Totuşi, menținerea uretritei conduce la dezvoltarea 
unei infl amaţii pronunţate în zona operată, fapt care 
provoacă formarea unei fi broze considerabile şi la re-
cidiva stricturii. Pe de altă parte, uretrita postoperato-
rie, care cauzează stare febrilă şi intoxicaţie, impune 
înlăturarea precoce a cateterului uretral, fapt care de 
asemenea poate fi  cauza inefi cienţei intervenţiei chi-
rurgicale [4-6, 13-16].

 Am constatat că incidenţa dezvoltării uretritei 
depinde direct proporţional de calibrul cateterului 
uretral. Se consideră că folosirea cateterului uretral 

cu calibrul de cel mult 18 Fr la bărbatul adult nu 
provoacă dereglări semnifi cative ale trofi cii uretrei 
şi nu induce la dezvoltarea uretritei. [4,8,16-21,30]. 
Utilizarea cateterului uretral cu dimensiuni de 20-
24 Fr provoacă dilatarea pereţilor uretrei, dereglarea 
circulaţiei sanguine în peretele uretral şi dezvoltarea 
uretritei, care are ca fi nalitate formarea unei fi broze 
parauretrale semnifi cative.

La apariția orhoepididimitei acute, se efectuează 
terapia conservativă. Incidenţa apariţiei orhoepidi-
dimitei acute nu depinde de localizarea şi lungimea 
stricturii sau de durata intervenţiei chirurgicale, ci 
depinde, în opinia majorităţii autorilor [6-11], de pa-
togenitatea infecției, gradul de scădere a imunităţii 
umorale şi celulare, prezenţa factorilor care susţin 
evoluţia procesului infl amator (aglomerare de lichid, 
uretroragia etc.).

Am analizat legităţile principale ale dezvoltă-
rii complicaţiilor infl amatorii după intervenţiile en-
doscopice transuretrale la uretră. Au fost depistaţi 
factorii cei mai importanţi, care contribuie la dezvol-
tarea complicaţiilor infl amatorii după intervenţiile 
la uretră. Astfel, dintre 51 de cazuri de dezvoltare a 
complicaţiilor infl amatorii, în 9 (17,6%) cazuri paci-
enţii au avut un drenaj cistostomic, instalat înaintea 
intervenţiei. 

Din 51 de cazuri, la 11 pacienţi apariţia complica-
ţiilor infl amatorii a fost favorizată de prezenţa diabe-
tului zaharat, în 3 cazuri – de dezvoltarea complicaţii-
lor intraoperatorii (perforaţia uretrei) şi postoperatorii 
(uretroragia), care impun efectuarea unor manipulări 
suplimentare cu cateterul uretral, în 37 de cazuri nu 
am reuşit să depistăm cauza certă a dezvoltării com-
plicaţiilor infecţios-infl amatorii. La depistarea facto-
rilor nefavorabili menţionaţi, s-a constatat că la  etapa 
examinării pacientului – luând în calcul riscul înalt de 
dezvoltare a complicaţiilor infl amatorii postoperato-
rii, bolnavii să fi e pregătiţi respectiv pentru interven-
ţia chirurgicală şi avertizaţi la solicitarea acordului 
informat pentru intervenţia preconizată [16, 27].

Un aspect foarte important al problemei compli-
caţiilor infecţios-infl amatorii este necesitatea de înlă-
turare rapidă a cateterului uretral, fapt care, precum 
s-a menţionat anterior, conduce la un risc sporit de 
apariţie a recidivei maladiei. Astfel, dintre 77 de ca-
zuri de dezvoltare a complicaţiilor infecţios-infl ama-
torii, în 18 cazuri cateterul uretral a fost înlăturat mai 
devreme de ziua a 9-a, ceea ce a condus la surveni-
rea recidivei în 15 cazuri. Precum s-a menţionat deja, 
această circumstanţă a determinat creşterea riscului 
de recidivă de 4 ori.

Concluzii. În încheiere, ar fi  de menţionat moti-
vele principale ale dezvoltării complicaţiilor interven-
ţiilor endoscopice la uretră, pe care le-am constatat:
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1) rezultatele pozitive precoce şi tardive ale 
uretrotomiei interne primare pe parcursul a unei peri-
oade de 2 ani de supraveghere confi rmă o efi cacitate 
de 89,9%, iar efi cacitatea sumară a intervenţiei date 
constituie 96,7%;

2) selectarea adecvată a metodei de tratare a 
stricturii de uretră în mare măsură depinde de carac-
teristicile afecţiunii: etiologia, localizarea, lungimea 
stricturii, gradul de îngustare a lumenului uretrei;

3) complicaţia intraoperatorie cea mai frecventă 
a intervenţiilor endoscopice la uretră este formarea 
de „cale falsă” şi perforaţia uretrei cu colecția lichi-
dului de irigare în ţesuturile parauretrale 61 pacienţi 
(16,3%); incidenţa totală a altor complicaţii intraope-
ratorii nu depăşeşte 3,7%; uretroragia după executa-
rea uretrotomiei interne s-a înregistrat în 18 (4,8%) 
cazuri şi în majoritatea cazurilor a fost jugulată con-
servativ;

4) în perioada postoperatorie precoce în 33 
(8,9%) cazuri şi tardive în 18 (4,8%) cazuri s-a ra-
portat dezvoltarea complicaţiilor infl amatorii, factorii 
de risc în dezvoltarea cărora sunt prezenţa drenajului 
cistostomic şi infecţiei la căile urinare înaintea inter-
venţiei chirurgicale, dezvoltarea complicaţiilor intra-
operatorii sub formă de perforaţie a uretrei şi altele;

5) extinderea stricturii (mai mare de 3 cm), lo-
calizarea în segmentul penian – bulbar al uretrei, nu-
mărul mare (peste 3) de recidive cu efectuarea uretro-
tomiei, etiologia posttraumatică al stricturii – prezintă 
contraindicaţii relative pentru executarea tratamentu-
lui endoscopic; pentru stricturile recidivante sau mai 
lungi de 3 cm alternativa chirurgiei deschise trebuie 
luată în consideraţie.
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Rezumat
Lipsa dinților și a țesuturilor cavității bucale au fost în mod tradițional înlocuite cu proteze sau punți  pentru a resta-

bili funcțiile sistemului stomatognat și integritatea arcadelor dentare. Cu toate acestea, începând cu anii 1970, implanturile 
dentare osteointegrate au oferit o alternativă, ceea ce a permis descoperirea protocoalelor  de încărcare a implantelor den-
tare. Implantele dentare au fost, și sunt, fără îndoială, una dintre cele mai științifi ce semnifi cații în stomatologie în ultimii 
30 de ani. Stabilitatea primară și lipsa micromișcării a  implantelor dentare sunt considerați principalii factori pentru 
realizarea previzibilă a osteointegrării cu succesul îndelungat a restaurării implanto-protetice.

Cuvinte-cheie: implant dentar, punte dentară, restaurare provizorie implanto-protetică, ocluzie dentară, încărcare  
imediată

Summary. Implant-prosthetic treatment with immediate loading of dental implants
Missing of teeth and oral tissues have traditionally been replaced with dentures or bridges to restore the stomatog-

nathic system functions and the integrity of the dental arches. However, since the 1970s, osseointegrated dental implants 
have offered an alternative, which allowed the discovery protocols immediate loading dental implants. Dental implants 
have been, and are, without doubt, one of the most scientifi c meanings in dentistry in the past 30 years. Primary stability 
and lack micromovements of dental implants are considered key factors for achieving predictable osseointegration of  
implant success long-prosthetic restoration.

Key words: dental implant, dental bridge, temporary dental restoration,  dental occlusion, immediate loading
               
Резюме. Лечение имплантант-протезами с немедленной нагрузкой на дентальных имплантантов
Отсутствие зубов и тканей полости рта традиционно были заменены протезами или мостами для 

восстановления функций зубо-челюстной системы и целостности зубных дуг. Тем не менее, с 1970 года, 
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остеоинтегрированных зубные имплантаты предложили альтернативу, которая позволила протоколов обнаруже-
ния немедленной нагрузки дентальных имплантатов. Зубные имплантаты были, и, без сомнения, один из самых 
научных значений в стоматологии за последние 30 лет. Первичная стабильность и отсутствие подвижности зуб-
ных имплантатов считаются ключевыми факторами для достижения остеоинтеграции и успеха имплантант - про-
теза.

Ключевые слова: зубной имплантант, зубной мост, временный имплантант-протез, зубная  окклюзия, не-
медленная нагрузка

Introducere
În ultimele trei decenii, implantologia orală a 

apărut ca o disciplină pe deplin acceptată în stoma-
tologie. În această perioadă de dezvoltare, conceptele 
sale și modalitățile de tratament au suferit schimbări 
enorme. La început, doar protocolul creat de echipa 
Branemark, care implică o intervenție chirurgicală în 
două etape  era recunoscut ca oferind rezultate de în-
credere.  Acesta presupunea: 

1. Crearea lăcaşului pentru implantele din titan 
prin frezare; 

2. Folosirea unui procedeu chirurgical în doi tim-
pi; 

3. Aşteptarea unei perioade de vindecare de 3-6 
luni fără stres ocluzal; 

4. Practicarea unei chirurgii miniminvazive; 
5. Radiografi erea la fi nalul perioadei de vindeca-

re; 
6. Refacerea prin suprafeţe ocluzale acrilice.
Urmând acest protocol strict, se presupune obţi-

nerea unor rate mari de succes. Rata de supravieţuire 
a implantelor este de 99,7% [1].

 Mai târziu, a devenit acceptabil și protocolul în-
tr-o  etapă chirurgicală [2-6],  apoi și perioadele de 
așteptare pentru vindecarea osoasă au fost scurtate; 
în loc de 3 - 8 luni, au fost considerate necesare 6 - 8 
săptămâni [7-9]. Cu toate acestea, redescoperirea pro-
tocoalelor cu încărcare imediată, care timp de decenii 
au fost luate în considerare de neconceput, trebuie să 
fi e privită ca o revoluție adevărată. Mai mult decât 
atât, încărcarea imediată s-a dovedit a avea rate de 
succes similare cu încărcarea tardivă. Studiile clinice 
arată că implantarea urmată de acoperire şi încărca-
rea tardivă nu sunt necesare în orice situaţie. Se pune 
astfel sub semnul întrebării şi practica de aşteptare 
pentru vindecare de 3-4 luni la maxilarul inferior şi 
4-6 luni la maxilarul superior, înainte de debutul fazei 
de tratament protetic (aşa cum a sugerat Branemark) 
[10]. 

La începutul anilor ‘70, Linkow şi Chercheve sus-
ţineau că interpunerea ţesutului fi bros între suprafaţa 
implantului şi os este cea mai bună reacţie deoarece 
mimează ligamentul parodontal. Mai mult decât atât, 
încărcarea imediată era considerată vitală pentru evi-
tarea pierderii de creastă alveolară postextracţional. 
Ulterior, Brunski a descoperit că microdeplasările 

excesive provoacă vindecare fi broasă cicatriceală. Nu 
putem demite complet posibilitatea că acest interes 
reînnoit este doar o fantezie care trece, dar numărul 
mare de publicații și studii dedicate tehnicii sunt do-
vezi convingătoare a acceptării pe scară largă a aces-
tei proceduri. Este această proximitate secvențială, 
care practicanții trebuie să  învețe să coordoneze cu 
toți membrii echipei multidisciplinare. 

Factorii determinanți  în protocoalele de în-
cărcare sunt următorii:

 Intervalul acceptabil între plasarea implantu-
lui și încărcarea protetică.

 Tipul de forțe exercitate pe implant și proteza 
dentară [11]. 

 La Conferința de Consensus  din 2002  a fost 
propusă clasifi carea protocoalelor de încărcare a im-
plantelor dentare:

1. Restaurare imediată –  construcția protetică  
este aplicată non-ocluzal în timp de 48 ore.

2. Încărcare imediată - construcția protetică  
este funcțională și aplicată  în timp de 48 ore.

3. Încărcare precoce – construcția protetică  este 
aplicată de la 48 ore – 3 luni.

4. Încărcare convențională – construcția proteti-
că  este aplicată după vindecare până la 3-6 luni.

5. Încărcare întârziată – construcția protetică  
este aplicată după 3-6 luni [12].

Material și metode
În  perioada 15 ianuarie 2014 şi 20 decembrie 

2014 s-au adresat după tratament stomatologic 45 pa-
cienţi (25 femei, 20 bărbaţi) cu vârsta cuprinsă între 
30 şi 54 ani, cărora le-au fost efectuate 45 extracţii 
dentare conform indicaţiilor (mobilitate dentară de 
gradul III, traumatisme dentare fără afectarea osului 
alveolar, eşecuri endodontice, resturi radiculare, dinţi 
cu afecţiuni parodontale marginale şi periapicale, la 
care pereţii alveolari au o înălţime de minim 2/3 din 
înălţimea iniţială). Pentru restabilirea breşelor denta-
re și a integrității morfofuncționale a arcadelor denta-
re, s-au inserat imediat 45 de implante dentare endo-
osoase care au fost încărcate imediat. 

Etapele tratamentului implanto-protetic cu în-
cărcare imediată:

 Examenul radiologic (ortopantomografi a) 
inițial (fi g.1).

 Extracția dinților  1.2-2.2 (fi g.2).
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 Implantarea și aplicarea transferurilor (fi g.3).
 Amprentarea câmpului protetic (fi g.4).
 Aplicarea conformatoarelor de gingie (fi g.5).
 Fixarea coroanelor provizorii acrilice (fi g.6).
 Aspectul fi nal la 6 luni (fi g.7).

 Aplicarea bonturilor protetice (fi g.8).
 OPG posttratament (fi g.9).
 Fixarea coroanelor  metaloceramice (fi g.10).
 Aspectul pacientului fi nal (fi g.11).

       
        Fig. 1. OPG inițială     Fig. 2.  Extracția dinților 1.2-2.2 Fig. 3. Aplicarea transferurilor

          
 

  Fig. 4. Amprentarea câmpului protetic Fig. 5. Aplicarea confor-
matoarelor de gingie

Fig. 6. Fixarea coroanelor 
provizorii acrilice

                
Fig. 7. Aspectul pacientului  la 6 luni Fig. 8. Aplicarea bonturilor 

protetice
Fig. 9. OPG posttratament

                                                   
Fig. 10. Fixarea coroanelor  

metaloceramice
              Fig. 11. Aspectul fi nal al pacientului

Opiniile variază despre intervalul maxim acceptat  
între plasarea implantului și încărcarea acestora. Unii 
cercetători folosesc încărcarea imediată ca termen nu-
mai în cazul în care proteza provizorie este plasată 
în aceeași ședință chirurgicală [13]. Alții acceptă o 
întârziere în protocoalele de încărcare de la 48 - 72 
de ore, metodă cu rezultate satisfăcătoare documen-
tate. Pentru moment, practicanții ar trebui să respecte 
intervalul de  la 48 - 72 de ore până la stabilirea unei 
paradigme mai précis documentate.  Defi niția de în-
cărcare imediată este, de asemenea, dezbătută: pen-

tru unii cercetători, conceptul de încărcare imediată 
este atunci când se aplică construcția protetică, chiar 
dacă este în inocluzie iar alți cercetători consideră 
că,  termenul de încărcare imediată este atunci, când 
construcția protetică aplicată este supusă unor forțe 
ocluzale. Strategiile necesare sunt reducerea la mini-
mum a tensiunilor exercitate la interfața os-implant și 
evitarea micromișcărilor implantare. Ori de câte ori 
este posibil, cel mai bine este de a menține restau-
rarea protetică în infraocluzie, dar atunci când acest 
lucru este imposibil, că în cazul edentației totale, for-
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țele ocluzale ar trebui să fi e reduse la minimum prin 
distribuirea lor pe un număr mai mare de implanturi. 
Acest protocol trasează linii directoare concrete pen-
tru o tehnică ce simplifi că procedurile de implantare 
și oferă benefi cii clare pentru pacienți [14].

Rezultate
Caracteristicile suprafeţei implantului dentar au 

dovedit că infl uenţează osteointegrarea lor. Studi-
ile au raportat că încărcarea imediată a implantelor 
dentare conice cu designul fi r progresiv realizează 
o osteointegrare satisfăcătoare. Implanturile conice 
s-au dovedit a fi  mai indicate în cazul tipului de os 
trabecular. Studiile în vitro au arătat că suprafețele 
implantelor dentare sablate promovează osteogeneza 
la interfaţa os-implant prin proliferarea și activarea 
osteoblastelor. Implantul dentar cu suprafață rugoasă 
are un contact cu osul mult mai mare. Cu cât implan-
tul este mai lung, cu atât stabilitatea primară este mai 
mare [15].

A fost dovedit că atunci, când folosim un burghiu 
pentru forare cu 5% mai mic ca neoalveola,  atunci 
torque-ul de inserție crește cu 17%, iar când folo-
sim un burghiu pentru forare cu 5% mai mare decât 
al neoalveolei, atunci torque-ul de inserție descreș-
te aproximativ cu 21%. Cu cât suprafața de contact 
os-implant este mai mare, cu atât scade concentrația 
forțelor orizontale și verticale transmise osului, iar 
prognosticul în timp al implantului ca stâlp este mai 
bun. La implantele cilindrice, la fi ecare creștere cu 
0,25 mm a diametrului implantului se obține o creș-
tere cu 10% a  contactului cu osul. Un diametru mai 
mare scade stresul la care este supus osul din jurul 
implantului [16].  

Discuții și concluzii
O analiză a literaturii din ultimii ani arată că in-

teresul pentru încărcarea imediată este în continuă 
creștere și că o mai mare atenție este la implicațiile 
clinice ale protocoalelor de încărcare imediată decât 
la încărcarea precoce. Protocoalele cu încărcare ime-
diată au două premise distincte. Prima este biologi-
că – unde are loc procesul de osteointegrare. A doua 
este faza protetică: unde sunt utilizate protocoalele de 
încărcare. Într-adevăr, în afară de aspectul biologic, 
diferența cea mai distinctivă între protocoalele de în-
cărcare imediată,  precoce sau convențională  este cea 
cronologică, care este, intervalul scurtat între fazele 
chirurgicale și cele protetice. Putem concluziona că 
osul cortical susține inițial implantul, timp în care 
osul trabecular se reface, după care preia rolul de sus-
ținere până la vindecarea corticalei [17,18].

Pentru că în cele mai multe cazuri încărcarea 
imediată se realizează la edentaţii parţiale reduse (în 
special zona frontală), încărcarea imediată provizorie 
este utilizată primordial cu scop estetic. În aceste ca-

zuri, marginea coroanelor provizorii din acrilat este 
plasată supragingival, pentru o refacere a integrităţii 
papilei interdentare şi marginii gingivale cât mai es-
tetică [19, 20].

Avantajele  încărcării imediate  a implantelor 
dentare:

 Îmbunătățirea comfortului pacientului;
Absența protezei de tranziție;
Reducerea  expunerilor nedorite și menținerea 

contururilor gingivale;
 Reducerea numărului de intervenții chirurgicale;
Mai puține traumatisme la nivelul țesuturilor 

moi și dure;
 Economii de cost pentru pacient și medic;
 Îmbunătățește ratele de acceptare pentru trata-

ment;
Reducerea timpului de tratament;
Benefi ciu estetic și psihologic pentru pacient.
Dezavantajele  încărcării  imediate  a implan-

telor dentare:
Nu poate fi  efectuată atunci când este necesară 

regenerarea osoasă ghidată;
Coroana provizorie – fi e un singur dinte, fi e 

punte dentară, mișcările de lateralitate în plan trans-
versal trebuie să fi e libere;

Necesită un suport osos bun și stabilitatea pri-
mară satisfăcătoare a implantului dentar; 

Respectarea strictă a tuturor recomandărilor de 
către pacient [21].
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Rezumat 
Un rol esențial îi revine aspectului calitativ și cantitativ al țesutului osos la nivelul implantării, cât și menținerii 

acestuia în timp, lucru datorat și modalității de inserare a implantelor. Scopul studiului a fost de a determina infl uenţa  pro-
funzimii plasării platformei implantului asupra modelării osului periimplantar. În studiu au fost incluse implante dentare 
de stadiul doi instalate în două şedinţe chirurgicale în sectoarele atât frontale, cât și posterioare maxilare. Analiza rezul-
tatelor a demonstrat că profunzimea instalării implantului are impact asupra resorbţiei osului periimplantar în perioada 
de vindecare.

Cuvinte-cheie: implante dentare, poziția implantelor, rezorbții osoase
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Abstract. The periimplant bone changings and the role of the implant platform position according to alveo-
lar crest in immediate postextractional implantation

The qualitative and quantitative aspect of bone in the time of implantation and its maintenance over time have an 
essential role. The aim of the study was to determine the infl uence of the depth of implant placement platform on peri-im-
plant bone modeling. The study included two stage dental implants installed in two surgical stages in both sectors (frontal 
and posterior) at the superior jaw. Analysis of the results showed that the implant installation depth impacts peri-implant 
bone resorbtion during the period of healing.

Key words: dental implants, implant position, bone resorbtion

Резюме. Костные  изменения вокруг имплантантов в период остеоинтеграции и роль позиционирова-
ния платформы по сравнению с альвеолярной костью в имплантации сразу после удаления 

Существенная роль заключается  в качественный и количественный вид кости на имплантант и его со-
держание во времени из-за работы, и методика вставлении имплантантов. Цель исследования было определить 
влияние глубины платформы размещения имплантанта на моделирование костных тканей вокруг  имплантантов. 
Исследование включало два этапа зубных имплантантов, установленных в два хирургических посещений в обеих 
сторонах передней и задней челюсти. Анализ результатов показал, как воздействует глубина установки имплан-
танта на резорбцию костной ткани в процессе заживления.

Ключевые слова: дентальные имплантанты, позиция имплантантов, резорбция кости

Introducere. Stabilitatea osului crestal periim-
plantar joacă un rol important în prezența sau absența 
de papilei interdentare, cât și a mucoasei. Pierderea 
acestora poate duce la probleme estetice și fonetice 
și posibilitatea reținerii resturilor alimentare laterale 
ducând la resorbția osoasă la nivelul crestei alveolare 
și  recesiune gingivală [1].

Această resorbție osoasă observată în jurul im-
plantelor de stadiul doi poate fi  infl uențată de mai 
mulți factori, cum ar fi  trauma chirurgicală, supra-
solicitarea implantului, periimplantita, anatomia din 
regiunea cervicală, caracteristicile suprafeței implan-
turilor, tipul de conexiune între implant și  bontul 
protetic, poziționarea implantului în raport cu creasta 
alveolară, distanța interimplantară [2-5,7-9]. 

Însă un rol esențial îi revine aspectului calitativ și 
cantitativ al țesutului osos la nivelul implantării, cât și 
menținerii acestuia în timp, lucru datorat și modalită-
ții de inserare a implantelor. Astfel, s-au dezvoltat câ-
teva metode chirurgicale [27,28]. Una dintre acestea 
folosește tehnica „scufundată”, unde implantul este 
inserat în os, iar partea superioară este situată mai 
jos de creasta alveolară, țesuturile moi acoperind atât 
osul adiacent, cât și implantul în întregime. Cea de a 
2 metodă chirurgicală include amplasarea implantului 
la suprafață, adică partea coronară a acestuia este la 
nivelul crestei alveolare și ultimul tip de inserție este 
supracrestal, deci colul implantului este poziționat în 
întregime deasupra crestei alveolare [2].

Poziția subcrestală a implanturilor dentare a fost 
propusă pentru a reduce riscul de expunere a marginii 
cervicale a implantului și pentru crearea unui spațiu 
sufi cient pe verticală pentru a crea un profi l estetic 
armonios. Însă în cazul implanturilor din două pie-
se, nivelul osului crestal este legat de prezența unei 
„microfi suri”, în cazul în care aceasta este localizată 

la nivelul sau sub creasta alveolară, ar putea apărea 
resorbție osoasă [5,14]. O altă relație semnifi cativă de 
cauzalitate este între infl amația periimplantară și gra-
dul de resorbție osoasă la nivel crestal, astfel poziția 
microfi surii joacă un rol cheie în acumularea de celu-
le infl amatorii apicale la nivelul crestei osoase, iar cu 
cât mai adânc este prezentă fi sura, cu atât mai mare 
este gradul de infl amație, în consecință de rezorbție 
osoasă periimplantară. Toți acești factori duc la re-
cesiune osoasă, apoi gingivală, cu un rezultat estetic 
afectat și o integrare implantară difi cilă [17-20].

Longevitatea implanturilor dentare este depen-
dentă de integrarea componentelor: implant și țesutu-
rile orale, inclusiv a țesuturilor dure și moi, iar pentru 
a aprecia succesul implantelor dentare endoosoase au 
fost propuși diferiți indici (la I întrunire Europeană 
„Workshop on Periodontology”) [30]:

1. Absența mobilității implantului.
2. Pierderea osului marginal mai puțin de 1,5 

mm pe parcursul primului an de funcționare a im-
plantului.

3. La funcționarea implantului în continuarea 
pierderea osului marginal să nu fi e mai mult de 0,2 
mm anual.

4. Absența durerilor. 
Nereușita inițială a integrării dintre interfețe-

le implant-țesut începe în general regiunea crestală, 
în cazul implanturilor endoosoase osteointegrate cu  
succes [3]. În special, după primul an de funcțiune, 
au fost observate radiologic în jurul anumitor tipuri 
de implant pierderi osoase crestale la nivelul sau de-
pășind prima spirală a implanturilor șurub din titan; 
pierdere caracterizată prin fenomenul de pâlnie [4-5].

Există mai multe etiologii posibile ale pierderii 
osoase precoce în jurul implanturilor (de la plasarea 
implantului, la 1 an după ce a fost încărcat), inclu-
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siv traumatismul chirurgical, suprasarcina ocluzală, 
periimplantita, prezența microfi surii, reformarea lăți-
mii biologice, relația os crestal-implant ș.a. Cu toate 
acestea, amplasarea implanturilor dentare subcrestal 
sau supracrestal, are încă importanță majoră pentru 
cercetători.

Pentru a atinge așteptările estetice ale pacienților 
în ceea ce privește restaurările pe implant, a fost reco-
mandat ca granița dintre porțiunea netedă a implantu-
lui și cea spiralată  să fi e plasată ușor sub creasta osu-
lui alveolar, rezultând o microfi sură / microspațiu, si-
tuat la 1 la 2 mm sub marginea gingivală. Acest lucru 
presupune ca partea apicală a suprafeței relativ netede 
a implantului este plasat subcrestal. Cu toate acestea, 
există dovezi atât de experimentale, precum și de stu-
dii clinice, care descriu că aceste tipuri de inserare 
a implantelor sunt asociate cu pierderi suplimentare 
de os crestal [22-24]. Prin urmare, s-a recomandat ca 
plasarea implantului într-un lăcaș subcrestal nu este 
favorabilă din punct de vedere biologic în special în 
regiunile estetice sau în zonele de înălțime os vertical 
limitat [14-16].

Motivul de bază al unei resorbții reduse a osului 
crestal în abordarea supracrestală, a fost citat în lite-
ratura de specialitate: 

• Stoparea migrării spre apical a epiteliului în tim-
pul intervenției chirurgicale, care ar putea schimba 
mărimea spațiului biologic.

Datele obținute de David și colab. [20] a sugerat 
că exista un spațiu biologic în jurul implanturi supra-
crestale (atât încărcate cât și neprotezate) și aceasta 
este fi ziologic format și stabil în dimensiune ca și spa-
țiul periodontal din jurul dinților.

Scopul lucrării. Evaluarea nivelului osos periim-
plantar în perioada de osteointegrare a implantelor 
în dependență de poziționarea lor osoasă: subcrestal, 
juxtacrestal și supracrestal.

Material și metode. În acest studiu clinic rando-
mizat au fost incluse 17 persoane – 11 femei și 6 băr-
bați cu vârsta cuprinsă între 30 și 56 ani. Au fost uti-
lizate 24 implante de stadiul II – sistemul Alpha-BIO, 

autofi letabile de diferite dimesiuni și lungimi, inserate 
imediat postextracțional la maxilarul superior. Dintre 
aceste 7 implante (29,16%) au fost inoculate în zona 
frontală, restul de 17 implante (70,83%) au fost inse-
rate în zona posterioară – în situsurile premolarilor 10 
implante (41,66%) și, respectiv, 7 implante la nivelul 
molarilor (29,17%) [fi g. 1]. În dependență de rapor-
tul colului implantar cu creasta alveolară determinat 
atât vizual în timpul intervenției chirurgicale, cât și 
radiologic, imediat post-implantar, acești pacienți au 
fost divizați în 3 grupuri, fi ecare a câte 8 implante: I 
lot – implantele au fost inoculate supracrestal, al II-
lea lot – implante inserate juxtacrestal și al III-lea lot 
– implante inserate subcrestal. 

La a 2 etapă chirurgicală (efectuată peste 5-6 
luni) pacienții s-au prezentat cu clișeul radiologic de 
control care a fost analizat pentru a depista schim-
bările (rezorbție sau apoziție) a osului periimplantar 
crestal. 

Analiza radiografi ilor a fost efectuată prin inter-
mediul programului Adobe Photoshop CS3 Exten-
ded. În baza ortopantomogramelor postoperatorii şi 
celor de la a doua şedinţă chirurgicală a fost posibilă 
aprecierea resorbţiei sau apoziţiei corticalei periim-
plantare. Analiza statistică a fost efectuată prin calcu-
lul valorilor medii, erorii standard, indicelui Student’s 
paired t Test (cu stabilirea nivelului de semnifi caţie 
p<0,05).

Rezultate. La sfârşitul perioadei de vindecare 
(5-6 luni) toate implantele s-au integrat cu succes. 
Astfel, la nivelul implantelor plasate supracrestal s-au 
atestat 2 rezorbții (25%) și 6 apoziții (75%), la nivelul 
juxtacrestal – 4 rezorbții (50%) și 4 apoziții (50%) și 
respectiv la implantele inserate subcrestal – 6 rezorb-
ții (75%) și 2 apoziții (25%) [fi g. 2].

La a doua etapă chirurgicală s-a constatat că 
schimbările osului periimplantar crestal depind în 
mare parte de amplasarea implantului în os. Cu cât 
este mai adâncit în țesutul osos față de cresta apofi zei 
alveolare, cu atât numărul de rezorbții este mai mare, 
constituind 75%, iar la inserția implantelor în mediu 

 Fig. 1. Plasarea implantelor la diferite zone ale maxilarului superior
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cu 1,13 mm supracrestal există o apoziție osoasă vă-
dită, iarăși de 75% [tab.1].

Prelucrarea statistică a rezultatelor obţinute a de-
monstrat că în grupul implantelor inserate subcortical, 
resorbţia osului cortical periimplantar este mai pronun-
ţată semnifi cativ în comparaţie cu grupul supracorti-
cal (p<0,01). Rezorbția osului la implantele instalate 
juxtacortical nu este diferită semnifi cativ decât cu re-
zorbția periimplantară din jurul implantelor instalate 
subcortical p<0,05. Valorile resorbţiei osului cortical 
din jurul implantelor instalate juxtacortical sunt simi-
lare celor instalate în poziție supracorticală (p>0,05).

Discuții și concluzii.  Microfi sura care este o linie 
de legătură între un implant și abutment a fost mult 
timp un subiect de cercetare intensă. [22,10,6]. Unii 
autori [4] au evaluat amplasarea microfi surii și con-
fi gurația morfologiei osoase periimplantare în cazul 
implanturi inserate juxta- sau supracortical și a con-
cluzionat că, cantitatea și forma de defect osos pe-
riimplantar depinde de conexiune implant – bont pro-
tetic, în special pentru implantele plasate subcrestal.

Hernan și colaboratorii [28] au sugerat că, cea 
mai mare pierdere de masa osoasă a avut loc atunci, 
când microfi sura a fost la frontiera colului implantar 
și corticalei sau 1 mm și mai mult sub creasta osoasă. 

Studiile efectuate de Gargiul AW et al. [42] au con-
fi rmat faptul că, spațiul biologic din jurul implantelor  
supracorticale a fost similară cu cea a dinților naturali. 
Pierderea de os marginal a fost infl uențată în mod di-
rect de prezența sau absența microfi surii și locația sa. 
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Rezumat 
La moment sunt disponibile o varietate largă de posibilităţi pentru restabilirea integrităţii arcadelor dentare în cazul 

breşelor unidentare: proteza parţială mobilizabilă, proteza fi xă  şi construcţii implanto-protetice. Scopul: studierea surse-
lor bibliografi ce în vederea evaluării metodelor de tratament în edentaţiile unidentare. Material şi metode. Au fost exami-
nate manuale de specialitate, articole din surse medicale naţionale, cât şi internaţionale on-line  aşa ca: Medline, PubMed, 
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Catalogul electronic al USMF „Nicolae Testemiţanu“ Bibliotecii Ştiinţifi ce Medicale (OPAC), Biblioteca Electronică 
Didactică a USMF„Nicolae Testemiţanu“. Au fost selectate 40 surse bibliografi ce, fi iind cele mai informative pentru 
aplicarea în studiul dat. Rezultate. Tratamentul edentaţiei parţiale unidentare utilizează mijloace protetice pentru a re-
constitui arcadele dentare în funcţie de topografi a edentaţiei, obiectivele şi criteriile de tratament. Mijloacele de tratament 
protetic sunt clasifi cate după diverse criterii: modalitatea de transmitere a presiunilor asupra oaselor maxilare; raportul 
cu grupul dentar restant; modalitatea de integrare a piesei protetice la sisitemul stomatognat. În dependenţă de suportul 
pe care sunt realizate, mijloacele de tratament protetic pot fi  cu suport odonto-paradontal, muco-osos şi suport implantar. 
Concluzii. Puntea dentară duce la deteriorarea dinţilor limitrofi  breşei, iar proteza parţial mobilizabilă provoacă rezorbţia 
procesului alveolar, ceea ce limitează mult utilizarea acestor metode de tratament în edentaţia unidentară. Reabilitarea 
implanto-protetică permite menţinerea integrităţii dinţilor vecini unei breşe, micşorează rezorbţia procesului alveolar, 
îmbunătăţind estetica dentară. Rezolvarea estetică şi funcţională a edentaţiilor unidentare prin intermediul protezării pe 
implanturi necesită o colaborare perfectă între medicul chirurg, medicul protetician şi tehnicianul dentar. Sarcina evaluării 
şi echilibrării forţelor ocluzale exercitate pe restaurarea fi nală îi revine proteticianului, care va evita dereglări ale ocluziei 
dentare printr-o refacere protetică corectă.

Cuvinte-cheie: edentaţie unidentară, tratament implanto-protetic, punţi dentare

Summary. Single tooth prosthetic replacement
Currently there are avaible a variety of treating methods for single tooth replacement: partial removable denture, 

fi xed denture and implant supported prosthesis. Aim: studying the bibliographic data sources in order to assess the vari-
ety of prosthetic treatment in single tooth replacement. Methods and materials. There were examined speciality books,  
articles, in national and international medical online sources such as: Medline, PubMed, electronical catalog of  „N. 
Testemiţanu „Medical Scientifi c Library”. There were selected 40 bibliographic sources, being the most informative for 
application in the present study. Results.  The treatment of single missing tooth is used in different prosthetic methods 
to reconstruct the functional morphology of dental arches and stomatognathic system.  Types of prosthetic treatment are 
classifi ed according to different criteria: pressure transmission on the maxillary bones; relationship with adjacent teeth, 
the manner of fi xing the prosthesis. According to the support on which they are made, the prosthesis can have dental-pe-
riodontal support, mucous-bony and implant support. Conclusions. The dental bridge damages the adjacent teeth and the 
partially removable denture causes resorption of the alveolar process, which limits the use of these methods of treatment 
for the single missing tooth.  The implant-prosthetic rehabilitation contributes to maintaining the integrity of the neighbo-
ring teeth, reduces the alveolar resorption process improving dental esthetics. The functional and esthetic solving of single 
missing tooth by implant prosthesis requires perfect cooperation between surgeon, prosthodontist and dental technician.   
The task of assessing and balancing occlusal forces exerted on the fi nal restoration is going to the prosthodontist which 
will prevent dental occlusion disorders through correct prosthetic restoration.

Key words:  single missing tooth, implant supported prostheses, dental bridge

Резюме. Ортопедическое лечение частичной адентии одного зуба
На данный момент доступны разнообразные возможности для восстановления нарушений целостности 

зубных дуг в случаи потери одного зуба: частичные cъемные протезы, несъемные протезы и протезы на им-
плантатах. Цель: изучение литературных данных для оценки методов лечения частичной адентии одного зуба. 
Материалы и методы. Изучены специализированные учебные пособия, статьи опубликованные в национальных 
и международных медицинских источниках в Интернете, таких как: Medline, PubMed, электронный каталог «Nи-
колае Тестемицану «Медицинская научная библиотека (OPAC) Электронная библиотека медицинского универси-
тета «Николае Тестемицану». Были отобраны 40 библиографических источника из наиболее информативных для 
применения в настоящем исследовании. Результаты. При лечении частичной адентии одного зуба используются 
ортопедические конструкции, для реконструкции зубных дуг в соответствии с топографией беззубого участка, 
целями и критериями для лечения. Средства лечения классифицируются по различным критериям: тип передачи 
жевательного давления на альвеолярную кость; соотношение с остаточной группой зубов; тип интегрирования 
челюстно-лицевой системы. В зависимости от основы, на которую они опираются различают ортопедические 
конструкции с одонто-пародонтальной опорой, слизисто-костной опорой и на имплантаты. Выводы. Мостовид-
ные протезы приводят к разрушению твердых тканей опорных зубов, а частично съемные протезы вызывают 
резорбцию альвеолярного отростка, что ограничивает использование этих методов при лечении частичной аден-
тии одного зуба. Имплантно-ортопедические реабилитации позволяет поддержание целостности соседних зубов, 
снижает резорбцию альвеолярного отростка, улучшает эстетику. Решение эстетики и функциональности адентии 
одного зуба протезированием на имплантатах требует активного сотрудничества между врачами хирург-имплан-
толог, ортопедом и зубным техником. Задача оценки и выравнивания окклюзионных сил, влияющих на окон-
чательное восстановление лежит на врача ортопеда, на котором лежит ответственность коррекции нарушений 
прикуса посредством  правильного протезирования.

Ключевые слова: частичная адентия одного зуба, лечение протезами на имплантатах, мостовидные 
протезы
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Introducere. Terapia edentaţiei parţiale prezintă 
un interes sporit în comunitatea ştiinţifi că specializa-
tă,  determinată de frecvenţa înaltă a acestei patologii 
şi de extinderea ponderii pacienţilor edentaţi parţial 
la toate categoriile de vârstă.  Restabilirea esteticii şi 
funcţiei sistemului stomatogant, determină pacienţii 
să se adreseze destul de frecvent în clinicile stoma-
tologice, cu scopul reabilitării breşelor unidentare. 
Edentaţia parţială este în creştere în majoritatea ţă-
rilor lumii. Potrivit asociaţiei americane de chirurgie 
orală şi maxilo-facială 69% din adulţi cu vârsta cu-
prinsă între 35-44 ani au pierdut cel puţin un dinte 
permanent ca urmare a unei leziuni traumatice, boală 
parodontală, tratament incorect al canalelor radicula-
re sau carii dentare [12].

Studii detaliate efectuate pe cranii în Anglia de 
către Moore şi Corbett în jurul anilor 1970-1975, re-
levă  o rată de creştere a numărului cariilor dentare. 
În urma proceselor  carioase şi a bolii paradontale 
aproximativ 75% din populaţie prezintă diferite for-
me de edentaţie. Declanşarea acestor stări patologice 
sunt favorizate de o multitudine de factorii locali şi 
generali (placa bacteriană, în strânsă corelaţie cu spe-
cifi cul alimentaţiei şi abilitatea pacienţilor de a ţine 
sub control igiena buco-dentară). Schimbările  ţesutu-
rilor dento-parodontale, în cadrul edentaţiei parţiale, 
sunt declanşate de anumiţi factori patologici, care se 
grupează în două grupuri: factori cauzali şi factori fa-
vorizanţi.

Factorii cauzali: microorganismele, placa denta-
ră, stresul ocluzal (mecano-funcţional) şi emoţional.

Factorii favorizanţi: condiţiile igienice buco-den-
tare, rezistenţa tisulară individuală sau calităţile ere-
ditare ale ţesuturilor dento-paradontale.

În cazul în care acţiunea factorilor cauzali este 
constantă, modaliatea şi rapiditatea alterării sănătă-
ţii ţesuturilor este corelată cu rezistenţa tisulară in-
dividuală. Factorii cauzali acţionează concomitent 
asupra mai multor zone tisulare. Microorganismele, 
în asociere cu placa dentară, în absenţa măsurilor 
igienice locale afectează atât dinţii, cât şi paradon-
ţiul prin dereglarea ţesuturilor de susţinere a dinţilor. 
Forţele ocluzale suprasolicitante din punct de vedere 
biomecanic slăbesc calităţile funcţionale ale dinţilor 
prin abraziunea patologică a lor şi prin reducerea ca-
pacităţii de rezistenţă a paradonţiului, determinând 
mobilitatea patologică. Acţiunea factorilor cauzali 
este potenţată sau atenuată de rezistenţa tisulară indi-
viduală, diferită, la fi ecare pacient. Această rezistenţă 
este infl uenţată atât de factorii genetici şi ereditari, 
precum şi de condiţia psihosomatică, corelată cu sta-
rea fi zică, stresul, echilibrul hormonal, glicemic sau 
terapeutic medicamentos. Rezistenţa biologică indi-
viduală se reduce valoric odată cu înaintarea în vâr-

stă, modifi carea alimentaţiei şi a intensităţii stimulilor 
emoţionali [14].

Din punct de vedere clinic şi etiopatogenic, for-
mele de edentaţie se grupează în felul următor:

- Edentaţii congenitale (primare);
- Edentaţii aparente (tranzitorii);
- Edentaţii dobândite (secundare).
1. Edentaţia congenitală, cunoscută şi sub denu-

mirea de anodonţie, se produce din cauza mugurilor 
dentari. Ea afectează de obicei dentaţia permanentă.

2. Edentaţia aparentă sau tranzitorie se manifestă 
în mod temporar, mai frecvent în perioada dentaţiei 
mixte şi mai rar în cazul dentaţiei permanente. Formele 
clinice prezintă: spaţii edentate în zona dinţilor pe cale 
de erupţie, spaţii edentate în dreptul dinţilor cu erupţie 
întârziată, spaţii edentate în zona dinţilor care din ca-
uza poziţiei înclinate nu pot erupe (incluzie dentară). 

3. Edentaţia dobândită este forma de edentaţie 
care se întâlneşte cel mai des. Cea mai mare parte a 
edentaţiilor sunt produse de parodontopatiile degene-
rative, infl amatorii sau mixte şi de cariile dentare şi 
complicaţiile lor. Alţi factori etiopatogenici ai eden-
taţiei sunt:

- Traumatismele acute, cronice sau iatrogene, 
parodontale, ocluzale;

- Osteomielita;
- Tumorile dento-maxilare;
- Extracţiile de necesitate (făcute în scop orto-

dontic, protetic, profi lactic).
Edentaţia din perioada dentaţiei mixte, predomi-

nă la mandibulă şi se întâlneşte mai des la femei în 
comparaţie cu bărbaţii. Perioada de vârstă în care pre-
valează edentaţiile parţiale dobândite este cuprinsă 
între 30-65 de ani [14]. Tratamentul protetic rămâne 
ultima modalitate de reabilitare terapeutică în urma 
eşecurilor tratamentelor odontale, ortodontice, endo-
dontice şi paradontale. Din punct de vedere istoric, 
puntea dentară a fost opţiunea de bază recomandabilă 
pentru înlocuirea unui dinte lipsă, însă în ultimii 30 
de ani protocolul tratamentului lent a fost modifi cat. 
În reabilitarea edentaţiilor unidentare pentru păstra-
rea vitalităţii şi integrităţii dinţilor limitrofi  breşei 
dentare a fost propus protocolul de tratament implan-
to-protetic. În urma multiplilor cercetări ştiinţifi ce 
experimentale pe animale şi clinice s-a demonstrat că 
implanturile osteointegrate sunt o alternativă benefi că 
pentru punţile dentare. În ultimul deceniu restaurările 
protetice pe implante s-au extins mult. Acesta ne con-
fi rmă datele literaturii de specialitate. Dacă până în 
1986 erau inserate aproximativ 100.000 de implante 
tip Bränemark la 25.000 de pacienţi din întraga lume, 
atunci în 1994 doar în Franţa au fost inserate 30.000 
de implante iar în 1995 au fost inserate un număr de 
peste 100.000 [18].
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 Există o multitudine de factori ce  determină 
alegerea fi nală de tratament în edentaţiile unidenta-
re. Aceşti factori sunt aleşi în dependenţă de situaţia 
clinică, de la caz la caz. În multiplele  cazuri clinice, 
când sunt posibile mai multe opţiuni de tratament, 
alegerea fi nală a metodei de tratament depinde de ur-
mătorii factori: situaţia clinică a edentaţiei, stare ge-
nerală a pacientului, statutul local, starea socială şi nu 
în ultimul rând starea  fi nanciară a pacientului [24, 
25, 26].

 Prin urmare, este obligatoriu să se înţeleagă pre-
ferinţele  pacientului care asigură satisfacţia sa  după 
tratamentul fi nal. Planifi carea tratamentului protetic 
nu poate fi  efectuat doar în bază de examen clinic sau 
opinia personală a unui medic, dar  necisită o evalu-
are în comun a mai multor specialişti din domeniul 
dat pentru stabilirea planului de tratament fi nal (punţi 
dentare, proteze parţiale mobilizabile sau tratament 
implanto-protetic). Apoi, într-o discuţie strânsă cu 
pacientul în comun acord este stabilită decizia fi nală 
de tratament [18, 25, 26]. 

Scopul lucrării. Studierea surselor bibliografi ce 
în vederea evaluării metodelor de tratament în eden-
taţiile unidentare. 

Material şi metode. În acest reviu literar au fost 
examinate manuale de specialitate, articole din surse 
medicale naţionale, cât şi internaţionale on-line  aşa 
ca: Medline, PubMed, Embase, Catalogul electronic 
al USMF „Nicolae Testemiţanu” Bibliotecii Ştiinţifi -
ce Medicale (OPAC), Biblioteca Electronică Didacti-
că a USMF„Nicolae Testemiţanu”. Au fost analizate 
130 surse bibliografi ce din care au fost selectate 40, 
ca fi iind cele mai informative pentru aplicarea în stu-
diul dat. 

Rezultate şi discuţii. Pentru refacerea arcadelor 
dentare edentate unidentar sunt  utilizate o multitudi-
ne de metode şi  construcţii protetice individualizate 
capabile să restabilească morfofuncţionalitatea siste-
mului stomatognat [6,11, 12,  24, 25, 26] . 

 Mijloacele de tratament protetic sunt clasifi ca-
te după diverse criterii: modalitatea de transmitere a 
presiunilor asupra oaselor maxilare; raportul cu gru-
pul dentar restant; modalitatea de integrare a piesei 
protetice la sisitemul stomatognat [5,6]. În funcţie de 
suportul pe care sunt realizate, mijloacele de trata-
ment protetic pot fi  clasifi cate în trei grupe:
muco-osos (mobil);
suport odonto-paradontal;
 suport implantar.
Aparatul gnato-protetic cu suport muco-osos 

(mobil) este o construcţie protetică independentă, li-
beră şi autonomă a cărei stabilitate pe câmpul protetic 
se realizează în principal pe principiul adeziunii, le-
gătura cu dinţii restanţi putând fi  extrinsecă, de sim-

plu contact, prin elemente de ancorare de tipul cro-
şetelor, care asigură menţinerea în loc a protezei în 
timpul masticaţiei şi al vorbirii. Fiind o construcţie 
protetică care realizează înlocuirea dinţilor absenţi 
fără a se agrega la sistemul dentar existent, această 
formă de protezare, o vom folosi ca soluţie terapeuti-
că de urgenţă când vrem să completăm rapid o arcadă 
întreruptă prin edentaţie, fără sacrifi ciu de substanţă 
dentară [6, 16].

Aparatele gnatoprotetice cu suport odonto-pa-
radontal (proteze conjuncte sau mai numite şi punţi 
dentare) sunt construcţii protetice eterogene, agregate 
la dinţii restanţi pe care se sprijină şi prin intermediul 
cărora transmit presiunile masticatorii la os, de o ma-
nieră fi ziologică. Realizarea acestor construcţii nu se 
poate face decât prin sacrifi ciu de substanţă dentară a 
dinţilor stâlpi în construcţia fi xă. Cea mai importantă 
caracteristică a acestor modalităţi de protezare este 
modaliatea fi ziologică de transmitere a presiunilor, 
prin intermediul dinţilor şi al parodontului. Volumul 
redus şi fi xitatea permanentă a aparatelor conjuncte 
rezolvă aproape fără difi cit tulburările funcţionale, 
fi ind apreciat de pacienţi. Valoarea optimă a efi cien-
ţei masticatorii reprezintă pentru ei criteriul principal 
de apreciere a tratamentului prin mijloace conjuncte. 
Din cauza acestor benefi cii, punţile dentare au fost fo-
losite pe larg în ultimele şase decenii. Însă s-a demon-
strat că ele prezintă o rată scăzută de supravieţuire a 
dinţilor stâlpi pe care sunt fi xate. După o evaluare a 
42 de studii din 1970, Creugers şi autorii au calculat 
o rată de succes de 74% a punţilor dentare în decurs 
de 15 ani, pe când  Walton şi Schwarts  50% între 
9,6 şi 10, 3 ani. Scuria şi coautorii au efectuat o me-
ta-analiză a mai multor studii şi au arătat un eşec de 
30% la 50% în timp de 15 ani la rata de succes a pun-
ţilor dentare pe dinţii stâlpi. Când se prepară un dinte 
pentru confecţionarea coroanelor dentare apare un 
risc de 5,7% a acindentelor pulpare ireversibile, care 
ulterior necesită tratament endodontic. În plus margi-
nea coroanelor dinţilor care sunt situaţi lângă corpul 
de punte, sunt permanent sub riscul apariţiei cariilor 
care în viitor necesită tratament endodontic. Aceasta 
se explică prin faptul că la nivelul corpului de punte 
se formează un „rezervor” pentru placa bacteriană, 
deoarece aparatele gnatoprotetice sunt fi xate prin ce-
mentare la dinţii restanţi şi datorită caracterului per-
manent al agregării, împiedică realizarea unei igiene 
corespunzătoare. De asemenea sub un mare risc se 
afl ă şi starea ţesuturilor paradontale, incluzând pier-
dera ţesutului osos la nivelul dinţilor stâlpi sub puntea 
dentară. Datorită faptului că 15% din dinţii stâlpi aco-
periţi cu punţi dentare necesită tratament endodontic 
şi terapia canalelor radiculare au o rată de succes de 
80% în 8 ani, mulţi dintre dinţii stâlpi pot fi  pierduţi. 
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Studiile recente indică de la 8 până la 18%  de pier-
dere a dinţilor restanţi în termen de 10 ani. Cercetă-
torii au observat că dinţii stâlpi trataţi endodontic au 
o rată mai crescută de complicaţii decât dinţii stâlpi 
vitali.  Cauzele cele mai frecvente care duc la eşecul 
tratamentului prin punţi dentare sunt: caria dentară, 
tratamentul endodontic efectuat incorect şi închide-
rea marginală defi citară. Rezultatele nefavorabile ale 
tratamentului edentaţiei unidentare cu punţi dentare, 
arată că este  necesară evaluarea altor alternative în 
tratament [9, 10, 14, 18, 19].

Aparatele gnato-protetice cu suport implan-
tar sunt construcţiile protetice care au sprijin pur pe 
implante. Ele se folosesc atunci când suportul mu-
co-osos este sănătos, fără atrofi e sau resorbţie, în 
condiţiile echilibrului constantelor biologice ale pa-
cientului [9]. Respectarea principiilor biomecanic, 
biologic, funcţional, homeostazic în realizarea unor 
aparate gnatoprotetice pe implante dentare poate con-
duce la obţinerea unei durabilităţi în timp cel puţin 
egale, dacă nu chiar mai mari decât în cazul dinţilor 
naturali (Bratu, “Puntea pe implante”).

Implantologia orală este un domeniu care a acu-
mulat în ultimul timp enorm de multe date fundamen-
tale şi clinice,  un amestec de chirurgie protetică şi 
gnatologie care a  revoluţionat stomatologia în gene-
ral şi protetica dentară în special [1,2,3,5,8].

În medicina generală, după Körber, prin implan-
te se înţeleg diferite dispozitive sau aparate din ma-
teriale aloplastice care se introduc în organism unde 
rămân temporar sau permanent în scopuri terapeutice 
sau de protezare (implante de cristal, valve cardiace, 
articulaţii, materiale de osteosinteză) [18].

În stomatologie, implantele dentare constau din 
diferite dispozitive sau sisteme, confecţionate din 
materiale aloplastice  care se inseră în grosimea ţesu-
tului osos a apofi zei alveolare, cu scopul de a asigura 
o retenţie corespunzătoare  lucrărilor protetice.

Din 1993 până în prezent restaurările protetice 
pe implante în edentaţiile unidentare s-au poziţionat 
ca fi ind cele mai predicitibile metode de tratament. 
La momentul actual acestea prezintă un interes sporit 
în literatura de specialitate, comparativ cu alte meto-
de. Ultimele studii efectuate, demonstrează o rată de 
succes mai mare decât orice altă metodă de tratament 
în edentaţia unidentară. În aşa mod, după datele lui 
Mish, rata de succes  a osteointegrării implantelor a 
fost de 100%, de la 5 la10 ani de supraveghere, pe 
când după datele lui Priest a fost de 97% la 10 ani de 
supraveghere [15, 22, 24].

Implanturile prezintă anumite particularităţi ana-
tomo-morfologice,  de care trebuie să ţinem cont 
atunci când realizăm restaurările protetice angrenate 
pe acestea. Individualizarea ocluzală a restaurărilor 

protetice pe implante este   specifi că comparativ cu 
protetica clasică. Această etapă infl uenţează longevi-
tatea implanturilor în funcţionalitatea aparatului den-
to-maxilar. Vulnerabilitatea în faţa agresiunilor bacte-
riene, cât şi forţele atipice aplicate asupra sistemului 
stomatognat (intensitate sau durată mărită, direcţie în 
afara axului) diferă la implanturi şi dinţi. 

Mecanismele de apărare împotriva forţelor ati-
pice ale dinţilor naturali sunt: 

 Membrana parodontală a acestora reduce im-
pulsul forţei ocluzale şi „dispersează“ şocurile oclu-
zale, dirijându-le către toată masa de os înconjurător.

  Mobilitatea fi ziologică, naturală, a dinţilor 
favorizează repartizarea forţelor ocluzale.

  Osul ce înconjoară suprafaţa radiculară den-
tară este de tip cortical, ceea ce îi conferă o rezistenţă 
mărită în faţa forţelor dezvoltate asupra lui.

 Datorită complexului nervos senzorial exis-
tent la nivelul dintelui (atât în interior, cât şi în jurul 
lui), proprioreceptorii vor reduce refl ex forţa suprali-
minară dezvoltată la un moment dat.

 Dacă un dinte se afl ă în traumă ocluzală, apar 
manifestări specifi ce clinice şi radiologice la nivelul 
acestuia [6, 7, 28, 29].

Spre deosebire de dinţi, implanturile:
 Nu prezintă membrană periodontală, în acest 

caz existând o interfaţă directă os-implant, ceea ce 
duce la creşterea forţei de impact asupra osului încon-
jurător. De asemenea, forţele laterale dezvoltate asu-
pra implanturilor vor creşte solicitările asupra osului 
din jurul acestuia. 

 Implantul este totdeauna rigid (mobilitatea 
implantului înseamnă eşec). Datorită acestui fapt, for-
ţele ocluzale dezvoltate asupra unui implant nu mai 
suferă fenomenul de „împrăştiere“ la nivelul osului 
din jurul implantului (acestea nu se mai dispersează). 

 Implantul nu prezintă complex nervos senzo-
rial, deci forţele supraliminare dezvoltate la un mo-
ment dat asupra unei structuri protetice pe implanturi 
nu va putea fi  redusă refl ex. Conştientizarea forţei 
dezvoltate pe implant este de 2 până la 5 ori mai mică, 
comparativ cu a dintelui natural.

 Semnele clinice care apar în cazul unei 
eventuale traume ocluzale sunt în special de ordin 
biomecanic (fractura componentei fi zionomice a 
structurilor protetice, slăbirea şi pierderea şurubu-
lui bonturilor protetice sau a punţilor înşurubabile, 
fractura sistemelor speciale, a bazei acrilice sau a 
scheletului metalic – în cazul supraprotezărilor), iar  
radiologic se observă pierdere osoasă periimplanta-
ră. Toate acestea nu se asociază cu simptomatologie 
dureroasă specifi că şi frecvent determină prezenta-
rea pacientului în cabinet atunci când aceste compli-
caţii îl disfuncţionează.
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 În jurul implantului se afl ă os trabecular, nu 
cortical, ceea ce îi conferă o vulnerabilitate mai mare 
în faţa stresului ocluzal [8, 9, 10].

Din cele enumerate mai sus putem înţelege că 
nu există mecanisme specifi ce de apărare împotriva 
forţelor atipice la nivelul implanturilor. Succesul pe 
termen lung este determinat de rigurozitatea realiză-
rii structurilor protetice şi de înţelegerea potenţialelor 
efecte ale stresului ocluzal asupra implanturilor.

Este clar observată legătura directă dintre supra-
solicitarea ocluzală a structurilor ancorate pe implan-
turi şi resorbţia osoasă periimplantară, cu riscul pier-
derii implanturilor.

Până la ora actuală nu există o schemă ocluzală 
unanim acceptată în protezările pe implanturi. Aproa-
pe toate conceptele dezvoltate de-a lungul timpului 
derivă din conceptele protezării convenţionale, pe 
dinţi naturali, fi ind transpuse şi în protezarea pe im-
planturi. Argumentele în acest caz sunt:

A. Mişcările mandibulare sunt identice la pacien-
tul protezat convenţional şi la cel protezat pe implan-
turi.

B. La pacienţii purtători de implanturi se constată 
prezenţa unei activităţi neuromusculare asemănătoare 
cu cea existentă din perioada de dentat.

Conform criteriilor ocluziei funcţionale, lucrările 
protetice ancorate pe implanturi trebuie să se integre-
ze în funcţionalitatea aparatului dento-maxilar, ase-
mănător lucrărilor protetice convenţionale, dar trebu-
ie să se ţină cont şi de particularităţile implanturilor 
amintite mai sus.

În timpul solictărilor funcţionale, dinţii naturali 
suferă o intruzie în propriile alveole de aproximativ 
28-30 micrometri, lucru care nu se întâmplă la im-
plant (intruzia acestuia este de 5 micrometri).

Luând în considerare cele descrise mai sus, este 
important de respectat şi aplicat principiile ocluziei 
funcţionale în terapiile implanto-protetice, în acelaşi 
mod ca şi în protetica tradiţională, dar cu particulari-
tăţile descrise mai sus, pentru a asigura succesul pe 
termen lung, ştiut fi ind faptul că aspectele ocluzale 
au un rol important în longevitatea acestor construcţii 
protetice [3, 6, 8, 9].

 Concluzii. Opţiunile de tratament în edentaţia 
unidentară sunt: puntea dentară, proteza parţial mo-
bilizabilă şi tratamentul implanto-protetic. Pentru a 
lua o decizie optimă este necesară evaluarea tuturor 
alternativelor de tratament. Balanţa decizională de-
pinde de interacţiunea unui număr de variabile inclu-
zând vârsta, dorinţa şi motivaţia pacientului, statusul 
endodontic al dinţilor vecini edentaţiei, situaţia paro-
dontală specifi că a dinţilor potenţial implicaţi, relaţii-
le ocluzale şi prognosticul. De asemenea, este strict 
necesar de luat în considerare şi capacitatea pacientu-

lui de implicare fi nanciară şi de timp. Puntea dentară 
duce la deteriorarea dinţilor limitrofi  breşei, iar pro-
teza parţial mobilizabilă provoacă rezorbţia procesu-
lui alveolar, ceea ce limitează mult utilizarea acestor 
metode de tratament în edentaţia unidentară.

Reabilitarea implanto-protetică permite menţine-
rea integrităţii dinţilor vecini unei breşe, micşorează 
rezorbţia procesului alveolar, îmbunătăţind estetica 
dentară. Rezolvarea estetică şi funcţională a edenta-
ţiilor unidentare prin intermediul protezării pe im-
planturi necesită o colaborare perfectă între medicul 
chirurg, medicul protetician şi tehnicianul dentar.

Sarcina evaluării şi echilibrării forţelor ocluzale 
exercitate pe restaurarea fi nală îi revine proteticianu-
lui, care va evita dereglări ale ocluziei dentare prin-
tr-o refacere protetică corectă. 
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Rezumat. Perspective de monitorizare a stării de sănătate orală la copiii de vârstă școlară cu utilizarea in-
dicatorilor europeni

Monitorizarea în permanență a stării de sănătate orală la copii este o componentă de importanță majoră a sistemului 
de sănătate. Unul din cele mai accesibile ,,instrumente” utilizate pentru identifi carea factorilor nefavorabili care ar putea 
reduce efi ciența măsurilor preventive la nivel de comunitate sunt indicatorii europeni de sănătate orală – European Global 
Oral Health Indicators Development, 2005 (EGOHID), care sunt specifi ci și sufi cient de informativi în identifi carea facto-
rilor de risc pentru apariția afecțiunilor orale la copii. Scopul prezentului studiu a constituit aprecierea valorii informative 
a indicatorilor europeni în identifi carea factorilor care infl uențează starea de sănătatea orală la copii de vârstă școlară. În 
cadrul proiectului-pilot internațional în trei orașe - Chișinău, Republica Moldova; Minsk, Belarus și  Ternopol, Ucraina 
s-a efectuat examinarea cavității orale și chestionarea a 600 de copii în vârstă de 12 și 15 ani, utilizând indicatorii euro-
peni de sănătate orală – EGOHID, 2005,  fi șele pentru aprecierea statusului dentar și chestionarele propuse de OMS în 
2013. Majoritatea din cei 15 indicatori studiați au demonstrat o valoare informativă înaltă și specifi citate în identifi carea 
factorilor de risc pentru apariția afecțiunilor orale și reducerea efi cienței programelor de prevenire a cariei dentare la nivel 
comunitar. Așadar, rezultatele prezentei lucrări justifi că necesitatea utilizării unui complex de indicatori și, nu izolat, fapt 
care asigură obținerea rezultatelor fi abile.

Cuvinte-cheie: indicatori de sănătate orală, statusul dentar la copii, metode de monitorizare a programelor preventive

Summary. Perspectives of monitoring oral health in school-age children using   European indicators
Constant monitoring of the oral health state in children is a major component of the health care system. European 

indicators of oral health - European Global Oral Health Indicators Development, 2005 (EGOHID) are one of the most 
accessible «tools» used to identify unfavorable factors that can reduce the effectiveness of preventive measures at the 
community level. They are specifi c and quite informative in identifying risk factors for the occurrence of oral diseases in 
children. The purpose of this study was to assess the informative value of European indicators to identify factors infl uen-
cing the oral health state in children of school age. Within the international pilot project launched in three cities - Chisinau, 
Republic of Moldova; Minsk, Belarus, and Ternopol, Ukraine there was performed examination of the oral cavity and 
questioning of 600 children aged 12 to 15 years, using European indicators of oral health - EGOHID, 2005. Besides these, 
there were used record cards to assess the dental status as well as questionnaires proposed by the WHO in 2013. Most of 
the 15 indicators studied showed a high informative value and specifi city in identifying risk factors for the development 
of oral diseases and reduction of the effectiveness of dental caries prevention programs at community level. Thus, the 
results of this work justify the need for use of a set of indicators, but not isolatedly. This ensures reliable results under all 
conditions.

Key words: indicators of oral health, dental status in children, monitoring methods for preventive programs

Резюме. Перспективы мониторинга стоматологического здоровья детей школьного возраста с 
помощью европейских индикаторов. 

Систематический мониторинг уровня стоматологического здоровья детей является важнейшей 
составляющей системы охраны здоровья населения. Одним из доступных и не затратных «инструментов» 
выявления негативных факторов, сдерживающих действенность профилактических мероприятий на 
коммунальном уровне могут быть Европейские индикаторы стоматологического здоровья - European Global 
Oral Health Indicators Development, 2005 (EGOHID), которые показали достаточно высокую специфичность и 
информативность в определении факторов риска возникновения основных стоматологических заболеваний у 
детей. Целью настоящего исследования явилась оценка информативности Европейских индикаторов в выявлении 
факторов, влияющих на стоматологического здоровье детей школьного возраста. В рамках международного 
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пилотного проекта в трёх городах – Кишинэу, Республика Молдова; Минск, Беларусь и Тернополь, Украина 
проведено стоматологическое обследование и анкетирование 600 детей ключевых возрастных групп 12 и 15 лет, 
используя Европейские индикаторы стоматологического здоровья – EGOHID-2005, карты стоматологического 
статуса и анкеты предложенные ВОЗ в 2013 году. Большинство из 15 исследованных индикаторов показали 
высокую информативность и специфичность в выявлении факторов риска возникновения стоматологических 
заболеваний и недостаточной эффективности коммунальных программ профилактики кариеса зубов. Таким 
образом, результаты настоящей работы обосновывают необходимость использования комплекса индикаторов, что 
позволяет получить более достоверные результаты.

Ключевые слова: индикаторы стоматологического здоровья, стоматологический статус детей, методы 
мониторинга программ профилактики

Введение. Систематический мониторинг 
уровня стоматологического здоровья детей явля-
ется важнейшей составляющей системы охраны 
здоровья населения [11]. Изучение распростра-
ненности и интенсивности кариеса зубов среди 
детского населения в странах Восточной Европы 
показал наметившуюся тенденцию снижения за-
болеваемости в Беларуси, Молдове и Украине [2-
5]. Однако, уровни КПУ постоянных зубов ключе-
вой возрастной группы детей 12 лет в настоящее 
время превышают среднеевропейский примерно 
в 1,5 раза, а в ряде регионов Украины заметного 
уменьшения индикаторов кариеса зубов вовсе не 
наблюдается [6]. В сложившейся ситуации акту-
альной задачей научной стоматологической об-
щественности является, с одной стороны, разра-
ботка и внедрение более эффективных программ 
первичной профилактики кариеса зубов, с другой 
стороны, углубленное изучение возможных при-
чин наблюдаемой недостаточной медицинской 
эффективности существующих программ. 

      Одним из доступных и не затратных «ин-
струментов» выявления негативных факторов, 
сдерживающих действенность профилактических 
мероприятий на коммунальном уровне могут 
быть Европейские индикаторы стоматологическо-
го здоровья European Global Oral Health Indicators 
Development (EGOHID-2005) [7, 10], которые 
показали достаточно высокую специфичность и 
информативность в определении факторов ри-
ска возникновения основных стоматологических 
заболеваний у детей [1, 3, 9]. Предложенные ин-
дикаторы научно обоснованы, апробированы на 
практике, легко воспроизводимые и не требуют 
в системе стоматологической помощи страны до-
полнительных материальных затрат. Индикаторы 
охватывают все возрастные группы детей и взрос-
лых. Исследованию (оценке) подлежат три ос-
новные составляющие модели Всемирной Орга-
низации Здравоохранения (ВОЗ) системы стома-
тологической помощи населению «структура», 
«процесс» и «результат».

Целью настоящего исследования явилась 

оценка информативности Европейских индикато-
ров в выявлении факторов, влияющих на стомато-
логического здоровье детей школьного возраста.

Материалы и методы исследования
Проанализированы данные, полученные в 

рамках международного пилотного проекта по из-
учению приемлемости Европейских индикаторов 
стоматологического здоровья детского населения 
– EGOHID-2005 [7]. В гг. Минск, Беларусь (М), 
Тернополь, Украина (Те) и Кишинэу, Республика 
Молдова (К) стоматологические осмотры двух 
«ключевых» возрастных групп, 12 и 15 лет, по 
100 детей, и анонимное анкетирование 15-летних 
школьников проведены детскими врачами-сто-
матологами в стандартных условиях с использо-
ванием карт и анкет ВОЗ-2013 [12]. Для проекта 
были выбраны школы, в которых имеется опыт 
многолетней профилактической работы среди 
детей. При осмотре детей регистрировали КПУ 
постоянных зубов, индекс гигиены полости рта 
Грина – Вермильона (OHI-S) и кровоточивость 
десен, согласно рекомендациям ВОЗ – Oral Health 
Survey Methods, 5th Edition, 2013 [12]. Модифици-
рованная анонимная анкета ВОЗ-2013 содержит 
13 вопросов с несколькими вариантами ответов. 
В кратком изложении, анкета включает следую-
щие вопросы: субъективная оценка состояния и 
внешнего вида своих зубов; случаи зубной боли; 
посещение врача-стоматолога и повод; частота 
чистки зубов и название зубной пасты; употребле-
ние сладких продуктов и свежих фруктов. Анализ 
полученных данных проведен путем вычисления 
средних величин индексов стоматологического 
статуса, процентного отношения ответов на по-
ставленные вопросы и определения возможных 
взаимосвязей поведенческих факторов с состоя-
нием зубов, а также приемлемости Европейских 
индикаторов для оценки стоматологического здо-
ровья детей.

Результаты исследования
Обобщенные данные интенсивности кариеса 

постоянных зубов и субъективных индикаторов 
стоматологического здоровья школьников в воз-
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расте 12 и 15 лет в исследованных местностях 
приведены в Таблице 1. Средний КПУ постоян-
ных зубов у детей значительно варьировал: от 1,6 
до 4,8 у детей 12 лет и от 2,7 до 5,9 среди 15-лет-
них детей. Интенсивность кариеса зубов в систе-
ме EGOHID обозначена индикатором В2, по уров-
ню которого можно оценивать эффективность 
программы профилактики, или влияния природ-
ных факторов, например, концентрация фтора в 
питьевой воде. Согласно полученным данным, 
низкий КПУ в г. Минск, Беларусь соответствует 
Европейским стандартам текущего времени. Но, 
не менее важен известный критерий ВОЗ – «у де-
тей до 18 лет не должно быть удаленных постоян-
ных зубов», который указывает на доступность и 
качество лечебно–профилактической стоматоло-
гической помощи. Как правило, чем ниже индекс 

КПУ, тем меньше удаленных зубов, и наоборот. 
Данную тенденцию мы наблюдали в гг. Минск и 
Кишинэу. 

В г. Тернополь (Украина) неожиданно, при 
высокой интенсивности кариеса зубов, все посто-
янные зубы у исследованных детей сохранены. 
Разумеется, что в принципе это возможно, одна-
ко, можно представить какой большой объем за-
тратной лечебной работы был проделан в данной 
местности. Рационально было бы часть матери-
альных средств перераспределить на первичную 
профилактику. Причину несоответствия уровня 
интенсивности кариеса зубов и количества уда-
ленных зубов можно определить, анализируя еще 
один важнейший индикатор стоматологического 
здоровья детей – пропорцию нелеченого кариеса 
(компонент «К» в формуле КПУ). На Рис. 1 экспо-

Tаблица 1 
Суммарные данные интенсивности кариеса постоянных зубов и субъективных индикаторов сто-

матологического здоровья 12- 15-летних школьников в гг. Кишинэу, Минск и Тернополь¹

Индикаторы
Места исследований и условные шифры 
Кишинэу 

(К)
Минск       

(М)
Тернополь 

(Те)
КПУ зубов 12 лет (Ед.) 2,2 1,6 4,8
КПУ зубов 15 лет (Ед.) 3,2 2,7 5,9
Нелеченый кариес зубов («К» от КПУ) – 15 лет, (%) 21 19 61
Количество удаленных зубов на 1000 детей 15 лет 8 5 0
Обратились к врачу стоматологу в течение года, 15 -летние, (%) 82 85 26
Испытали зубную боль в течение года, 15-летние, (%) 26 40 41
Обратились по поводу зубной боли, 15 – летние, (%) 12 7 26
Испытывали психологический дискомфорт из-за вида своих 
зубов, 15 –летние, (%)

13 12 42

¹ Данные по Лучинскому М.А. и соавт. [4].

Рисунок 1. Возможные взаимосвязи уровней КПУ 12- и 15 -летних детей и процента нелеченых 
кариозных постоянных зубов
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ненциальная линия, отложенная по данным про-
цента нелеченого кариеса, наглядно показывает, 
что чем выше КПУ, тем большая пропорция детей 
с нелечеными кариозными зубами, что неизбежно 
приведет к большему количеству осложнений ка-
риеса и удалений зубов. 

В связи с полученными данными состояния 
зубов у исследованных детей, было важно оце-
нить значимость ряда субъективных индикаторов 
стоматологического здоровья, используя аноним-
ную анкету ВОЗ-2013. На Рис. 2 приведены пока-
затели индикаторов В5 и В6 (по классификации 
EGOHID-2005) в местах исследований, распо-
ложенных в возрастающей последовательности 
пропорции нелеченого кариеса постоянных зубов 
у 15 – летних подростков от 19% в Минске до 61% 
в местности Тернополе. Индикатор В5 – «Про-
цент детей обратившихся к врачу стоматологу, 
или осмотренных в плановом порядке» характе-
ризует доступность стоматологической помощи, 
которое должно быть не менее 60%. В исследо-
ванных местностях этот индикатор варьировал от 
82% в Кишинэу, до 85% в Минске, показывая, та-
ким образом, что доступность стоматологической 
помощи анкетированных детей было в пределах 
рекомендаций ВОЗ и международного опыта. Ко-
лебания индикатора В5 показали едва заметную 
обратную тенденцию (по данным экспоненци-
ального приближения) по отношению к проценту 
нелеченых зубов. Индикатор В6 – «обращения к 
врачу стоматологу по поводу зубной боли» ва-

рьировал от 7% в Минске до 26% в Тернополе и 
экспоненциальное приближение показало доста-
точно очевидную тенденцию большей пропорции 
детей, обратившихся в течение года к врачу сто-
матологу по поводу зубной боли в местностях где 
процент нелеченых кариозных зубов был относи-
тельно большим.  Таким образом, субъективные 
индикаторы В5 и В6 могут быть использованы 
для предварительной оценки качества стомато-
логической помощи детям и выявления факторов 
риска возникновения осложнений и удаления по-
стоянных зубов. 

Анализируя информативность ряда других 
субъективных индикаторов стоматологическо-
го здоровья детей в исследованных местностях, 
следует обратить внимание, в первую очередь, 
на соблюдение детьми рекомендованного режи-
ма чистки зубов 2 раза в день (индикатор А1). В 
Минске 65%, в Кишинэу 58% 15-летних школьни-
ков соблюдают рекомендации стоматологов по ги-
гиене полости рта, тогда как в г. Тернополь только 
21% (Рис. 3). Возможно, что индикатор А1 указы-
вает на очевидный фактор риска в Тернополе, где 
интенсивность кариеса зубов у детей обеих воз-
растных групп значительно больше, чем в Мин-
ске и Кишинэу. Однако, индикатор А1 не следует 
рассматривать как безусловную причину большей 
интенсивности кариеса зубов в отрыве от дру-
гих факторов риска, или защитных механизмов, 
например, повышение структурной резистент-
ности эмали к воздействию кислот в следствии 

Рисунок 2. Экспоненциальное приближение индикаторов В5 – посещения стоматолога (%), В6 – посещения 
по поводу зубной боли (%) и показателя стоматологического статуса 15-летних детей – процент нелеченых 

постоянных зубов
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применения препаратов содержащих соединения 
фтора. Еще более специфичный индикатор А4 – 
использование фторсодержащих зубных паст для 
профилактики кариеса зубов (Рис. 4) получил 
подтверждение по данным полученным и в на-
шем исследовании: при большем проценте детей, 
использующих фторсодержащие зубных пасты, 
интенсивность кариеса снижается, и наоборот. 
Это соответствует международному опыту и реко-
мендациям FDI и ВОЗ [8, 12]. Таким образом, ин-
дикатор А4 может указывать на отсутствие в си-

стеме профилактики кариеса важнейшего метода 
- локальной фторизации зубов, но он может и не 
иметь значения при других способах защиты от 
кариеса, например, при системном поступлении 
фтора в организм в районах его оптимального, 
или повышенного содержания в питьевой воде. 
По данным, полученным в Минске и Тернополе 
можно сделать достаточно обоснованный вывод, 
что чем больший процент детей используют зуб-
ные пасты, содержащие фтор, тем меньше у них 
интенсивность кариеса постоянных зубов.

Рисунок 3. Пропорция 15-летних школьников, соблюдающих рекомендованный режим чистки зубов 
2- раза в день (индикатор А1) и индекс КПУ 15-летних детей  

Рисунок 4. Пропорция 15-летних школьников, использующих для чистки зубов фторсодержащие 
зубные пасты (индикатор А4) и индекс КПУ 15-летних детей



434 Buletinul AȘM

Для оценки факторов риска возникновения 
кариеса зубов также важно учитывать частоту 
приема углеводистой пищи, в особенности слад-
ких продуктов и напитков, которые в оценочной 
системе EGOHID-2005 обозначены индикато-
ром В1. По данным анонимного анкетирования 
15-летних школьников в исследованных местно-
стях: Тернополе, Кишинэу и Минске сладкие про-
дукты ежедневно употребляют 71%, 69%, и 49% 
детей соответственно (Рис. 5). Если эти данные 
сопоставить с уровнями интенсивности кариеса 
зубов у детей исследованных местностей, то ста-
новиться очевидным совпадение более высокого 
КПУ зубов в Те с большим процентом 15-летних 
подростков, ежедневно употребляющих сладкие 
продукты питания (конфеты, пирожное и др.). 
Здесь уместно заметить, что только 15-20% жи-
телей европейских стран ежедневно употребляют 
сладкие продукты, а в ряде стран еще меньше: в 
Литве – 8%, а в Финляндии – 9% [9]. Таким обра-
зом, индикатор В1 не является абсолютным фак-
тором риска кариозной болезни, но его необходи-
мо учитывать при определении причин высокой 
распространенности и интенсивности кариеса 
зубов среди детского населения.

Ряд субъективных индикаторов системы 
EGOHID предназначены для оценки влияния сто-
матологического здоровья на качество жизни де-
тей. В данной работе мы изучали индикатор D3 
- «Психологический дискомфорт в процессе об-
щения и стеснение улыбаться из-за состояния зу-
бов» среди 15-летних подростков. Меньше всего 
школьников этой возрастной группы стеснялись 
улыбаться в Минске - всего 12% из ста опрошен-

ных; больше всех испытывали неудобства в Тер-
нополе - 42% (Рис. 6). Эти данные согласуются 
с процентом нелеченого кариеса зубов у детей 
исследованных местностей.  Следовательно, ин-
дикатор D3 указывает на наличие эстетических 
недостатков, которые врач стоматолог может 
определить и устранить, тем самым улучшить ка-
чество жизни детей.

Обсуждениe
Одной из важнейших составляющих системы 

стоматологической помощи населению является 
мониторинг ее эффективности. В странах СНГ в 
основном практикуется количественная оценка 
компонентов инфраструктуры, персонала и мно-
жества показателей лечебной работы. Монито-
ринг стоматологического статуса населения про-
водится только в научных исследованиях. В 2005 
году рабочей группой состоящей из 48 специали-
стов из 22-стран Европы с участием руководите-
ля стоматологических программ ВОЗ, рекомен-
довано 40 наиболее существенных индикаторов 
стоматологического здоровья, EGOHID-2005, с 
помощью которых можно оценить необходимые 
критерии стоматологического статуса, поведенче-
ские и другие факторы, влияющие на него. Разра-
ботаны новые «инструменты» для исследования 
индикаторов – карты и анонимные анкеты ВОЗ. 
Исследования стоматологического здоровья насе-
ления с использованием Европейских индикато-
ров проведены в 27 странах EC которые позволя-
ют максимально объективно оценить достижения 
и выявить недостатки в оказании стоматологиче-
ской помощи населению стран Европы. 

В настоящей работе международно-признан-

Рисунок 5. Пропорция 15-летних школьников, ежедневно употребляющих сладости (индикатор В1)
 и индекс КПУ 15-летних детей  
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ные индикаторы адаптированы с целью их воз-
можного использования в странах СНГ. В рамках 
международного пилотного проекта в трёх горо-
дах – в Кишиневе, Республика Молдова; в Мин-
ске, Беларусь и в Тернополе, Украина проведено 
стоматологическое обследование и анкетирование 
600 детей ключевых возрастных групп 12 и 15 лет, 
используя Европейские индикаторы стоматологи-
ческого здоровья – EGOHID-2005, карты стомато-
логического статуса и анкеты предложенные ВОЗ 
в 2013 году. Большинство из 15 исследованных 
индикаторов показали высокую информативность 
и специфичность в выявлении факторов риска 
возникновения стоматологических заболеваний 
и недостаточной эффективности коммунальных 
программ профилактики кариеса зубов. Таким 
образом, результаты настоящей работы обосно-
вывают необходимость использования комплекса 
индикаторов, что позволяет получить более до-
стоверные результаты.

Выводы 
Субъективные индикаторы стоматологическо-

го здоровья детей школьного возраста, предложен-
ные EGOHID-2005, позволяют методом анкетиро-
вания определить важнейшие факторы, которые 
могут отрицательно влиять на результативность 
коммунальных программ первичной профилакти-
ки кариеса зубов. По индикаторам, таким как «ча-
стота и причины обращения к врачу стоматологу», 
«соблюдение рекомендованного режима гигиены 
полости рта», «использование противокариозных 
зубных паст для чистки зубов», «частота употре-
бления сладких пищевых продуктов и напитков», 

возможно определить причины различных уров-
ней интенсивности кариозной болезни в разных 
местностях и обосновать необходимые меры для 
повышения эффективности программ профилак-
тики и стоматологической помощи детям. 

Субъективные индикаторы не заменяют, а до-
полняют исследование стоматологического стату-
са, а также метод анкетирования может проводить-
ся чаще, чем стоматологические осмотры и, что 
очень важно, не врачебным персоналом. Данные 
настоящей работы обосновывают необходимость 
использования комплекса индикаторов, что позво-
ляет получить более достоверные результаты.
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DIAGNOSTICUL CLINIC AL INTOXICAŢIEI ENDOGENE CU EVOLUŢIE 
ATIPICĂ ŞI CRONICĂ LA BOLNAVII CU PROCESE SEPTICO-
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Rezumat 
Pentru aprecierea obiectivă a semnelor clinice de intoxicaţie endogenă au fost examinaţi 27 bolnavi cu OTM şi 36 

bolnavi cu FEA, la care s-a apreciat nivelul IE după scara propusă de В.В. Щекотов, 2005. Rezultatele obţinute au de-
monstrat majorarea semnifi cativă a tuturor indicilor de laborator şi ca urmare necesitatea diagnosticării minuţioase şi ela-
borarea planului de tratament al bolnavilor cu patologii infl amatorii cronice cu evoluţie atipică ale regiunii maxilo-faciale.

Cuvinte-cheie: intoxicaţie endogenă cronică (IEC);  osteomielită traumatică a mandibulei (OTM); fl egmone cu 
evoluţie atipică (FEA)

Summary. Clinical diagnosis of endogenous intoxication with chronic and atypic course in patients with 
septico-infl ammatory processes of oro-maxillo-facial region

For objective assessment of clinical signs of chronic endogenous intoxication were examined 27 patients with TOM 
and 36 patients with PAC, whom was appreciated the level of CEI by the proposed scale of В.В.Щекотов, 2005. The 
results showed a signifi cant increase of all laboratory indices and therefore the need in thorough diagnosis and treatment 
plan development in patients with chronic infl ammatory diseases with atypical course of the maxillofacial region.

Key words: chronic endogenous intoxication(CEI); traumatic osteomyelitis of the mandible (TOM); phlegmon 
with atypical course (PAC) 

Резюмe. Клинический диагноз эндогенной интоксикации у пациентов с септико-воспалительными 
хроническими атипичными заболеваниями челюстно-лицевой области

Для объективной оценки клинических признаков эндогенной интоксикации были рассмотрены 27 пациен-
тов с ТОНЧ и 36 пациентов с ФАТ, у которых был определен уровень ХЭИ по предлагаемой шкале В.В.Щекотова, 
2005. Результаты показали значительное увеличение всех лабораторных показателей и, следовательно, необходи-
мость в тщательном диагнозе и разработке плана лечения пациентов с воспалительными хроническими атипич-
ными заболеваниями челюстно-лицевой области.

Ключевые слова: хроническая эндогенная интоксикация (ХЭИ); травматический остеомиелит нижней че-
люсти (ТОНЧ); флегмона с атипичным течением (ФАТ) 
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Introducere
Majorarea efi cacităţii tratamentului al proceselor 

cronice septico-infl amatorii cu evoluţie atipică ale re-
giunii faciale şi cervicale ramâne una din problemele 
actuale ale chirurgiei OMF. Persistarea îndelungată în 
sânge a microbilor şi toxinelor, acumularea produse-
lor de schimb neoxidate duc la dezvoltarea stresului 
metabolic cronic şi a intoxicaţiei endogene (IE), în 
rezultat maladia se transformă într-o formă severă, 
complicată sau decurge cu o evoluţie latentă,  înde-
lungată [1-3].

Există un şir întreg de simptome clinice, care 
sunt rezultatul funcţionării îndelungate a organelor şi 
sistemelor în condiţii de intoxicare endogenă croni-
că (IEC), dar pentru procesele cronice patologice cu 
evoluţie lentă este caracteristică reacţia infl amatorie 
hipoergică, când practic lipsesc manifestările clinice 
pronunţate, până la apariţia stadiei terminale a mala-
diei, nu se determină agravarea bruscă a stării, nu se 
observă progresarea bruscă a simptomelor IE. 

Deseori, pacienţii obiectiv, pot să nu se diferen-
țieze de persoanele sănătoase, totodată aşa bolnavi se 
atârnă către grupa cu un prognostic clinic nefavorabil 
şi necesită elaborarea noilor metode şi abordări de di-
agnostic şi tratament [1-4].

Scopul cercetării
Elaborarea unui complex de indici clinici şi de 

laborator pentru diagnosticarea şi monitorizarea ni-
velului intoxicaţiei endogene la bolnavi cu evoluţie 
atipică şi cronică a proceselor septico-infl amatorii ale 
regiunii faciale şi cervicale. Căutarea posibilităţii de 
apreciere obiectivă a semnelor clinice de intoxicaţie 
endogenă.

Material şi metode
A fost efectuată examinarea a 27 de bolnavi cu 

osteomielită traumatică de mandibulă (OTM), şi 36 
de bolnavi cu fl egmone cu evoluţie atipică (FEA), 
care s-au afl at la tratament în secţia Chirurgie OMF 
IMU oraşul Chişinău.

Vârsta bolnavilor examinaţi se afl ă în intervalul 
de la 18 până la 59 de ani. Vârsta medie a bolnavilor 
cu OTM a fost cuprinsă între 39,4±1,6 ani, bolnavilor 
cu FEA – 39,2 ± 2,4 ani.

Din cercetare s-au exclus pacienţii cu maladii so-
matic concomitente în stadiu de decompensare sau 
acutizare.

Verifi carea de laborator a nivelului IE s-a efec-
tuat cu ajutorul markerilor tradiţionali, refl ectând di-
verse segmente ale patogeniei endotoxicozei: indexul 
intoxicaţiei leucocitare (Я.Я. Кальф-Калиф, 1938), 
posibilitatea absorbţiei eritrocitelor (A.A. Тодайбаев, 
1988), şi nivelului mediu al masei moleculare (Н.И. 

Габриэлян, 1981) [5].  Pentru obiectivismul apreci-
erii clinice a nivelului IE s-a folosit “scara pentru di-
agnosticarea intoxicaţiei endogene cronice”, propusă 
de В.В. Щекотов, 2005 [4,6]. Prelucrarea statistică a 
rezultatelor s-a efectuat cu ajutorul criteriului T-stu-
dent, corecte se considerau diferenţele la p˂0,05. 

Rezultate şi discuţii
La toţi pacienţii la internare s-a determinat pre-

zenţa moderat pronunţată a  semnelor clinice de IE 
(2,3±0,1 puncte la bolnavii cu OTM; 2,4±0,3 puncte 
la bolnavii cu FEA). Prezenţa IE la bolnavi de gravi-
tate medie se justifi că prin majorarea semnifi cativă a 
tuturor indicilor de laborator cercetaţi: nivelul masei 
medii moleculare (este de 2,2-2,6 ori>), posibilitatea 
de absorbţie a eritrocitelor (de 2,1-2,2 ori>), semni-
fi carea indicelui leucocitar de intoxicaţie (de 3,9-5,2 
ori>)  comparative cu norma (p˂0,05).

Concluzie
Rezultatele primate arată o înaltă însemnătate a 

,,scării de diagnosticare” a intoxicaţiei endogene la 
bolnavii cu OTM şi FEA. Legătura de corelaţie între 
semnele clinice şi valorile markerilor tradiţionali de 
endotoxicoză permite aplicarea ,,scării” în calitate de 
test de diagnosticare de prim nivel a IE şi, îndeosebi, 
pentru identifi carea pacienţilor care necesită o exami-
nare mai profundă a cercetărilor de laborator.
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Rezumat
Pentru aprecierea tratamentului efectuat şi a evoluţiei proceselor septico-purulente la pacienţii în etate au fost ana-

lizate 230 fi şe medicale ale bolnavilor cu diagnosticul de fl egmoane ale regiunii OMF. S-a determinat că evoluţia lentă 
a procesului infl amator se datorează atât patologiei somatice concomitente cât şi insufi cienţei imune semnifi cative, care 
necesită să fi e luată în consideraţie în tratamentul maladiei de bază. 

Cuvinte-cheie: procese septico-infl amatorii; fl egmoane odontogene; lanţ limfo-leucocitar, pacienţi în etate

Summary.  Clinical course peculiarities of odontogenous septic-infl ammatory processes of OMF region in 
elderly patients 

To assess the performed treatment and the course of septico-purulent processes in elderly patients were analyzed 
medical records of 230 patients diagnosed with phlegmons of OMF region. It was determined that the slow course of the 
infl ammatory process is due to both concomitant somatic pathology as well as signifi cant immune failure that needs to be 
considered in the treatment of basic disease.

Key words: septic infl ammatory processes; odontogenic phlegmons; lympho-leukocyte chain; older patients

Резюме. Особенности клинического течения септико-воспалительных одонтогенных процессов 
челюстно-лицевой области у пациентов  пожилого и старческого возраста

Для оценки проведённого лечения и течения гнойно-септических процессов у пожилых пациентов были 
проанализированы медицинские карты 230 пациентов с диагнозом флегмоны челюстно-лицевой области. Было 
установлено, что медленное течение воспалительного процесса обусловлено как сопутствующей соматической 
патологией, а также значительной иммунной недостаточностью, которую необходимо рассмотреть и принять во 
внимания в лечении основного заболевания.

Ключевые слова: септические воспалительные процессы; одонтогенные флегмоны лимфо-лейкоцитарная 
цепь; пожилые пациенты

Introducere. Tratamentul proceselor septico-in-
fl amatorii ale regiunii OMF la bolnavii vârstnici este 
o problemă anevoioasă a stomatologiei chirurgicale. 
Una dintre cele mai răspândite şi grave forme de pro-
cese septico-infl amatorii în chirurgia oro-maxilo-fa-
cială este fl egmonul odontogen [1, 2, 3, 7, 8].

Particularitățile evoluției clinice ale fl egmoanelor 
la pacienții în etate sunt condiționate, în primul rând, 
de micșorarea funcțională a activității sistemului 
imun, în al doilea rând de prezența maladiilor gene-
rale cornice concomitente și schimbărilor de vârstă în 
sistemele de organe des întâlnite la această categorie 
de pacienți [1,2,3,4].

Aplicarea metodelor contemporane de tratament 
medicamentos, în virtutea posibilității vaste de ale-
gere a preparatelor antibacteriene, a slabit nefondat 
atenția chirurgilor în utilizarea rezervelor  proprii, 

interne ale organismului bolnavilor, rolul factorilor 
locali și generali de imunoapărare la această grupă de 
bolnavi.

Scopul. Studiul şi analiza fi şelor medicale ale 
pacienţilor vârstnici şi senili cu procese septico-pu-
rulente pentru aprecierea tacticii tratamentului şi a 
evoluţiei procesului infl amator. 

Material și metode. Au fost analizate 230 de fi șe 
medicale (18,3% din numărul total spitalizați cu fl eg-
moane faciale și cervicale) a bolnavilor în vârstă de 
60-75 de ani și mai mult, spitalizați în centrul Repu-
blican de Chirurgie OMF (IMU) din Chișinău cu dia-
gnosticul de fl egmoane ale regiunii OMF din ianuarie 
2012 până în septembrie 2014.  Bărbați au fost 122 
(53%), femei 108 (47%).

La 103 (44,7%) bolnavi în anamneză s-a deter-
minat un tratament îndelungat de sinestătător în cazul 
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dezvoltării unui proces fl egmonos. Practic la toţi pa-
cienţii la internare în staţionar se aprecia o temperatu-
ră normală a corpului sau în limitele normei.

În analiza generală a sângelui se determină o ma-
jorare neînsemnată a ISE. Schimbări în lanţul lim-
fo-leucocitar characteristic pentru procesele infl ama-
torii nu s-au determinat.

Local s-a determinat un infi ltrat slab dolor sau 
dolor, pielea deasupra lui în tensiune, hiperemiată. În 
timpul cercetărilor, s-a determinat, că la 68 (20,5%) 
bolnavi, procesul purulent (septic) se răspândea în 
câteva regiuni (spaţii) anatomice. Media de afl are a 
pacienţilor în staţionar a fost de 12-15 zile.

Rezultate şi discuţii. Analiza a arătat, că la 56 
(24,3%) dintre bolnavi se urmărea o evoluţie nefavo-
rabilă, atipică a procesului infl amator, caracterizân-
du-se cu dureri şi debut lent al infi ltratului, formarea 
lacunelor septice, eliminarea de lungă durată a exu-
datului, la doi pacienţi fl egmona regiunii submandi-
bulare s-a complicat cu fl egmona difuză a planşeului 
bucal, mediastinită şi stare de sepsis.

Media majoră de durată în staţionarul de chirurgie 
OMF a constituit 46 zile/pat.

S-a determinat, că la 163 (70,8%) bolnavi proce-
sul septic infl amator acut a decurs pe fondal de pa-
tologie somatic concomitentă (ischemie cardiac, ste-
nocardie, boala hipertonica, diabet zaharat, pneumos-
cleroza etc.), la care, în diferite cazuri agrava evoluţia 
procesului fl egmonos.

În tratamentul fl egmonilor regiunii faciale şi cer-
vicale se practica tactica de regulă primită: deschi-
derea largă a focarului purulent în ziua spitalizării, 
drenarea şi înlăturarea dintelui cauzal, terapia anti-
bacteriană, antiinfl amtorie şi desensibilizantă.

Analiza epicrizelor de externare a arătat, că 217 
(94,3%) bolnavi au fost externaţi din staţionar cu în-
sănătoşire, 13 (5,7%) bolnavi în stare satisfăcătoare 
pentru tratament ambulator ulterior la locul de trai.

Concluzie. Astfel, analiza fi şelor medicale ale 
bolnavilor vârstnici şi senili cu fl egmoane odontoge-
ne ale regiunii OMF demonstrează prezenţa semnelor 
clinice secundare de insufi cienţă imună, caracterizân-
du-se prin evoluţia lentă a procesului infl amator, eli-
minărilor de durată ale exudatului din plagă, formarea 
lacunelor secundare purulente ce necesită efectuarea 
diagnosticului imunologic şi corecţia dereglărilor sta-
bilite.
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Rezumat
Diabetul zaharat continuă să fi e o problemă globală prin frecvența sa și este foarte costisitor pentru societate prin 

evoluția cronică pe tot parcursul vieții. Tratamentul diabetului este complex, include pe lângă tratamentul medicamentos 
cel fi toterapic și igieno-dietetic, iar identifi carea de noi medicamente, cu un profi l de siguranţă mai bun şi efi cacitate 
comparabilă produselor actuale, rămâne o preocupare constantă a cercetărilor ştiinţifi ce, inclusiv prin evaluarea plantelor 
medicinale hipoglicemiante din fl ora României și a Republicii Moldova, cât și a principiilor active responsabile de acți-
une. Importanţa actuală a fi toterapiei rezidă în ponderea tot mai mare a medicamentelor de origine vegetală, atunci când 
cota fi topreparatelor cu acțiune hipoglicemiantă în Republica Moldova constituie doar 1,25%, raportate la numărul total 
de produse înregistrate, cu o tendință de înregistrare a lor ca suplimente alimentare în România (peste 90 suplimente ali-
mentare). Totodată, studiul pune în evidență necesitatea extinderii fi topreparatelor hipoglicemiante, prin testările plantelor 
medicinale mai puțin studiate până în prezent. 

Cuvinte-cheie: plante medicinale, produse vegetale, fi topreparate, diabet, acțiune hipoglicemiantă

Summary. Herbal products and phytodrugs with hypoglycemic activity  
Diabetes continues to be a global  problem and is very pricey for the society due to the development of the chro-

nic form throughout life. Treatment of the diabetes is complex, including both medical treatment, hygienic-dietary and 
phytotherapy, but identifi cation of new medicine with a better safety profi le and effi cacy comparable to current products, 
remains a constant concern of scientifi c research including the survey of hypoglycemical medical plants of Romania and 
Republic of Moldova and active principles responsible for action. The current importance of phytotherapy lies in increa-
sing the share of plant drugs, when share of phytopreparations with hypoglycaemic activity in the Republic of Moldova is 
only 1,25%, relative to the total number of registered products, with a tendency of their registration as food supplements 
in Romania (over 90 food supplements). The study also highlights the need to extend hypoglycaemic phytopreperations 
by testing medical plants less studied so far. 

Key words: medicinal plants, herbal products, phytodrugs, diabetes, hypoglycemic activity

Резюме. Лекарственное сырье и фитопрепараты с гипогликемическим действием
Сахарный диабет является глобальной проблемой из-за своей распостраненности и очень дорогостоящим 

для общества, в виду хронической эволюции на протяжении всей жизни. Лечение диабета осуществляется ком-
плексно, которое помимо медицинских лекарственных средств включает фитотерапевтические и гигиено-диети-
ческие. Разработка новых медикаментов, более безопасных и эффективных, по сравнению с существующими пре-
паратами, остается постоянным занятием научных исследователей, включая изучение лекарственных растений с 
гипогликемическим действием из флоры Румынии и Республики Молдовы, а также их биологические активные 
вещества. Важность фитотерапии на сегодняшний день заключается в росте доли лекарств растительного проис-
хождения, тогда как процент фитопрепаратов с гипогликемическим действием в Республике Молдова составляет 
всего лишь 1,25% относительно общего количества лекарственных средств, с тенденцией регистрации этих форм 
в виде пищевых добавок в Румынии (более 90 пищевых добавок). В то же время, исследования подчеркивают 
необходимость расширения спектра гипогликемических  фитопрепаратов, посредством изучения лекарственных 
растений, которые мало изучены на сегодняшний день. 

Ключевые слова: лекарственные растения, лекарственное сырье, фитопрепараты, диабет, гипогликемиче-
ское действие
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Introducere. Diabetul zaharat este o boală me-
tabolică cu evoluție cronică, fi ind practic nevindeca-
bilă, prin carență absolută sau relativă de insulină, ce 
determină în primul rând perturbarea metabolismului 
glucidic. Pe cât de simplă pare astăzi determinarea 
nivelului glicemiei, pe atât de defi cilă este totuși de-
terminarea prevalenței diabetului zaharat, prin faptul, 
că standardele de diagnosticare nu sunt uniform apli-
cate, iar cauzele diabetului zaharat sunt elucidate doar 
parțial. Astfel, diabetul este cea mai frecventă boală 
metabolică, afectând circa 5% din populația generală 
în țările dezvoltate, atunci când încă peste 50% din 
cazuri rămân  nediagnosticate [12]. 

Material și metode. Plantele medicinale hi-
poglicemiante au fost evaluate în baza studiilor și 
publicațiilor științifi ce din domeniu, conform urmă-
torilor indicatori: indicele sistematic, clasa de prin-
cipii active, cât și caracterizarea principiilor active 
responsabile de acțiunea hipoglicemiantă. Fitopre-
paratele hipoglicemiante au fost evaluate după No-
menclatorul Medicamentelor din România, Repu-
blica Moldova și Lista suplimentelor alimentare din 
România [25, 26, 27].

Rezultate și discuții. Statistici mondiale. Con-
form Organizatiei Mondiale a Sănătății, cca 300 de 
milioane de persoane în lume suferă de diabet, dintre 
care: 10% au diabet de tip I, iar 90%, de tip II, situația 
fi ind alarmantă și transformând diabetul într-o nouă 
epidemie. Diabetul de tip II afectează 5% din popula-
ția Japoniei și 10% din cea a insulei Barbados, iar  în 
Franța, există aproape 3 milioane de diabetici, dintre 
care 500 000 nu sunt diagnosticați. În cursul ultimilor 
25 de ani, prevalenţa diabetului s-a dublat în Statele 
Unite (10,3 milioane) şi a crescut de 3-5 ori în unele 
ţări asiatice. Estimările din ţările occidentale sau în 
curs de dezvoltare, dincolo de variaţiile de la ţară la 
ţară şi în metodologia de estimare a costurilor sau a 
aspectelor particulare analizate, converg în ideea că 
diabetul este o boală foarte costisitoare la nivel social 
[20, 24]. Având în vedere faptul că numărul cazurilor 
de îmbolnăvire creşte proporţional cu vârsta, iar 20% 
din persoanele diagnosticate au peste 65 de ani, ur-
mează să ne aşteptăm la o mărire semnifi cativă a nu-
mărului cazurilor de diabet, explicat prin îmbătrâni-
rea  populaţiei pe glob. Pe baza acestor cifre, conform 
Asociaţiei Diabetice Canadiane pentru prevenirea şi 
tratamentul diabetului, numărul diabeticilor se va du-
bla în următorii 20 de ani [12].

Statistici în România. Conform Studiului Naţi-
onal privind Prevalenţa Diabetului, Prediabetului, 
Supraponderii, Obezităţii, Dislipidemiei, Hiperuri-
cemiei şi Bolii Cronice de Rinichi (PREDATORR), 
prevalenţa diabetului a ajuns în România la un nivel 
de 11,6%, o valoare de două ori mai mare decât se 

estimase anterior, iar prediabetul are o prevalenţă de 
18,4%. Acelaşi studiu indică, că numărul pacienţilor 
diabetici este cuprins în România între 1,5 şi 2 mili-
oane [24].

Statistici în Republica Moldova. În Moldova di-
abetul reprezintă aproape 50% din toate bolile legate 
de sistemul endocrin și metabolism. În prezent sunt 
înregistrați peste 60 000 de pacienți cu diabet zaharat, 
fi ecare al cincilea, fi ind adolescent. Conform sta-
tisticilor, anual se înregistrează cca 9000 cazuri noi 
de diabet, atunci când experții susțin că cifrele reale 
sunt de două ori mai mari, întrucât mulți  nu sunt di-
agnosticați. Cu toate că incidenţa diabetului zaharat 
în R.Moldova este mai redusă în comparaţie cu ţările 
dezvoltate din Europa, rata invalidității şi mortalităţii 
este mult mai înaltă, ceea ce denotă că acţiunile de 
depistare precoce şi de tratament sunt mai puţin efi ci-
ente sau sunt sub nivelul aşteptat [14].

Complicaţiile asociate diabetului de tip II sunt 
foarte costisitoare, atât în plan uman, cât şi în plan 
economic. Peste 70% dintre persoanele diabetice mor 
de o boală cardiovasculară, de două ori mai multe 
decât în cazul populaţiei nondiabetice. Se estimea-
ză, de asemenea, că cca 20% dintre paturile de spital 
sunt folosite pentru tratarea diabetului [8]. Totodată, 
menționăm, că din anul 2006, în Republica Moldova 
au fost aprobate Programe Naționale în combatrea și 
depistarea precoce a diabetului zaharat. Scopul Pro-
gramului naţional de profi laxie şi combatere a dia-
betului zaharat pentru anii 2011-2015, aprobat prin 
Hotărârea de Guvern nr.549 din 21.07.2011, constă 
în creşterea ratei depistării precoce a diabetului până 
la 30%  în rândul persoanelor cu factori de risc şi re-
ducerea mortalităţii cauzată de diabet şi complicaţiile 
tardive ale acestuia cu circa 5-10%. În contextul stu-
diilor științifi ce al Programului Naţional de profi laxie 
şi combatere a diabetului, incontestabil este și studiul 
plantelor medicinale cu acțiune hipoglicemică. Acest 
fapt s-a datorat și prin accesul la plante medicinale, 
cât și posibilități ale studiilor principiilor active cu 
acțiune hipoglicemiantă [14, 22].

Tratamentul medicamentos  constituie baza tera-
peutică indispensabilă a tuturor formelor de diabet. 
În prezent, în tratamentul diabetului de tip II se utili-
zează medicamente dintr-o varietate de grupe terape-
utice: din grupa biguanidelor (metformina); derivaţi 
de sulfonil uree (gliburid-glibenclamid, glipizid, gli-
clazid, glimepirid); metilglinidele (repaglinidă, nate-
glinidă);  tiazolidindionele (pioglitazona); agonişti ai 
receptorului GLP-1 (exenatidă, liraglutidă, lixisena-
tidă); inhibitorii de dipeptidil-peptidază-4 (DPP-4) 
(sitagliptină, vildagliptină, saxagliptină, linagliptină, 
alogliptină);  inhibitorii de α-glucozidază (acarboza, 
viglitol, vogliboză);  sechestranţii acizilor biliari (co-
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lesevelam), precum şi insuline cu durată scurtă, me-
die sau lungă de acţiune. Toate aceste medicamente 
au o efi cacitate variabilă şi nu sunt lipsite de reacţii 
adverse, care le limitează utilizarea. Astfel, identifi ca-
rea de noi medicamente, cu un profi l de siguranţă mai 
bun şi efi cacitate cel puţin comparabilă celor actuale, 
rămâne o preocupare constantă a cercetărilor ştiinţifi -
ce  [4, 8, 12, 13, 22].

Plante medicinale și fi topreparate. Importanţa ac-
tuală a fi toterapiei rezidă în interesul tot mai mare al 
pacienţilor şi publicului larg pentru produsele de ori-
gine vegetală, în cadrul unui curent transcultural, care 
promovează tot mai insistent o „întoarcere la natură“. 
Dintre terapiile alternative în tratamentul diabetului 
zaharat, în special tip II, fi toterapia a avut reușite prin 
prevenire și ameliorare, datorat accesibilității plante-
lor medicinale [1, 5]. Menționăm produsele vegetale 
cu acțiune hipoglicemiantă în baza evaluării publica-
țiilor științifi ce din acest domeniu.  Fructele de afi n 
(Vaccinium myrtillus, fam. Ericaceae) reduc nive-
lul glucozei și dependența de insulină prin compu-
șii fenolici (glucochinina), interferând cu activitatea 
alfa-glucozidazei, secreţia de insulină şi transportul 
glucozei [6, 9]. Cicoarea (Cichorium intybus, fam. 
Astreaceae) îmbunătățește metabolismul glucidic, 
normalizează glicemia prin prezența acizilor: cicoric, 
cafeic şi clorogenic [6]. În părțile aeriene de ciumărea 
(Galega offi cinalis, fam. Fabaceae) galegina și gu-
anidina manifestă actiune pronunțată hipoglicemian-
tă. Aceste substanţe au stat la baza dezvoltării antidi-
abeticelor orale din clasa biguanidelor şi care, în plus, 
au şi efecte de reducere a greutăţii corporale, unul din 
principalii factori de risc în diabet [9]. 

Produsul vegetal (Violae herba), obținut de la trei 
frați pătați (Viola tricolor, fam. Violaceae) posedă 
acțiune hipoglicemiantă și antiinfl amatoare prin fl a-
vonoide, inulină și violină. În frunzele de dud Mori 
folium (Morus alba, fam. Moraceae) se conțin:  tani-
nuri, acid aspartic, arginină, acid folic, acizi organici, 
betacaroten şi substanţe minerale. În acest produs 
vegetal a fost identifi cat și principiul activ 1-deoxi-
nojirimicina, similar insulinei. Utilizarea frunzelor de 
dud în tratamentul diabetului de tip 2 este cunoscută 
de multă vreme [18].

Produsul vegetal Cynarae folium provenit de la 
anghinare (Cynara scolymus, fam. Asteraceae) spo-
rește secreția hepato-biliară, reduce nivelul coleste-
rolului și a glucozei prin principiile active: cinarină 
și fl avonoide. Frunzele şi fructele verzi ale anghina-
riei sunt utilizate tradiţional în Brazilia în tratamen-
tul diabetului de tip II [16]. În frunze, părți aeriene și 
rădăcini de păpădie (Taraxacum offi cinale, fam. As-
teraceae)  se conține: taraxacină, inulină și fl avonoi-
de, prin care planta manifestă acțiune depurativă și 

detoxifi antă a fi catului. Planta ar putea fi  utilă în tra-
tamentul diabetului prin inhibarea alfa-glucozidazei, 
deşi datele experimentale la animale de laborator su-
gerează că efectele în diabet par să fi e foarte modeste 
sau absente, s-a raportat totuşi în literatură ceea ce s-a 
considerat a fi  „primul caz de hipoglicemie secundară 
păpădiei” [23].

 Frunzele de salvie (Salvia offi cinalis, fam. Lami-
aceae) manifestă acțiune hipoglicemiantă, iar  unele 
date clinice  denotă că ele pot fi  utilizate și în com-
baterea pierderilor electrolitice, prin conținutul de fi -
toestrogeni, acizi organici, fl avonoide și cineol [15]. 
Urzica (Urtica dioica, fam. Urticaceae)  de la care se 
recoltează frunzele, bine cunoscute prin conținutul de 
microelemente (Ca, Mg, Fe etc.), vitaminele grupu-
lui B, A, K, care împreună cu fl avonoidele acționează  
benefi c  asupra metabolismului glucidic, posibil prin 
inhibarea alfa-amilazei [6, 21]. Fasolea (Phaseolus 
vulgaris, fam. Fabaceae) este o specie valoroasă prin 
conținutul de arginină, fi bre, săruri de crom, impli-
cate în reducerea valorilor glicemiei. Tecile fructelor 
de fasole întră în componența speciilor antidiabetice 
[9], dar şi seminţele reduc glicemia, diminuând fl uc-
tuaţiile post-prandiale de insulină, probabil prin inhi-
barea alfa-amilazei. Totuşi, s-a apreciat că deoarece 
necesită doze relativ mari, nu ar trebui să fi e o primă 
opţiune în tratamentul fi toterapeutic al diabetului, dar 
ar putea fi  utilizată în scop alimentar pentru controlul 
diabetului [6]. 

Pseudofructele Rosae fructus recoltate de la  
plantele de Rosa canina (fam. Rosaceae) conțin: acid 
ascorbic, carotenoide, tocoferoli, acid citric, malic și 
săruri minerale. Acest produs vegetal manifestă atât  
efect hipolipidemiant, cât și coleretic [2]. Brusture-
le (Arctium lappa, fam. Asteraceae) manifestă efect 
detoxifi ant, bactericid și se indică atât în profi laxia 
diabetului zaharat, cât și tratarea complicațiilor, prin 
prezența de aminoacizi, taninuri și polifenoli. Menți-
onăm achenele și rădăcinile de brusture cu conținut 
de lignane, care posedă efecte antidiabetice [7]. 

Frunzele și pericarpul fructului de nuc (Juglans 
regia, fam. Juglandaceae) se caracterizează cu propri-
etăți depurative și hipolipidemiante. Scade colestero-
lul sanguin prin fi bre, acizii grasi, taninuri (juglona) 
și  microelementele. Frunzele de nuc au proprietăţi 
inhibitoare ale alfa-amilazei, a protein-fosfatazei 1B 
şi stimulatoare în preluarea glucozei.  Într-un studiu 
clinic dublu-orb, randomizat, placebo-controlat, efec-
tuat recent pe un număr relativ mic de subiecţi (apro-
ximtiv 60) s-a demonstrat efi cacitatea extractului de 
Juglandis folium [1, 19].

Din specii mai puțin studiate menționăm semin-
țele de știr utilizate tradiţional în România (Ama-
ranthus retrofl exus, fam. Amaranthaceae). S-a 
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demonstrat experimental că alte specii ale genului 
Amaranthus manifestă efect antidiabetic, acțiune ce 
urmează să fi e confi rmată ulterior în studii [3, 11]. 
Părțile aeriene și subterane de ciulin sunt utilizate în 
medicina tradiţională din Turcia (Carduus nutans, 
fam. Asteraceae). Ridichea (Raphanus sativus, R. 
raphanistrum, fam. Brassicaceae) deasemenea uti-
lizată în Turcia în tratamentul diabetului [7]. Altă 
specie utilizate în diabet din această familie este 
Lepidium draba (syn.Cardaria draba). Levențica 
(Lavandula offi cinalis,  fam. Lamiaceae) este uti-
lizată tradiţional în Maroc în tratamentul diabetului, 
iar Lavandula stoechas. subsp. Stoechas este folo-
sită în medicina populară din Turcia şi Spania [6,7]. 
Această ultimă specie manifestă şi efecte benefi ce 
asupra nivelului colesterolului şi asupra tensiunii 
arteriale. Rădăcina de la Abutilon lignosum şi frun-
zele de la A. trisulcatum sunt utilizate în medicina 
tradiţională în tratamentul diabetului în Mexic (fam. 
Malvaceae). În Brazilia, speciile din genul Abutilon 
sunt utilizate în tratamentul obezităţii, pentru pier-
derea în greutate corporală [2, 5, 7,10].

În urma evaluării fi topreparatelor înregistrate în 
Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor al Republi-
cii Moldova, constatăm că din 6355 de medicamente,  
80 sunt cu acțiune  hipoglicemiantă, ceea ce constitu-
ie doar 1,25%, conform clasifi cării ATC, dintre care: 
produse vegetale sunt  în număr de 27 (33%); specii 
medicinale 19 (23,8%)  și fi topreparate: monocompo-
nente 7 (8,8%) și multecomponente 27 (33,7). După  
statutul de eliberare din farmacii- 94% sunt fi toprepa-
rate cu statut de eliberare fără prescripție medicală și 
doar 6% urmează să se elibereze în baza prescripției 
medicale [26]. În România sunt autorizate medica-
mente cu 40 de substanţe active (inclusiv combinaţii 
fi xe), iar dintre acestea 11 sunt reprezentate de dife-
rite tipuri de insuline (umane, lispro, aspartat, gluli-
zină, cu acţiune rapidă, intermediară etc. Celor 40 de 
substanţe active le corespund 2068 de forme de pre-
zentare (forme farmaceutice, concentraţii, mărimi ale 
ambalajului). Nici un produs pe bază de plante nu este 
autorizat ca medicament, deşi legislaţia României, 
transpunând prevederile europene în materie, prevede 
posibilitatea înregistrării simplifi cate a medicamente-
lor pe bază de plante în anumite condiţii. Explicaţia 
rezidă în faptul că în România companiile preferă să 
lanseze pe piaţă produsele pe bază de plante ca su-
plimente alimentare, un proces mult mai simplu din 
punct de vedere administrativ şi mult mai puţin costi-
sitor. Deşi legislaţia europeană şi a României prevede 
posibilitatea utilizării de menţiuni de sănătate pentru 
suplimentele alimentare numai dacă acele menţiuni 
au fost aprobate de Comisia Europeană în baza avizu-
lui Autorităţii Europene pentru Siguranţa Alimente-

lor (EFSA, conform Regulamentului CE 1924/2006), 
care până acum a aprobat doar un foarte mic număr de 
menţiuni de sănătate, pe fondul inacţiunii autorităţilor 
de supraveghere a pieţei din România, suplimentele 
alimentare sunt însoţite de regulă de un număr mare 
de menţiuni de sănătate, fapt valabil şi în cazul celor 
referitoare la diabet. În Lista suplimentelor alimenta-
re notifi cate la organismul competent s-au identifi cat 
49 de produse conţinând în denumire particula „diab“ 
(adesea sub forma  „antidiabetic“), sugerând indica-
ţia în diabet şi 41 de suplimente alimentare conţinând 
particula „glic“ Numărul de suplimente alimentare de 
pe piaţa din România este de peste 90 (49+41), însă 
în absenţa unui instrument centralizator, totalitatea 
acestora este greu de estimat. Totodată, menționăm 
că succesul fi toterapiei hiperglicemiilor depinde de 
cunoașterea cauzelor, precum și de alegerea si aso-
cierea adecvată a  terapiei  in raport cu modifi cările 
survenite în organism [28].

Concluzii:
1. Rezultatele studiului au pus în evidență plan-

tele medicinale și produsele vegetale cu acțiune hi-
poglicemiantă în baza unui spectru larg de principii 
active din fl ora României și a Republicii Moldova.

2. Din principiile active responsabile de acțiu-
nea hipoglicemiantă menționăm: taninurile, compușii 
polifenolici, fl avonoidele, fi tosterolii, vitaminele și 
microelementele. 

3. În Republica Moldova cota fi topreparatelor 
antidiabetice constituie 1,25% (relatate la numărul to-
tal de produse înregistrate), iar în România se înscrie 
o tendință de înregistrare a suplimentelor alimentare 
(circa 90).

4. Studiile axate pe evaluarea plantelor medici-
nale cu acţiune hipogliceminată din fl ora României 
și a Republicii Moldova prezintă interes din punct de 
vedere ecologico-biologic, medico–social și econo-
mic.

Mulțumiri! Acest studiu a fost realizat grație 
Proiectului bilateral România – Republica Moldova 
– Competiția: Universitatea de Stat de Medicină și 
Farmacie „Nicolae Testemițanu”.
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Rezumat
La Institutul de Chimie al AŞM au fost sintetizaţi compusi, principalele substanţe active ale cărora reprezintă 

derivaţi ai oxadiazolilor. Datele preliminare ale testărilor in vitro au determinat activitatea inhibitorie asupra creşterii 
coloniilor M.tuberculosis. În cadrul proiectului „De la compuşi naturali la analogii lor şi spre evaluarea preclinică a noilor 
compuşi cu proprietăţi antituberculoase” la Centrul Ştiinţifi c al Medicamentului al IP USMF „Nicolae Testemiţanu” a fost 
evaluată toxicitatea acută a 7 compuşi sintetizaţi. Pentru compuşii MF51, MF14 s-a constatat toxicitatea minimă, ei fi ind 
plasaţi în clasa de toxicitate 5 conform TG 423 Acute Toxic Class Method (OECD).

Cuvinte-cheie: derivaţi ai oxadiazolilor şi azoniabiciclo[3.3.1]nonanei, compusi medicamentoşi, toxicitate acută

Summary. Determination of acute toxicity of new chemical compounds with antituberculosis properties 
Several compounds were synthesized at the Institute of Chemistry of ASM, the main active substances of those 

are oxadiazole derivatives. Preliminary data of in vitro tests has determined inhibitory activity on M. tuberculosis colony 
growth. In the project „From natural compounds to their analogues and to preclinical evaluation of new compounds with 
antituberculosis properties” the acute toxicity of 7 synthesized compounds were assessed at Scientifi c Center of Medicine 
from IP SUMPh „Nicolae Testemitanu”. The minimal toxicity of compounds MF51, MF14 was determined and they were 
placed in toxicity class 5 according to TG 423 Acute Toxic Class Method (OECD).

Key words: derivatives of oxadiazole and azoniabiciclo[3.3.1]nonane, medical compounds, acute toxicity

Резюме. Определение острой токсичности новых химических соединений, обладающих противоту-
беркулёзными свойствами 

В Институте Химии АНМ были синтетизированы соединения, основные активные вещества которых яв-
ляются производными оксадиазолов. Предварительные данные испытаний in vitro определили их ингибиторную 
активность относительно роста колоний M.tuberculosis. В проекте «От природных соединений к их аналогам и 
доклинической оценки новых соединений с противотуберкулёзными свойствами” в Научном Центре Лекарств 
ПУ ГУМФ „Николае Тестемицану” была определена острая токсичность 7 синтетизированных соединений. Для 
соединений MF51, MF14 была установлена минимальная токсичность и эти соединения были помещены в классе 
токсичности 5 в соответствии с TG 423 Acute Toxic Class Method (OECD).

Ключевые слова: производные оксадиазола и азониабицикло[3.3.1]нонана, лекарственные соединения, 
острая токсичность

Introducere. Principalele substanţe active ale 
preparatelor studiate reprezintă derivaţii oxadiazo-
lilor, unii fi ind combinaţi cu promotorii activităţii 
antimicobacteriene – β-ciclodextrine: 1-(2-hidro-
xietil)-3-(4-(5-(2-oxo-2-feniletiltio)-1,3,4-oxadi-

azol-2-il)fenil)tiourea, 1-(4-(5-(2-(2,4-diclorfeni-
l)-2-oxoetiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2-hi-
droxietil)tiourea, sistemul binar al 1-(2-hidroxie-
til)-3-(4-(5-(2-oxo-2-feniletiltio)-1,3,4-oxadia-
zol-2-il)fenil)tioureei cu β-ciclodextrină, sistemul 
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binar al 1-(2-hidroxietil)-3-(4-(5-(2-oxo-2-feni-
letiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)tioureei cu hi-
droxipropil-β-ciclodextrină, sistemul binar al 
1-(4-(5-(2-(2,4-diclorfenil)-2-oxoetiltio)-1,3,4-oxa-
diazol-2-il)fenil)-3-(2-hidroxietil)tioureei cu β-ciclo-
dextrină, sistemul binar al 1-(4-(5-(2-(2,4-diclorfe-
nil)-2-oxoetiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2-hi-
droxietil)tioureei cu hidroxipropil-β-ciclodextrină.

Unul din preparatele studiate conţine un compus 
din clasa nouă - 5-amino-1-(2-hidroxietil)-4,6-dio-
xa-1-azoniabiciclo[1]nonan. 6 din 7 preparate supuse 
evaluării în cadrul acestui studiu conţin substanţe ac-
tive din grupul derivaţilor oxadiazolului pentru care 
anterior a fost determinată in vitro activitatea inhibi-
torie contra Mycobacterium tuberculosis [1, 2]. Date-
le obţinute au demonstrat că la concentraţia 12,5 μg/
mL compuşii aceştia inhibă creşterea > 90% de mico-
bacterii [2]. Rezultate comparabile au fost obţinute de 
către alţi autori pentru compuşii cu structuri similare. 
Astfel, Patel et al. au depistat doi compuşi din gru-
pul derivaţilor cumarinici ai 5-tio-1,3,4-oxadiazolului 
cu concentraţiile inhibitorii la nivelul de 12,5 μg/mL 
[3]. Alţi analogi studiaţi de Yar et al. [4] au demon-
strat activitatea inhibitorie > 90% la concentraţii de 
6.25 μg/mL. Unul din preparatele studiate conţine ca 
substanţă activă 5-amino-1-(2-hidroxietil)-4,6-dio-
xa-1-azoniabiciclo[3.3.1]nonan care reprezintă o cla-
să nouă de compuşi cu puţine date privind activitatea 
lor biologică disponibilă. Din datele preliminare (nu 
au fost încă publicate) ale testărilor in vitro efectuate 
la Institutul de Ftiziopneumologie a fost determinată 
activitatea inhibitorie asupra creşterii coloniilor M.
tuberculosis. De asemenea, se cunoaşte că compuşii 
daţi manifestă activitate citotoxică selectivă faţă de 
celulele liniei HeLa ale cancerului ovarian [5]. 

Informaţiile obţinute din studiile de toxicitate 
acută la animale sunt esenţiale pentru determina-
rea potenţialului toxic al unui produs chimic la om. 
Obiectivul studiilor este de a identifi ca potenţialul 
toxicologic, în doză unică s-au repetată în decurs de 
24 ore, al substanţelor medicamentoase [6]. Premi-
za de a folosi animale în testarea acută este aceea că 
efectele administrării unui agent sintetic pe un animal 
mimează posibilele rezultate pe care agentul le poate 
produce la om sau alte mamifere [7].

În ultimul deceniu au apărut controverse asupra 
folosirii metodei clasice de determinare a toxicității 
acute [7]. Testul LD50 (50% din doza letală maximă) 
a fost elaborat atunci, când alţi indicatori de toxici-
tate nu erau disponibili sau nu au fost foarte sensi-
bili şi când tehnologia de început nu a putut susţine 
cerinţele. În plus, numărul de animale necesare pen-
tru validarea protocolului este mare şi s-a sugerat, că 
metoda distruge inutil un număr mare de animale de 

laborator. Unele sugestii pentru actualizarea testului 
includ: utilizarea unui număr mai mic de animale în 
estimarea dozelor de început pentru testările ulterioa-
re, luarea în considerare a mai puţine căi de expunere 
şi obţinerea de informaţii suplimentare în timpul unui 
studiu, care se adaugă la baza cunoştiinţelor disponi-
bile despre un produs chimic [8,9]. 

Cantitatea extraordinară de date toxicologice acu-
te deja existente despre substanţele chimice şi clasele 
chimice disponibile în prezent nu permit generarea 
repetată de valori ale LD50 cu introducerea unei noi 
formulări pentru acelaşi compus, un nou derivat al 
aceleiaşi clase chimice sau o altă combinaţie de sub-
stanţe chimice cunoscute. A fost sugerată chiar com-
pleta eliminare a testului [10].

Studiul a fost efectuat în cadrul proiectului „De 
la compuşi naturali la analogii lor şi spre evaluarea 
preclinică a noilor compuşi cu proprietăţi antituber-
culoase” cu cifrul 14.518.04.08A (coordonator-prof. 
Fliur Macaev, Institutul de Chimie al AŞM), realizat 
în cadrul Programului de Stat „Designul substanţelor 
chimice şi dirijarea arhitecturii materialelor pentru di-
verse aplicaţii” (coordonator-acad. Gheorghe Duca). 
Scopul principal al proiectului este obţinerea com-
puşilor noi cu proprietăţi antituberculoase, toxicitate 
redusă şi activitate crescută faţă de tulpini multidrog 
rezistente şi cele cu rezistenţă extinsă. Principalii 
parteneri ai proiectului sunt Laboratorul de Sinteză 
Organică al Institutului de Chimie al AŞM, Labora-
torul Microbiologia şi Morfologia Tuberculozei al 
Institutului de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc” 
şi Centrul Ştiinţifi c al Medicamentului al IP Univer-
sitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Tes-
temiţanu.

Obiectivele cercetării:
1. Determinarea toxicităţii acute și clasei de to-

xicitate ale compuşilor: 
MF 0003 - 1-(2-hidroxietil)-3-(4-(5-(2-oxo-2-fe-

niletiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)tiourea, 
MF 0010 - 1-(4-(5-(2-(2,4-diclorfenil)-2-oxoetil-

tio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2-hidroxietil)  tio-
urea, 

MF 14 - sistemul binar al 1-(4-(5-(2-(2,4-diclorfe-
nil)-2-oxoetiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2-hi-
droxietil)tioureei cu β-ciclodextrină,

MF 17 - sistemul binar al 1-(2-hidroxieti-
l)-3-(4-(5-(2-oxo-2-feniletiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)
fenil)tioureei cu β-ciclodextrină,

MF 20 - sistemul binar al 1-(4-(5-(2-(2,4-diclorfe-
nil)-2-oxoetiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2-hi-
droxietil)tioureei cu hidroxipropil-β-ciclodextrină, 

MF 22 - sistemul binar al 1-(2-hidroxieti-
l)-3-(4-(5-(2-oxo-2-feniletiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)
fenil)tioureei cu hidroxipropil-β-ciclodextrină,
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MF 51 - 5-amino-1-(2-hidroxietil)-4,6-dio-
xa-1-azoniabiciclo[3.3.1]nonan.

2. Evidenţierea compușilor cu toxicitate cea 
mai redusă pentru efectuarea următoarelor etape 
de investigații farmacotoxicologice. 

Material şi metode. Concentraţiile farmaceutice 
cu corespunderea dozelor respective de 50 mg/kg, 
300 mg/kg, 2000 mg/kg ai compuşilor studiaţi au fost 
pregatite în cadrul Laboratorului de analiză, standar-
dizare şi control al medicamentului al CŞM. Prepa-
ratele au fost diluate în volume constante de soluţie 
fi ziologică de 0,9% în funcţie de doza sunstanţelor şi 
cantitatea de lichid maximal admisibilă pentru admi-
nistrare.

Studiul toxico-farmacologic a fost efectuat în La-
boratorul de evaluare preclinică şi clinică a medica-
mentului al CŞM pe: 204 şoricei de laborator (mas-
culi, femele în raport 50% la 50%), vârsta 2 – 3 luni, 
masa 18-26 gr (192 şoricei în grupurile experimenta-
le, 12 şoricei în grupul de control). Animalele au fost 
obţinute din aceiaşi sursă şi menţinute în condiţiile de 
viaţă a laboratorului (cutii standarde de masă plastică) 
pentru aclimatizare. Condiţiile de trai şi alimentare au 
corespuns cerinţelor sanitare şi normelor de alimenta-
re. Pentru utilizarea apei au fost stabilite autoapeduc-
te. Animalele nu au primit hrană cu 12 ore înainte de 
iniţierea experienţei şi pe parcursul ei. În dimineaţa 
zilei destinate experimentării şoriceii au fost cântăriţi 
şi repartizaţi în loturi omogene câte 3 masculi şi 3 
femele conform masei corporale.

Pentru stabilirea toxicității acute substanţele stu-
diate au fost administrate şoriceilor (fem) enteral prin 
gavaj şi intraperitoneal (masc). Cantitatea de lichid 
administrată a fost calculată în dependenţă de masa 
individuală a animalelor de laborator cântărite înainte 
de experiment (0,3 ml/g). 

Toxicitatea acută şi estimarea dozei letale medii 
DL50/LD 50% a fost determinată prin metoda doze-
lor fi xe cu stabilirea  clasei  de toxicitate conform TG 
423: Acute Toxic Class Method [8].

Substanţele testate au fost administrate unimo-
mentan şoriceilor enteral prin gavaj şi intraperitone-
al în doze-teste de 50, 300, 2000 mg/kg. Dozele mai 
mari de 2000 mg/kg nu au fost folosite din cauza ne-
cesităţii unui volum mai mare de soluţie fi ziologică, 
fapt ce nu corespundea recomandărilor [7, 8]. Anima-
lelor din grup de control sa administrat volum similar 
de soluție fi ziologică (NaCl 0,9%).

Animalele au fost supravegheate timp de 14 zile. 
În timpul observaţiilor a fost înregistrat comporta-
mentul animalelor, activitatea motorie, coordonarea 
mişcărilor, reacţia la excitanţi fi zici (lumină, zgomot), 
funcţia respiratorie, starea pielii şi a mucoaselor. De 
asemenea, a fost înregistrat timpul apariţiei fenome-

nelor de intoxicaţie şi decesul animalelor. Vizual s-a 
determinat tabloul clinic al intoxicaţiei.

Animalele decedate şi cele muribunde din fi ecare 
lot (după eutanasiere) au fost disecate în mod separat, 
pentru efectuarea studiului organelor interne şi con-
fi rmarea modifi cărilor obţinute în experienţă.

Toate informaţiile, inclusiv cele obţinute în testul 
primar au fost apoi integrate într-un model pentru de-
terminarea clasei de toxicitate şi estimarea gradului 
de toxicitate.

Investigaţiile preclinice au fost aprobate de Co-
mitetul de Etică al Cercetării al IP USMF „Nicolae 
Testemiţanu”, nr. 2 din 23.09.2014.

Rezultate. Pe parcursul studiului nu s-au consta-
tat modifi cări în comportamentul și activitatea moto-
rize spontană a animalelor din grupul intact. Anima-
lele erau în mișcare active, intrebuințau hrană și apă. 
Starea mucoaselor și învelișului cutanat era în normă, 
fără schimbări patologice. Culoarea urinei era galbe-
nă deschisă. Blana animalelor avea un aspect îngrijit, 
lucios, fără focare de alopecie. Dinţii păstraţi. Mucoa-
sele vizibile erau palide, lucioase, netede. Glandele 
mamare ale femelelor la palpare fără înduraţii şi fără 
eliminări. Organele genitale masculine normal expri-
mate. Deformări sau edeme a extremităţilor nu s-au 
remarcat.

La administrarea atât enterală, cât şi intraperito-
neală a dozei de 50 mg/kg şi supravegherea timp de 
14 zile nu s-au constatat modifi cări în comportamen-
tul animalelor, schimbări vizuale exterioare anatomi-
ce  şi nici decesul lor. 

Administrarea substanțelor cercetate în doze de 
300, 2000 mg/kg s-a caracterizat printr-o perioadă de 
hipodinamie şi reducere a reacţiei la stimulii exogeni. 
Majoritatea animalelor au  revenit la starea iniţială pe 
parcursul primelor 4 ore – 24 ore (300 mg/kg) şi 24 
-72 ore (pentru 2000 mg). La animalele decedate care 
au primit dozele de 300, 2000 mg/kg s-a constatat o 
diminuare a activităţii motorii, cu reacţie redusă, apoi 
din ce în ce mai slabă la stimulii exogeni, cu dezvol-
tarea unei stări terminale (gasping) şi decesul anima-
lelor în decurs de 24 ore – 96 ore – mascul (4 zi) ore. 
Convulsii s-au constatat ocazional. Rezultatele sunt  
prezentate în tabelele 1.14. Procentajul maxim de le-
talitate LD 42%  a fost estimat pentru MF17 la 2000 
mg/kg.

Reieşind din rezultatele obţinute referitor la mor-
talitatea animalelor la care au fost administrate pre-
paratele studiate s-a estimat LD50/DL50 (rezultatele 
– în tabelul 15). 

În perioada după administrarea preparatelor stu-
diate în special a compuşilor MF0003, MF22, MF17 
(dar uneori şi a compuşilor MF0010, MF20) ocazi-
onal la doza de 300 mg/kg şi mai accentuat la doza 
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de 2000 mg/kg au fost constatate la animale astfel de 
simptome ca: somnolenţă, adinamie cu evoluţie ulte-
rioară în agitaţie, inapetenţă, diaree, infl amaţia mu-
coaselor, schimbarea culorii blănii, căderea părului, 
hipersalivaţie, cianoza membrelor inferioare, care 
au revenit la normalitate în 1-3 zile. La administra-
rea compuşilor MF51 şi MF14 ocazional la doza de 
2000 mg/kg  au fost constatate somnolenţă, adinamie, 
infl amaţia mucoaselor, inapetenţă, care au revenit la 
normalitate în 1-2 zile.

Monitorizarea folosirii alimentelor şi apei nu 
a constatat modifi cări statistic semnifi cative între 
grupurile cercetate şi cel de control. În a doua zi a 
studiului s-a remarcat o oarecare pierdere a greutății 
corporale la animalele din toate grupurile, inclusiv 
grupul de control. Pentru a elimina acest efect (cau-
zat, probabil, de stresul legat de plasarea animalelor 
în mediul de experimentare), modifi carea greutății 
s-a efectuat în comparație cu cea a valorilor de fon. 
Analiza datelor nu a evidențiat diferențe semnifi cati-
ve în dinamica de greutate corporală între animalele 
experimentale și de control. O creștere ceva mai sem-

nifi cativă în greutate la animalele de control, compa-
rativ cu cele experimentale. Explorarea nu a purtat un 
caracter semnifi cativ. 

La necropsie modifi cări patologice vizibile ale or-
ganelor interne în loturile experimentale şi de control 
nu au fost constatate.

Concluzii 
1. Cel mai scăzut indice al toxicităţii acute posedă 

compuşii MF51 (DL50/LD50 >5000 mg/kg) şi MF14 
(DL50/LD50=5000 mg/kg). De asemenea toxicitate 
redusă posedă substanţele MF20 şi MF0010 (DL50/
LD50=2500 mg/kg).

2. Toxicitate sporită posedă MF17 (DL50/LD50 
estimat = 300 mg/kg) şi MF22 (DL50/LD50 estimat 
=1000 mg/kg), fi ind plasate în clasele de toxicitate 
respective 3 şi 4.

3. Rezultatele cercetării pot servi ca premiză 
pentru efectuarea studiilor de toxicitate ulterioare a 
produselor MF51, MF14, care în urma studiilor expe-
rimentale s-a constatat că posedă toxicitate minimă, 
fi ind plasate în clasa de toxicitate 5 conform TG 423 
Acute Toxic Class Method (OECD).

Tabelele 1-7
Mortalitatea -Toxicitatea acută a MF 51

Doze

Masculi
intraperitoneal

Femele
intragastral Decesul animalelor

N animale Deces N animale Deces N animale Deces,
%

300 mg/kg 6 - 6 - 6 0
2000 mg/kg 6 - 6 - 6 0

Mortalitatea - Toxicitatea acută a MF 14

Doze

Masculi
intraperitoneal

Femele
intragastral Decesul animalelor

N animale Deces N animale N animale Deces,
%

300 mg/kg 6 - 6 - 6 0
2000 mg/kg 6 1 6 - 1 8

Mortalitatea - Toxicitatea acută a MF 20

Doze

Masculi
intraperitoneal

Femele
intragastral Decesul animalelor

N animale Deces N animale N animale Deces,
%

300 mg/kg 6 - 6 1 6 8

2000 mg/kg 6 1 6 1 6 17

Mortalitatea - Toxicitatea acută a MF 0010

Doze

Masculi
intraperitoneal

Femele
intragastral Decesul animalelor

N animale Deces N animale N animale Deces,
%

300 mg/kg 6 1 6 2 3 25
2000 mg/kg 6 2 6 1 3 25
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Mortalitatea - Toxicitatea acută a MF 0003

Doze

Masculi
intraperitoneal

Femele
intragastral Decesul animalelor

N animale Deces N animale N animale Deces,
%

300 mg/kg 6 1 6 2 3 25
2000 mg/kg 6 2 6 2 4 33

Mortalitatea - Toxicitatea acută a MF 22

Doze

Masculi
intraperitoneal

Femele
intragastral Decesul animalelor

N animale Deces N animale N animale Deces,
%

50 mg/kg 6 - 6 - 0 0
300 mg/kg 6 1 6 3 6 33
2000 mg/kg 6 2 6 1 6 25

Mortalitatea - Toxicitatea acută a MF 17

Doze

Masculi
intraperitoneal

Femele
intragastral Decesul animalelor

N animale Deces N animale N animale Deces,
%

50 mg/kg 6 - 6 - 0 0
300 mg/kg 6 1 6 3 4 33
2000 mg/kg 6 2 6 3 6 42

Tabelele 8-14
Studierea toxicităţii  acute  a  preparatului  MF51 

m, 
g v, ml Notă m, 

g v, ml Notă m, 
g

v, 
ml Notă m, 

g v, ml Notă

300 mg/
kg *

Toţi şoriceii 
au rămas vii 
pe perioada 
investigaţi-

ilor

300 mg/kg 
** 

Toţi şoriceii 
au rămas vii 
pe perioada 
investigaţi-

ilor

2000 mg/
kg *

Toţi şoriceii 
au rămas vii 
pe perioada 
investigaţi-

ilor

2000 mg/
kg**

Toţi şoriceii 
au rămas vii 
pe perioada 

investigaţiilor
1 21,4 0,4 22,8 0,4 23,4 0,5 25,2 0,5
2 24,7 0,5 24,3 0,5 25,7 0,6 21,6 0,4
3 19,3 0,4 21,1 0,4 25,5 0,5 23,3 0,4
4 25,5 0,5 24,8 0,5 23,6 0,5 22,4 0,4
5
6

21,7
18,9

0,4
0,4

20,7
19,9

0,4
0,4

25,2
23,7

0,5
0,5

24,7
23,9

0,5
0,5

                                                           
Studierea toxicităţii acute a preparatului MF14

m, 
g v, ml Notă m, 

g v, ml Notă m, 
g v, ml Notă m, 

g v, ml Notă

300 mg/
kg *

Toţi şobolanii 
au rămas vii 
pe perioada 
investigaţi-

ilor

300 mg/kg 
** 

Toţi şobolanii 
au rămas vii 
pe perioada 
investigaţi-

ilor

2000 mg/
kg *

La a 
2-a zi 1 
deces

2000 mg/
kg**

Toţi şoriceii 
au rămas vii 
pe perioada 

investigaţiilor
1 21,4 0,4 22,8 0,4 23,4 0,5 25,2 0,5
2 24,7 0,5 24,3 0,5 25,7 0,6 21,6 0,4
3 19,3 0,4 21,1 0,4 25,5 0,5 23,3 0,4
4 25,5 0,5 24,8 0,5 23,6 0,5 22,4 0,4
5
6

21,7
18,9

0,4
0,4

20,7
19,9

0,4
0,4

25,2
23,7

0,5
0,5

24,7
23,9

0,5
0,5
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Studierea toxicităţii acute a preparatului MF 20
m, 
g v, ml Notă m, 

g v, ml Notă m, 
g v, ml Notă m, 

g v, ml Notă
300 mg/

kg *
Toţi şobolanii 
au rămas vii 
pe perioada 
investigaţi-

ilor

300 mg/kg 
** 

1 deces la a 
3 zi

2000 mg/
kg *

1 deces la 
a 2 zi

2000 mg/
kg**

1 deces la a 3 zi

1 21,4 0,4 22,8 0,4 23,4 0,5 25,2 0,5
2 24,7 0,5 24,3 0,5 25,7 0,6 21,6 0,4
3 19,3 0,4 21,1 0,4 25,5 0,5 23,3 0,4
4 25,5 0,5 24,8 0,5 23,6 0,5 22,4 0,4
5
6

21,7
18,9

0,4
0,4

20,7
19,9

0,4
0,4

25,2
23,7

0,5
0,5

24,7
23,9

0,5
0,5

Studierea toxicităţii acute a preparatului MF 0010
m, 
g v, ml Notă m, 

g v, ml Notă m, 
g v, ml Notă m, 

g v, ml Notă

300 mg/
kg *

1 deces la a 
3 zi

300 mg/kg 
** 

1 deces la a 
4 zi

1 deces la a 
5 zi

2000 mg/
kg *

La a 2-a 
zi au 

decedat 
1 fem.
4 zi – 1  
masc.

2000 mg/
kg**

La a 2-a zi 
1 deces

1 21,4 0,4 22,8 0,4 23,4 0,5 25,2 0,5
2 24,7 0,5 24,3 0,5 25,7 0,6 21,6 0,4
3 19,3 0,4 21,1 0,4 25,5 0,5 23,3 0,4
4 25,5 0,5 24,8 0,5 23,6 0,5 22,4 0,4
5
6

21,7
18,9

0,4
0,4

20,7
19,9

0,4
0,4

25,2
23,7

0,5
0,5

24,7
23,9

0,5
0,5

Studierea toxicităţii acute a preparatului MF 0003 
m, 
g v, ml Notă m, 

g v, ml Notă m, 
g v, ml Notă m, 

g v, ml Notă

300 mg/
kg *

1 deces la 
1 zi

300 mg/kg 
** 

1 deces la a 
2 zi

1 deces la a 
3 zi

2000 mg/
kg *

La a 2-a 
zi au 

decedat 
1 fem.
4 zi – 1  
masc.

2000 mg/
kg**

La a 2-a zi au 
decedat 
1 fem.

3 zi – 1  masc.
1 21,4 0,4 22,8 0,4 23,4 0,5 25,2 0,5
2 24,7 0,5 24,3 0,5 25,7 0,6 21,6 0,4
3 19,3 0,4 21,1 0,4 25,5 0,5 23,3 0,4
4 25,5 0,5 24,8 0,5 23,6 0,5 22,4 0,4
5
6

21,7
18,9

0,4
0,4

20,7
19,9

0,4
0,4

25,2
23,7

0,5
0,5

24,7
23,9

0,5
0,5

Studierea toxicităţii acute a preparatului MF22
m, 
g v, ml Notă m, 

g v, ml Notă m, 
g v, ml Notă m, 

g v, ml Notă

300 mg/
kg *

1 deces la 
1 zi

300 mg/kg 
** 

1 deces la a 
1 zi

1 deces la a 
2 zi

1 deces la a 
3 zi

2000 mg/
kg *

1 deces la 
a 2 zi

1 deces la 
a 3 zi

2000 mg/
kg**

1 deces la a 2 zi

1 21,4 0,4 22,8 0,4 23,4 0,5 25,2 0,5
2 24,7 0,5 24,3 0,5 25,7 0,6 21,6 0,4
3 19,3 0,4 21,1 0,4 25,5 0,5 23,3 0,4
4 25,5 0,5 24,8 0,5 23,6 0,5 22,4 0,4
5
6

21,7
18,9

0,4
0,4

20,7
19,9

0,4
0,4

25,2
23,7

0,5
0,5

24,7
23,9

0,5
0,5

Studierea toxicităţii acute a preparatului MF17
m, 
g v, ml Notă m, 

g v, ml Notă m, 
g v, ml Notă m, 

g v, ml Notă

300 mg/
kg *

1 deces la a 
3 zi

300 mg/kg 
** 

1 deces la a 
1 zi

1 deces la a 
2 zi

1 deces la a 
3 zi

2000 mg/
kg *

1 deces la 
a 2 zi

1 deces la 
a 3 zi

2000 mg/
kg**

1 deces la a 1 zi
1 deces la a 2 zi

1 deces la a 3 zi
1 21,4 0,4 22,8 0,4 23,4 0,5 25,2 0,5
2 24,7 0,5 24,3 0,5 25,7 0,6 21,6 0,4
3 19,3 0,4 21,1 0,4 25,5 0,5 23,3 0,4
4 25,5 0,5 24,8 0,5 23,6 0,5 22,4 0,4
5
6

21,7
18,9

0,4
0,4

20,7
19,9

0,4
0,4

25,2
23,7

0,5
0,5

24,7
23,9

0,5
0,5

*  masculi  ** femele    Cu Bold – animalele decedate.
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Tabelul 15
Determinarea clasei de toxicitate

conform TG 423: Acute Toxic Class Method 
(OECD)

Denumirea Clasa de 
toxicitate

DL50/LD50 
mg/kg

MF 51 5    > 5000 
MF 14 5 = 5000
MF 20 5 >2000-5000 = 2500
MF 0010 5 >2000-5000 = 2500
MF 0003 4 >300-2000 = 2000
MF 22 4 >300-2000 = 1000
MF 17 3 >50-300 = 300
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Rezumat
Au fost evaluate proprietăţile fi zico-chimice ale substanţei farmaceutice noi Hiperforină de dietilamoniu, izolate 

din părţi aeriene de sunătoare. Substanţa prezintă pulbere cristalină de culoare albă cu nuanţă surie sau cremă, fără miros 
şi gust şi conţine cel puţin 97% suma sărurilor de dietilamoniu ale hiperforinei şi adhiperforinei. Este uşor solubilă în 
etanol 96% şi cloroform, solubilă în etanol 70%,  puţin solubilă în acetonitril, practic insolubilă în apă şi hexan. Se topeşte 
în intervalul de temperaturi 146-153°C. Pentru standardizare au fost elaborate metode chimice şi fi zico-chimice. Metoda 
HPLC s-a propus pentru identifi carea, dozarea şi determinarea impurităţilor înrudite. Analiza se efectuează pe coloana 
Kromasil 100 C-4, 5 mm, 100 x 4,6 mm, utilizând faza mobilă: 85% acetonitril în soluţie acid trifl uoracetic 0,05% sau 
acid acetic 0,5%, cu detecţia în UV la 274 nm. De asemenea, pentru analiza cantitativă au fost elaborate metodele spec-
trofotometrică în UV şi titrimetrică.

Cuvinte-cheie: standardizare, hiperforină de dietilamoniu, HPLC, spectrofotometrie, titrimetrie
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Summary. Standardisation of the pharmaceutical substance hyperforin diethylammonium
The physicochemical properties of a new pharmaceutical substance hyperforin diethylammonium, isolated from 

aerial parts of St. John’s wort, have been studied. The substance represents a white crystalline powder with a grey or cream 
nuance, without odour or taste, that contains not less than 97% sum of hyperforin and adhyperforin diethylammonium 
salts. It is easy soluble in 96% ethanol and chloroform, soluble in 70% ethanol, slightly soluble in acetonitrile, practically 
insoluble in water and hexane. The melting interval is 146-153°C. Chemical and physicochemical methods have been 
developed for standardisation. The HPLC method was offered for identifi cation, quantitative analysis and determination 
of impurities. Analysis is carried out on column Kromasil 100 C-4, 5 mm, 100 x 4,6 mm, using the mobile phase: 85% 
of acetonitrile in 0,05% solution of trifl uoroacetic acid or 0,5% solution of acetic acid, with UV detection at 274 nm. UV 
spectrophotometerical and titrimetrical methods have been also developed for quantitative analysis.

Key words: standardisation, hyperforin diethylammonium, HPLC, spectrophotometry, titrimetry

Резюме. Стандартизация лекарственного вещества гиперфорина диэтиламмониевой соли
Изучены физико-химические свойства новой лекарственной субстанции диэтиламмониевой соли гиперфо-

рина, выделенной из надземных частей зверобоя продырявленного. Субстанция представляет кристаллический 
порошок белого цвета с сероватым или кремовым оттенком, без запаха и вкуса и содержит не менее 97% суммы 
диэтиламмониевых солей гиперфорина и адгиперфорина. Она легко растворима в 96% этаноле и хлороформе, 
растворима в 70% этаноле, мало растворима в ацетонитриле, практически нерастворима в воде и гексане. Плавит-
ся в интервале температур 146-153°C. Для стандартизации были разработаны химические и физико-химические 
методы. Метод ВЭЖХ был предложен для идентификации, количественного анализа и определения примесей. 
Анализ осуществляется на колонке Kromasil 100 C-4, 5 мкм, 100 x 4,6 мм с использованием подвижной фазы: 85% 
ацетонитрила в 0,05% растворе трифторуксусной кислоты или 0,5% растворе уксусной кислоты, с УФ детекцией 
при 274 нм. Для количественного анализа были разработаны также методы УФ спектрофотометрии и титриме-
трии.

Ключевые слова: стандартизация, гиперфорина диэтиламмониевая соль, ВЭЖХ, спектрофотометрия, 
титриметрия

Introducere. Studiul fi tochimic al speciei Hype-
ricum perforatum L. a depistat mai multe grupe de 
compuşi farmacologic activi, fapt ce explică spectru 
larg de acţiuni ale acesteia. Printre aceste grupe se re-
găsesc derivaţii diantronici, fl avonoide, derivaţii de 
fl oroglucinol, uleiul volatil, procianidine, acizii fe-
nolici ş. a. Principalii compuşi activi ai sunătoarei se 
consideră hipericina (din grupa antrachinonilor con-
densaţi), fi ind în jur de 0,1-0,3% şi hiperforina (din 
grupa fl oroglucinonilor prenilaţi) - în jur de 2-6%  
[1]. Acest fapt s-a luat în consideraţie la standardi-
zarea produsului vegetal şi produselor extractive din 
herba de sunătoare de unele standarde de calitate - 
Farmacopeea Europeană (Ph. Eur.), Farmacopeea 
Americană (USP) ş. a. [2, 3].

Hiperforina prezintă compusul activ căruia i se 
atribuie acţiunea antimicrobiană, antidepresantă, 
antitumorală, antiinfl amatoare [4, 5] ş. a. Însă, acest 
compus se oxidează destul de uşor cu oxigenul atmo-
sferic, fapt ce duce la instabilitatea lui în procesul de 
prelucrare, precum şi în perioada de conservare a pro-
dusului vegetal ,,herba de sunătoare”, produselor ex-
tractive şi formelor farmaceutice industriale pe baza 
acestora [6, 7]. 

Soluţionarea problemei date poate consta în obţi-
nerea şi utilizarea sărurilor de hiperforină, care sunt 
cu mult mai stabile [7]. 

La Centrul Ştiinţifi c în Domeniul Medicamen-
tului, USMF ,,Nicolae Testemiţanu” a fost obţinută 
o nouă formă chimică – hiperforina de dietilamoniu 
– care, conform studiilor preliminare, este stabilă la 
păstrare. Procedeul de obţinere elaborat este relativ 
simplu şi economic şi, poate fi  implementat în indus-
tria chimico-farmaceutică [8]. 

Obiectivele lucrării. Scopul studiului a constat 
în evaluarea  proprietăţilor fi zico-chimice şi elabo-
rarea metodelor de standardizare a substanţei hiper-
forină de dietilamoniu, izolată din părţi aeriene de 
sunătoare.

Material şi metode. Substanţa farmaceutică ,,Hi-
perforină de dietilamoniu” a fost izolată din herba 
de sunătoare, colectată din fl ora spontană în faza de 
înfl orire - început de fructifi care. Substanţa de refe-
rinţă a fost obţinută din substanţa farmaceutică, fi ind 
purifi cată prin re-cristalizare din acetonitril, conform 
procedeelor descrise anterior [8]. 

La efectuarea cercetărilor fi zico-chimice au fost 
utilizate următoarele aparate de laborator: Cromato-
graf de lichide ,,Agilent 1260” cu detector UV-VIS cu 
şir de diode; spectrofotometru “Lambda 25” (Perkin 
Elmer); pH-metru Consort C861, conectat la calculator 
pentru înregistrarea curbelor de titrare potenţiometrică.

Reactivele şi solvenţii cu grad ,,pentru HPLC” au 
fost procurate de la ,,Fluka” şi ,,Sigma-Aldrich”.
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Rezultate obţinute şi discuţii. 
Proprietăţile fi zico-chimice ale substanţei ,,Hi-

perforina de dietilamoniu”
Produsul farmaceutic “Hiperforina de dietilamo-

niu” conţine cel puţin 97% suma sărurilor dietilamo-
niu de hiperforină şi adhiperforină. Raportul hiper-
forină: adhiperforină constituie în jur de 10:1 şi este 
aproape egal cu raportul corespunzător în materia pri-
mă, din care a fost obţinut produsul.

Substanţa dată, după aspectul organoleptic, pre-
zintă pulbere cristalină de culoare albă cu nuanţă su-
rie sau cremă, fără miros şi gust. Ea este uşor solubilă 
în etanol 96% şi cloroform, solubilă în etanol 70%,  
puţin solubilă în acetonitril, practic insolubilă în apă 
şi hexan.

Hiperforina de dietilamoniu se topeşte în interva-
lul de temperaturi 146-153°C, iar la răcirea ulterioară 
se formează o masă amorfă transparentă. Pierderea la 
uscare (105-110°C) constituie 0,4-0,6%, iar cenuşa 
totală – 0,02-0,06%.

Substanţa este stabilă în stare solidă păstrată în 
loc uscat, iar în soluţii se oxidează uşor cu oxigenul 
atmosferic. 

Standardizarea substanţei hiperforină de die-
tilamoniu

Pentru standardizarea substanţei farmaceutice pot 
fi  propuse metode chimice şi fi zico-chimice de analiză.

Cromatografi a de lichide de înaltă performan-
ţă (HPLC), fi ind o metodă de înaltă sensibilitate şi 
mai selectivă, poate fi  utilizată pentru identifi carea şi  
dozarea produselor vegetale, substanţelor şi formelor 
farmaceutice, precum şi în investigaţiile farmacoci-
netice. Pentru determinarea cantitativă a sării de hi-
perforină am utilizat metoda propusă anterior pentru 
produsul vegetal “Părţi aeriene de sunătoare” [9], dar 
cu unele modifi cări. Metoda în varianta fi nală se efec-
tuează în felul următor:

Prepararea soluţiei probă şi soluţiei standard
Circa 0,04 g (masă exactă) substanţă de analizat 

sau standard de lucru se dizolvă în fază mobilă, apoi 
se completează volumul până la 100 ml.  

Analiza cromatografi că
Coloana cromatografi că cu dimensiunile 100 x 

4,6 mm, umplută cu sorbent Kromasil 100 C-4, di-
ametrul particulelor 5 mm, se echilibrează cu faza 
mobilă, alcătuită din 85 părţi volum acetonitril şi 15 
părţi soluţie acid trifl uoracetic 0,05% sau acid acetic 
0,5%. Utilizarea acidului organic în loc de tampon 
fosfat exclude posibilitatea cristalizării sărurilor sau 
stratifi carea fazei mobile la concentraţii înalte a sol-
ventului organic.

Soluţia probă şi standard se injectează consecutiv 
în sistemul cromatografi c câte 10 ml. Detecţia are loc 
la lungimea de undă 274 nm (fi gura 1).
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Figura 1. Cromatogramele soluţiei probă (a) şi soluţiei 
standard (b) a hiperforinei de dietilamoniu:

1 – hiperforină; 2 – adhiperforină

Din cromatogramele obţinute se determină valo-
rile medii a ariilor picurilor de hiperforină şi adhiper-
forină (pentru soluţia standard – doar a hiperforinei).

Conţinutul cantitativ poate fi  exprimat ca suma 
hiperforinei şi adhiperforinei în recalcul la hiperfori-
nă, fi e ca conţinut sumar a sărurilor de dietilamoniu 
corespunzător. În primul caz calculele se efectuează 
conform formulei:

prst

ststpr

prst

ststpr

mS
CmS

mS
CmS

X
100100

100100
% ,

unde Spr şi Sst – valorile medii ale ariilor picurilor 
analitice pe cromatogramele soluţiei probă şi soluţiei 
standard corespunzător; mpr – masa substanţei de ana-
lizat, g; mst – masa standardului de lucru, g; Cst – con-
ţinutul hiperforinei în standardul de lucru,%.

Valoarea obţinută refl ectă conţinutul părţii far-
macologic active a moleculei şi este comod de utilizat 
în calculele cantităţilor necesare de substanţă la pre-
pararea formelor medicamentoase. În al doilea caz pi-
curile analitice se prelucrează separat în conformitate 
cu formula expusă mai sus. Conţinutul de hiperforină 
şi adhiperforină se recalculă la sarea de dietilamoniu, 
apoi se sumează. Rezultatul obţinut refl ectă mai bine 
puritatea substanţei analizate. 

Metoda HPLC elaborată poate fi  utilizată în tes-
tarea şi altor indici recomandaţi pentru substanţe far-
maceutice, conform Ph. Eur. [2]. Astfel, pentru iden-
tifi carea substanţei “Hiperforină de dietilamoniu” se 
compară corespunderea timpilor de retenţie ale picu-
rilor de hiperforină şi adhiperforină de pe cromato-
gramele soluţiei probă şi a soluţiei standard.

În cazul determinării impurităţilor înrudite se 
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examinează cromatogramele soluţiei probă, obţinute 
la determinarea cantitativă. Suma ariilor tuturor picu-
rilor adăugătoare nu depăşeşte 1,0% din suma ariilor 
picurilor de hiperforină şi adhiperforină la momentul 
producerii şi 2,0% după 3 ani de păstrare în condiţii 
normale.

Spectrofotometria în UV poate fi  utilizată ca 
metodă alternativă pentru determinarea conţinutului 
sumar de hiperforină şi adhiperforină, utilizându-i 
propria absorbanţă optică. Întrucât formarea sărurilor 
duce la deplasarea şi lărgirea benzilor în spectru UV 
(fi gura 2), este necesar de reprimat ionizarea compu-
şilor determinaţi, folosind solvenţi acidulaţi. Ca ur-
mare, propunem următoarea metodă de analiză:

Figura 2. Spectrele în UV ale soluţiilor de hiperforină şi 
hiperforină de dietilamoniu (10 mg/l) în etanol 96%

Circa 0,05 g (masă exactă) substanţă de analizat 
sau standard de lucru se dizolvă în etanol 96%, ce 
conţine acid acetic 0,2% şi se aduce până la volumul 
50 ml. 2 ml soluţie obţinută se diluează până la volu-
mul 50 ml cu acelaşi solvent. Absorbanţa soluţiei pro-
bă şi a soluţiei standard se măsoară la spectrofotome-
tru la lungimea de undă 275 nm în cuva cu grosimea 
stratului 10 mm. În calitate de soluţie de compensare 
se utilizează soluţia acid acetic 0,2% în etanol 96%. 
Conţinutul cantitativ a părţii active de substanţă se 
calculează conform formulei:

prst

ststpr

prst

ststpr

mA
CmA

mA
CmA

X
50250100
10050250

(%)  ,

unde Apr şi Ast – absorbanţa soluţiei probă şi a soluţiei 
standard, corespunzător; Cst – conţinutul sumar al hi-
perforinei şi adhiperforinei (în recalcul la hiperforină) 
în mostra standardului de lucru,%. Restul  desemnări-
lor au acelaşi sens, ca şi în formula de calcul aplicată 
în metoda HPLC.

Spectrofotometria în UV poate fi  utilizată şi la 
identifi carea substanţei active după poziţiile maximu-

lui şi minimului în spectrul UV înregistrat în diapazo-
nul 215-320 nm.

Analiza titrimetrică a sărurilor de hiperforină se 
bazează pe interacţiunea bazei conjugate cu un oare-
care acid puternic, de exemplu clorhidric. Titrarea s-a 
efectuat în mediu hidro-alcoolic cu concentraţia eta-
nolului aproximativ 50%. Utilizarea concentraţiilor 
de etanol mai înalte înrăutăţesc forma curbei de titrare 
(fi gura 3), iar la concentraţii mai joase se micşorează 
considerabil solubilitatea substanţei de analizat. Din 
aceste considerente se poate recomanda dizolvarea 
probei în etanol 96%, apoi diluarea soluţiei cu apă 
până la concentraţia necesară a etanolului.
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Figura 3. Curbele titrării potenţiometrice a hiperforinei 
de dietilamoniu în soluţiile hidroalcoolice cu diferite 

concentraţii de etanol

Tehnica de lucru:
Circa 0,1 g (masă exactă) substanţă de analizat se 

dizolvă în 5 ml etanol 96%, se adaugă 5 ml apă şi se 
titrează cu acid clorhidric 0,05 M. Punctul de echiva-
lenţă se determină potenţiometric după poziţia mini-
mului derivatei de ordinul I al curbei de titrare. 1 ml 
acid clorhidric 0,05 M corespunde la 0,02684 g suma 
hiperforină şi adhiperforină în recalcul la hiperforină.

Din metode chimice de analiză poate fi  aplica-
tă reacţia la ionul de dietilamoniu.  De bază s-a luat 
metoda farmacopeică de identifi care a sărurilor de 
amoniu şi de amine volatile. Însă, având în vederea 
insolubilitatea substanţei de testat în medii apoase, ea 
a fost supusă unor modifi cări: 

Circa 0,1 g substanţă de analizat se introduce în-
tr-o eprubetă de sticlă, se dizolvă în 1 ml alcool etilic 
96%, se adaugă 1 ml soluţie hidroxid de sodiu 0,5 
M şi se încălzeşte până la fi erbere. Se percepe miros 
de dietilamină, iar hârtia indicatoare de fenolftaleină, 
preventiv umectată şi introdusă în orifi ciul eprubetei, 
se colorează în roz-violet.



455Științe Medicale

Concluzii:
Au fost evaluate proprietăţile fi zico-chimice ale 

substanţei farmaceutice “Hiperforină de dietilamo-
niu” şi elaborate metode chimice şi fi zico-chimice 
de standardizarea acesteia după indicii “Identifi care”, 
“Dozare” şi “Impurităţi înrudite”.

Metodele elaborate, cât şi alţi indici prevăzuţi de 
Farmacopeea Europeană, pot fi  incluse în documen-
taţia de normare a calităţii pentru substanţa farmace-
utică “Hiperforină de dietilamoniu”.
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Summary 
The paper presents some data about cytokine content in blood plasma of patients with autoimmune thyroiditis. A sig-

nifi cant increase in produc tion of anti-infl ammatory cytokines by peripheral blood cells was observed. It was established 
that the degree of activation of pro-infl ammatory cytokines corre sponds to the degree of the thyroid gland enlargement. 

Key words: thyroid gland; autoimmune thyroiditis; T cells; cytokines

Rezumat. Starea citokinelor la pacienții cu tiroidită autoimună 
Lucrarea prezintă câteva date despre conținutul de citokine în plasma sanguină a pacienților cu tiroidită autoimună. 

A fost observată o creștere semnifi cativă a producției de citokine anti - infl amatorii de către celulele sanguine periferice. 
S-a stabilit că gradul de activare a citokinelor pro -infl amatorii corespunde cu gradul de extindere a glandei tiroide.

Cuvinte-cheie: glanda tiroidă; tiroidită autoimună; T-сelule; citokine

Резюме. Cостояние цитокинов у больных аутоиммунным ти реоидитом 
Приведены некоторые данные о содержании цитокинов в плазме крови больных аутоиммунным тиреоидитом. 

Выявлено значительное увели чение производства противовоспалительных цитокинов клетками перифери-
ческой крови. Было установлено, что степень активации провоспалительных цитокинов соответствует степени 
увеличения размеров щитовидной железы.

Ключевые слова: щитовидная железа; аутоиммунный тиреоидит; Т-клетки; цитокины
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Introduction.  In recent years, experts around 
the world express a special interest in the problem of 
chronic iodine defi ciency. More than 2 billion. More 
than 2 billion people in the world are under the risk of 
insuffi cient iodine intake which results in the fact that 
about 700 million of them have an enlarged thyroid 
gland and 40 million are mentally retarded [1,2]. 

Subclinical and clinical  forms of hypo- and 
hyperthyroidism in patients with autoimmune thyroi-
ditis (AIT) generally result from this disease [3]. In 
maintaining immune homeostasis the cytokine sys-
tem plays a signifi cant role, and its imbalance sig-
nifi cantly contributes to the pathogenesis of auto-
immune diseases. Such cytokines as tumor necrosis 
factor alpha (TNF- α) and interleukins (IL), activate 
the proliferation of B and T lymphocytes, increase the 
expression of IL-2 receptor by T-cells and that of im-
munoglobulins by B-cells [4]. 

The question of the prevalence of cytokines pro-
duced by any class of T helpers (Th) in the develop-
ment of autoimmune diseases of the thyroid gland is 
not fully understood. The papers present some data, 
showing a shift towards Th1 and Th 2, and they can 
not contradict each other, as they were obtained at di-
fferent stages of the pathological process [5,6]. 

The aim was to identify the characteristics of cy-
tokine level, depending on the degree of the thyroid 
gland enlargement in patients with autoimmune 
thyroiditis [7,8]. 

Material and methods. The object of the study 
were 60 women of reproductive age with a diagno-
sis of AIT, forming the clinical group. As a control 
(group 1) 20 healthy women of the same age were 
examined. 

The average age of women in the clinical group 
was 32,8 ± 4,3 years and in the  control group- 35,4 
± 3,6 years. According to the degree of the thyroid 
gland enlargement, the clinical group of women was 
divided into 3 subgroups: 10 women (16%) with de-
gree I (group 2), 25 women (42%) - the 2nd degree 
(group 3) and 25 women (42%) - with the 3rd degree 
(group 4). The diagnosis of Hashimoto’s thyroiditis 
was made by ultrasonography of the thyroid gland, 
by determining anti bodies in blood plasma to thyro-
globulin and thyroid peroxidase by means of enzyme 
immunoassay (ELISA). Determination of TNF-α, IL-
1β, IL-4, IL-6 in plasma was performed by ELISA 
using an analyzer ,,Multiskan” with sets pro duced by 
a company ,,Vector-Best” (Russia).

 A statistical analysis of the material was perfor-
med using the variation statistics  by means of com-
puter software packages Statlab and Microsoft Excel. 
The mean value (M) and an error of the average value 
(m) were calculated. The difference in mean values 

were evaluated by Student t-test and the probability 
P that was recognized as statistically signifi cant at P 
<0.05.

Table 1 
Indices of cytokines in blood plasma of patients 

with autoimmune thyroiditis 

Analysed groups

St
a t

is
 ti c

al
 

in
 di

 ce
s

Analysed indices

TNF- α, 
pg/ml

ІL - 1β, 
pg/ml

ІL-4, 
pg/ml

ІL – 6, 
pg/ml

1. control,
n=20

M±m 2,07
0,104

1,96
1,128

1,794
0,169

2,723
0,231

Clinical:
2. With the 1st de-
gree of the TG en-
largement n=10

M±m 5,54
0,24

5,88
1,137

1,736
0,121

6,03
0,399

3. with the 2nd de-
gree of the TG en-
largement n=25

M±m 8,487
0,333

8,82
0,359

1,61
0,111

6,63
0,518

4. With the 3rd de-
gree of the TG en-
largement n=25

M±m 15,11
2,856

17,199
2,866

0,97
0,118

7,038
1,504

Results and discussions
The table 1 shows that AIT causes activation of 

the cytokine system. For ex ample, rate of blood TNF- 
α compared to the control value signifi cantly incre-
ases as the degree of the TG enlargement increases. 
While its concentration increases by 2,67 times in the 
1st degree of the TG enlargement, it increases by 4,1 
times in the 2nd degree and by 7,3 times in the 3rd.  

TNF- α values in the 2nd degree of the thyroid 
gland enlargement signifi cantly exceeds the value in 
degree I, and, respectively, in the 3rd  degree it is  by 
2.72 times higher than in group 2 and by 1.78 times 
than in the 3rd  group. A similar dynamic is observed 
as to the concentration of IL-1β. Less pronounced in-
crease is observed in the dynamics of the content of 
IL-6, but its value is fairly signifi cant compared with 
the control one. The value of IL-4 does not tend to 
increase with increasing degree of thyroid gland en-
largement. 

As follows from the data, patients with autoim-
mune thyroiditis experience an activation of proin-
fl ammatory cytokines and the greater degree of en-
largement of the thyroid, the more pronounced this 
activation. It should be noted that IL-1β is the only 
cytokine that can induce the expression of apoptosis 
receptor or Fas-antigene  on the cells of the thyroid 
gland which confi rms the role of this cytokine in the 
development of autoimmune reactions [9]. TNF- α is 
Fas-ligand, which means that it has some properties 
of apoptogenic cytokine [10]. Thus, TNF-α and IL-
1β modulate the function and proliferation of thyroid 
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follicular cells. Together with gamma interferon, 
proinfl ammatory cytokines are involved in the regu-
lation of production of autoantibodies, they stimulate 
the proliferation of antigen specifi c  T- and B-lymp-
hocytes which produce clones to different antigenic 
epitopes and stimulate the synthesis of glycosamino-
glycans in retroorbital fi broblasts and modulate the 
expression of adhesion molecules and histocompati-
bility antigens (HCA ) of the 2nd class on the surface 
of the follicular cells, which can lead to a disorder in 
antigen recognition and to a start of the thyroid auto-
immune processes. 

Thus, the study of some indices of the  cytokine  
system in  AIT onset shows that in addition to dys-
regulation of proliferative processes and differentia-
tion of immune cells, an activation of thyroid tissue 
infl ammation occurs. Imbalance between pro-infl am-
matory (TNF-α, IL-1β, IL-6) and anti-infl ammatory 
cytokines (IL-4) leads to an increase of triggers and 
the development of hypertrophic pro cesses in the 
thyroid gland. One of the mechanisms of its develop-
ment is a discrepancy between the infl ammation and 
the ability of the phagocytic system as well as endo-
toxin tolerance of monocytes [11]. 

Together with hormones and neurotransmitters, 
cytokines are the basis of chemical signaling by whi-
ch, in multicellular organisms, morphogenesis and 
tissue regeneration are regulated [12]. Signifi cant 
activation of proinfl ammatory cytokines in AIT lea-
ds to activation of phagocytes, their migration to the 
thyroid gland to a release of infl ammatory mediators - 
derivatives of lipids, of prostoglandin E2, thromboxa-
nes and platelet activity factor and to the synthesis of 
glycoproteins adhesion as well as to the activation of 
T- and B-lymphocytes [13]. 

Some reduction of IL-4 in the blood of patients 
with autoimmune thyroiditis shows the tensity in  
compensatory mechanisms caused by the immune 
system. Since IL-4 enhances eosinophilia, accumu-
lation of mast cells, secretion of immunoglobulin G, 
starts the synthesis of immunoglobulin E by activated 
B-lymphocytes, stimulates the population of cytoto-
xic T lymphocytes. The activation of IL-4 inhibits the 
release of infl ammatory cytokines and prostaglandins 
from activated monocytes and interferon-gamma pro-
duction [12,13]. 

However, we must take into account that the de-
velopment of autoimmune processes in the  thyroid 
gland is not only possible as a result of increased cell 
proliferation, but also due to a disorder in the mecha-
nisms of its programmed death - apoptosis, in which 
cytokines play an important role. It is quite possible 
that inhibition of apoptosis occurs as early as at the 
time of the beginning of the production of antibodies 

to thyroid tissue and still more in precancerous and 
cancerous conditions. Derangement of the ratio of 
proliferation and apoptosis reg ulating normal cellular 
homeostasis can lead to uncontrolled cell proliferati-
on in the thyroid gland.

Conclusions
1. In autoimmune thyroid diseases a signifi cantly 

increased production of proinfl ammatory cytokines 
in peripheral blood cells can be observed.

2. The degree of activation of proinfl ammatory 
cytokines corresponds to the degree of the thyroid 
gland enlargement.
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Rezumat 
Adenomul de prostată este o patologie a tractului urogenital care ocupă un loc important în patologia umană. Di-

agnosticul la timp va duce la reducerea frecvenţii  malignizării adenomului – fapt ce va contribui la sporirea efi cacităţii 
activităţilor‘ medicilor de familie şi a urologilor. Studiul în cauză s-a efectuat asupra a 847 de pacienţi  care s-au adresat la 
urolog şi la medicul de familie în ofi ciile medicilor de familie. La 113 bolnavi dintre cei 847 de bărbaţi examinaţi s-a dia-
gnosticat adenomul de prostată. Rezultatele studiului au arătat că la baza diagnosticului este anameza, examenul obiectiv, 
investigaţiile de laborator şi  imagistice precum şi consultaţiile altor specialişti.

Summary. Prostate adenom 
BPH is a disease of the urogenital tract plays an important role in human pathology. Timely diagnosis will reduce 

the frequency malignancies adenoma - which will serve to increase the effectiveness of family physicians and urologists. 
The present study was performed on 847 patients who appealed to the urologist and medical family in family doctors’ 
offi ces. In 113 of the 847 patients examined men diagnosed prostate adenoma. The study results showed that the diagno-
sis is based on data anamnesis, physical examination, laboratory and imaging investigations and consultations of other 
specialists. 

Резюме. Аденом простаты
ДГПЖ это заболевание мочеполовых путей, играет важную роль в патологии человека. Своевременная 

диагностика аденомы позволит снизить заболевание злокачественных опухолей, которые будут способствовать 
повышению эффективности работы семейных врачей и урологов. Настоящее исследование было выполнено на 
847 пациентов, которые обратились к семейным врачам и урологам. У 113 из 847 обследованных больных муж-
чин был поставлен диагноз аденомы простаты. Результаты исследования показали, что диагноз основывается на 
анамнез, физическое обследование, лабораторные анализы и исследования и консультации других специалистов.

Actualitatea studiului
Adenomul de prostată sau hiperplazia prosta-

tei reprezintă o tumoare benignă cea mai frecventă 
a umanităţii şi alături de cancerul de prostată, la fel 
de frecvent întâlnit, reprezintă un important capitol 
de patologie urologică [19,20,26,27]. Hiperplazia 
prostatică benignă [H.P.B] sau adenomul de prostată 
şi  cancerul de prostată [C.P.]  sunt cauzele principale 
de disurie şi prezintă afecţiuni tipice gerontologice în 
urologie, care mereu tind spre o răspândire tot mai 
largă [3,14,20].

Adenomul de prostată are o prevalenţă sporită  la 
bărbaţii vârstnici; prevalenţa lui  creşte de la 5% la 

bărbaţi cu vârstă de 40 de ani,  cu 30% la bărbaţii cu 
vârsta de 60 de ani şi mai mult, de 50% la bărbaţi de 
vârsta 80 ani [27]. În structura morbidităţii populaţiei 
din mediul rural adenomul de prostată  ocupă locul 3, 
după pielonefrite şi cistite [7]. Hiperplazia prostati-
că benignă prin consecinţele sale afectează calitatea 
vieţii pacienţilor şi, totodată  constituie un pericol 
real al vieţii [27,29]. În pofi da eforturilor depuse  de 
specialiştii din domeniul ştiinţelor medico-biologice, 
clinice şi practice - unele aspecte ale acestei probleme 
rămân şi până astăzi nesoluţionate defi nitiv [2,4,20].
Adenomul de prostată prezintă o problemă socio- 
economică prin faptul pierderii capacităţii de muncă 
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a pacienţilor afectaţi de această maladie, precum şi 
prin alocări fi nanciare substanţiale pentru îngrijirea 
bolnavilor [1,5,9,10].

Diagnosticul  adenomului de prostată este difi cil,  
mai ales, în stadiile timpurii de dezvoltare a patolo-
giei date din cauza  că pacienţii nu la timp se adre-
sează  la medic [11,16,27]. În unele cazuri  adeno-
mul de prostată are o evoluţie  clinică  asimptomatică 
[15.20,23,25]. Majoritatea simptomelor subiective, 
obiective  şi paraclinice  nu totdeauna  se întâlnesc  
numai la pacienţii cu adenom de prostată. Ele se 
stabilesc şi la altele afecţiuni  a tractului urogenital 
[27,31]. Tratamentul adenomului de prostată atât cel 
conservator, cât şi cel chirurgical  are multe rezerve  
şi nu totdeauna este acel care  îl aşteaptă pacientul  şi 
pe care îl doreşte medicul [10,13,16,17,18].

 Profi laxia hiperplaziei prostatice  la momen-
tul actual  nu este efi cientă  din motivul  lipsei  meto-
delor  de profi laxie primară [8, 12, 21].

Problemele majore  care stau astăzi în faţa me-
dicinei primare în ceea ce priveşte diagnosticarea 
la timp a adenomului de prostată conform studiilor 
[21,22,24,28,30] sunt: morbiditatea înaltă a popula-
ţiei  prin maladii premorbide şi oncologice; Gradul 
înalt  de invaliditate  şi pierderea capacităţii de muncă 
prin boli oncologice la vârsta  productivă;  depistarea 
majorităţii bolnavilor  oncologici  în stadiul  tardiv.

Strategia  principală  a medicilor de familie este 
de a depista la timp factorii de risc  a maladiilor on-
cologice [28,30].

La momentul actual,  în Republica Moldova lip-
sesc  date contemporane  despre incidenţa şi diagnos-
ticul de adenom de prostată  în rândul populaţiei de la 
sate. Deasemenea,  lipsesc lucrări  ştiinţifi co-practice  
care ar aborda  problema adenomului de prostată  de 
pe poziţiile medicinei autohtone prin activităţile me-
dicilor din  medicina primară.

În pofi da  acestor fapte  ne-am  pus ca scop;   De a 
studia  incidenţa şi diagnosticul  adenomului de pros-
tată  la persoanele  locuitoare  în mediul rural. Pentru 
a realiza acest scop  au fost trasate următoarele sar-
cini:

 Efectuarea examenului general  şi a celui 
special, urogenital la 1125 de persoane locuitoare  în 
satele Republicii MOLDOVA.

 Stabilirea  rolului  anamnezii în diagnosticul 
adenomului  de prostată  de către medicul  de familie  
şi de către urolog.

 Aprecierea valorii examenului obiectiv şi pa-
raclinic  în diagnosticul  de adenom de prostată.

 Descrierea  morbidităţii populaţiei rurale    
prin adenom de prostată după mai multe criterii:  vâr-
stă, sex şi altele.

 Elaborarea algoritmului  de diagnostic  pre-

ventiv  a adenomului de prostată  de către medicul de 
familie.

Material  şi metode
Studiul  în cauză a demarat în satele țării noastre 

în  2008 şi se prelungeşte până astăzi. Au fost exami-
nate  1125 de persoane din următoarele regiuni din 
Republică:  nordul, centrul şi sudul.

Examinarea generală şi urogenitală  s-a efectuat  
în ofi ciile medicilor de familie de către medicul uro-
log. La baza diagnosticului de adenom de prostată  au 
stat: anamneza, examenul obiectiv şi paraclinic, con-
sultaţiile altor specialişti. Sursele de informaţie supli-
mentară au fost: Foile  medicale din policlinici și din 
centrele medicale consultative de ambulator, foile de 
observaţii a bolnavilor trataţi în secţiile urogenitale 
spitaliceşti  raionale  municipale şi republicane. Re-
zultatele consultaţiilor  altor specialişti, alte surse şi 
examinări de laborator şi paraclinice instrumentale.

Programul de examinare a cuprins
 Studierea şi analiza datelor anamnestice
 Examenul general şi special  urologic
 Examenul de laborator şi instrumental 
 Analiza rezultatelor consultaţiilor altor spe-

cialişti.
Rezultate şi discuţii
Rezultatele studiului sunt prezentate  în  tabelele 

şi fi gurile  respective.
        Tabelul  1

Reprezentarea satelor şi a raioanelor unde au fost 
examinate persoanele care prezentau plângeri 

caracteristice bolilor urogenitale

Nr. Satul Raionul
Numărul 
de per-
soane

Procen-
tul

1 Cărbuna Ialoveni 26 2,3
2 Chirca Anenii Noi 29 2,6
3 Carahașani Stefan Vodă 28 2,5
4 Caplan Ștefan Vodă 29 2,6
5 Morești Ialoveni 26 2,3
6 Măgdăcești Criuleni 25 2,2
7 Gura Bîcului Anenii Noi 27 2,4
8 Ulmu Ialoveni 28 2,5
9 Lopatnic Edineț 27 2,4
10 Unțești Ungheni 31 2,8
11 Chiliceni Telenești 29 2,6
12 Mășcăuți Criuleni 30 2,7
13 Cornești Hâncești 28 2,5
14 Petricani Călărași 31 2,8
15 Mărăndeni Fălești 29 2,6
16 Drăgănești Sângerei 26 2,3

17 Dubăsarii 
Vechi Criuleni 27 2,4

18 Bălăbănești Nisporeni 30 2,7
19 Cărpineni Hîncești 31 2,8
20 Răuțăl Fălești 32 2,8
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21 Mălăiești Orhei 29 2,6
22 Vorniceni Strășeni 25 2,2
23 Nicolaenco Orhei 32 2,8
24 Sudarca Dondușeni 30 2,7

25 Tătărăuca 
Veche Soroca 29 2,6

26 Slobozia 
Dușca Criuleni 29 2,6

27 Măgureni Ungheni 28 2,5
28 Drăsliceni Criuleni 27 2,4

29 Hîrbovățul 
Vechi Anenii Noi 25 2,2

30 Boșcana Criuleni 24 2,1
31 Zaicana Criuleni 26 2,3

32 Malovata 
Nouă Dubăsari 29 2,6

33 Coșernița Criuleni 28 2,5
34 Ișnovăț Criuleni 26 2,3
35 Inești Telenești 30 2,7

36 Hârtopul 
Mare Criuleni 29 2,6

37 Cimișeni Criuleni 28 2,5
38 Trușeni Chișinău 27 2,4

39 Grătiești Chișinău 26 2,3
40 Hulboaca Chișinău 29 2,6
 Total 40 localități 1125 100,0

După datele prezentate în tab.1 putem  conchide 
că:

 Cele 1125 de persoane  examinate  au cuprins  
40 de sate, comune  din 16 raioane ale Republicii 
Moldova.

 Persoanele examinate prezentau  toate   zone-
le  geografi ce ale Republicii Moldova.

 Numărul persoanelor examinate în fi ecare zi 
de lucru  au fost de la 24 şi până  la 31  de persoane  ce 
constituie în mijlociu  câte 28 ± 3 bolnavi  pe zi, fapt 
ce a permis  medicului  să culeagă bine anamneza  şi 
să discute cu bolnavul  asupra etiologiei şi a semiolo-
giei  îmbolnăvirii  precum  şi a tratamentului.

Rezultatele prezentate în tab. 2 au stabilit că 
90% dintre cei examinaţi  aveau vârsta  între 21-70 
ani, iar 52,8% de persoane examinate aveau vârsta 
între 41-60 de ani. Bărbaţi au fost  847 [75,3%] fe-
mei 278 [24,7%].

Tabelul 2
Repartizarea persoanelor  examinate după vârstă şi sex

Nr. Vârsta (ani) Numărul de 
persoane %

SEX
B F

Nr. de pers. % Nr. de pers. %
1 0-10 3 0,3 2 0,2 1 0,4
2 11-20 5 0,4 3 0,4 2 0,7
3 21-30 121 10,8 79 9,3 42 15,1
4 31-40 185 16,4 98 11,6 87 31,3
5 41-50 354 31,5 295 34,8 59 21,2
6 51-60 241 21,4 209 24,7 32 11,5
7 61-70 187 16,6 137 16,2 50 18,0
8 71-80 21 1,9 18 2,1 3 1,1
9 Peste 80 ani 8 0,7 6 0,7 2 0,7
  1125 100 847 100 278 100

Fig. 1. Repartizarea persoanelor examinate după vârstă şi sex
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O importanţă deosebită  în afecţiunile tractului 
urogenital îl au mai mulţi factori. Vom analiza pe rând 
aceşti factori.

Din numărul total de 1125 personae examinate, 
repartizarea  lor după profesie  au fost următoarele:
Pe primul loc cu 40,2% se situează  muncito-

rii de la fabrici, uzine, agricultură şi alte întreprinderi. 
Pe locul doi sunt pensionarii-25%.
Pe locul trei cu 15,2% se situează funcţionarii  

din instituţiile de stat şi cele private. 
Din datele prezentate  în tab. 4 reiesă  că 952 de 

persoane examinate  ce constituie  84,6% aveau  un 
stagiu  de muncă peste 3 ani şi numai 173 dintre ei 

constituie 15,4% aveau un stagiu de muncă  până la 3 
ani, fapt ce ne arată  că pacienţii tardiv se adresează  
la medic  fi g. 3.

Majoritatea absolută  a pacienţilor  1035 ce con-
stituie 92,0% aveau condiţii de trai bune şi satisfăcă-
toare, iar 85 [7,6%] aveau condiţii nesatisfăcătoare  
şi 5 persoane ce constituie  0,4% nu aveau  loc de 
trai. 

Cei mai frecvenţi  factori ai mediului care au pu-
tut infl uenţa asupra  stării sănătăţii persoanelor exa-
minate au fost praful, temperatura scăzută, curenţii de 
aer, schimbări de temperatură [rece, cald], substanţe 
chimice.     

Tabelul  3
Repartizarea persoanelor examinate  după profesie şi sex

Nr. Profesie Cifre absolute Bărbaţi Femei
 abs. %  abs. %  abs. %

1 Muncitori la fabrici, uzine 70 6,2 49 5,8 21 7,6
2 Muncitori în agricultură 180 16,0 111 13,1 69 24,8
3 Muncitori la alte întreprideri 230 20,4 187 22,1 43 15,5
4 Pensionari 287 25,5 198 23,4 89 32,0

5
Funcţionari din instituţiile de stat 
şi private 171 15,2 153 18,1 18 6,5

6 Profesori 16 1,4 11 1,3 5 1,8
7 Şomeri 35 3,1 31 3,7 4 1,4
8 Studenți 18 1,6 11 1,3 7 2,5
9 Elevi 5 0,4 4 0,5 1 0,4
10 Invalizi 4 0,4 2 0,2 2 0,7
11 Lucrători medicali 6 0,5 3 0,4 3 1,1
12 Alte profesii 103 9,2 87 10,3 16 5,8
 Total 1125 100 847 100 278 100

Tabelul 4
Repartizarea persoanelor examinate după stajul de muncă şi sex

Nr. Stagiu de muncă
                                              Sex

Total Bărbaţi Femei
abs. % abs. % abs. %

1 Până la 1  an 80 7,1 52 6,1 28 10,1
2 De la 1 la 3 ani 93 8,3 74 8,7 19 6,8
3 De la 3 la 5 ani 214 19,0 181 21,4 33 11,9
4 De la 5 la 10 ani 315 28,0 282 33,3 131 47,1
5 Mai mult de 10 ani 423 37,6 258 30,5 67 24,1
 Total 1125 100 847 100 278 100

Tabelul 5
Repartizarea persoanelor examinate după condiţiile de trai şi sex

Nr. Condiţii de trai
                                          Sex

                Total                              Bărbaţi                              Femei
abs. % abs. % abs. %

1 Bune şi foarte bune 183 16,3 86 10,2 97 34,9
2 Satisfacătoare 852 75,7 679 80,2 173 62,2
3 Nesatisfacătoare 85 7,6 77 9,1 8 2,9
4 Nu are apartament sau casă 5 0,4 5 0,6 0 0,0
 Total 1125 100 847 100 278 100
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Fig. 2. Condiții de trai

Tabelul 6
Repartizarea persoanelor examinate după prezenţa la locul de muncă a noxelor profesionale şi sex

Nr. Noxe profesionale
                                           Sex

Total Bărbaţi Femei
abs. % abs. % abs. %

1 Temperatură ridicată 81 7,2 73 8,6 8 2,9
2 Temperatură scăzută 154 13,7 116 13,7 38 13,7
3 Umeditatea 87 7,7 69 8,1 18 6,5
4 Curenţi de aer 132 11,7 95 11,2 37 13,3
5 Praf 281 25,0 205 24,2 76 27,3
6 Zgomot 97 8,6 68 8,0 29 10,4
7 Substanţe chimice 128 11,4 101 11,9 27 9,7
8 Alcool 62 5,5 36 4,3 26 9,4
9 Fumatul 53 4,7 48 5,7 5 1,8
10 Altele 50 4,4 36 4,3 14 5,0
 Total 1125 100 847 100 278 100

Fig. 3. Repartizarea persoanelor examinate după prezenţa la locul de muncă a noxelor profesionale şi sex

Altele

ă
ă
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Fig. 4. Timp în care persoanele examinate prezentau acuze

Tabelul  7
Repartizarea persoanelor examinate după timpul în care ei suportă simptomele afecţiunilor 

urogenitale şi sex

Nr.
Perioada în care persistă 
simptome ale afecţiunilor 

urogenitale

Total Bărbaţi Femei

abs. % abs. % abs. %

1 1- 3 ani 272 24,2 209 24,7 63 22,7
2 4-5 ani 284 25,2 208 24,6 76 27,3
3 6-7 ani 178 15,8 125 14,8 53 19,1
4 8-10 ani 203 18,0 154 18,2 49 17,6
5 mai mult de 10 ani 188 16,7 151 17,8 37 13,3
 Total 1125 100 847 100 278 100

Tabelul  8
Repartizarea persoanelor examinate după caracterul plângerilor cu adresarea la medic

Nr. Plângerile
Numărul 

de persoane 
examinate

Cifre abs. %

1 Durerea în regiunea lombară 1125 1030 91,6
2 Durerea în regiunea lombară acută 1125 340 30,2
3 Durerea în regiunea lombară surdă 1125 690 61,3
4 Durerea în regiunea lombară permanentă 1125 140 12,4
5 Durerea în regiunea lombară la efort 1125 517 46,0
6 Durerea în regiunea lombară la repaos 1125 99 8,8
7 Durerea în regiunea lombară periodică 1125 274 24,4
8 Dereglări de micțiune 1125 857 76,2
9 Slăbiciune generală 1125 1025 91,1

10 Greață 1125 254 22,6
11 Cefalee 1125 363 32,3
12 Febră 1125 417 37,1
13 Vărsături 1125 181 16,1
14 Pierderea capacității de muncă 1125 14 1,2
15 Pierderea capacității de muncă temporară 1125 13 1,2
16 Pierderea capacității de muncă permanentă 1125 1 0,1
17 Discomfort 1125 43 3,8
18 Transpirații 1125 67 6,0
19 Microhematuria 1125 54 4,8
20 Macrohematuria 1125 17 1,5
21 Aspectul urinei tulbure 1125 418 37,2
22 Retenții de urină 1125 28 2,5
23 Incontenență de urină 1125 12 1,1
24 Senzații de prurit în regiunea suprapubiană 1125 23 2,0
25 Senzații de apăsări în regiunea suprapubiană 1125 14 1,2
26 Altele (edeme și altele) 1125 182 16,2
 Total 1125 7073  
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Tabelul  9
Repartizarea pacienţilor după caracterul durerii

Nr.
Durerea şi caracterul   DUREREA

Acută Surdă
Denumirea durerii cifre abs. % cifre abs. %

1 Permanentă 22 6,47 118 17,1
2 Periodică 62 18,24 212 30,72
3 În repaos 29 8,53 70 10,15
4 La efort 227 66,76 290 42,03

 Total 340 100 690 100
                                                                                              

Figura 5. Plângerile persoanelor examinate așa dar

Numai  50,0% din cei examinaţi  se adresează  la 
medic în primii 5 ani de la îmbolnăvire fapt confi rmat  
şi în alte tabele şi fi guri. De aceste date  trebuie să se  
conducă  medicul de familie în activitatea sa  şi să  

întreprindă  acţiuni în ameliorarea  situaţiei  la acest 
capitol.

Din datele prezentate în tab. 8 şi în fi gura 6 putem 
concluziona că cele mai dese plângeri pe care le pre-
zintă bolnavii cu patologie a tractului urogenital sunt:

Figura 6. Caracteristica durerii

 Durerea  în regiunea lombară
 Dereglări în micţiuni
 Aspectul tulbure a urinei

 Simptome cu caracter general. Aceste date  
subiective pot sta la baza diagnosticului  preventiv 
efectuat  de medical de familie.
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Tabelul 10
Repartizarea pacienţilor după localizarea durerii şi după caracterul ei

Nr.
Caracterul  durerii 

 Localizarea  durerii 

DUREREA
Acută Surdă

cifre abs. % cifre abs. %
1 Lombară 167 49,12 293 42,47
2 Inghinală 128 37,64 207 30,00
3 Perinială 45 13,24 190 27,53
 Total 340 100 690 100

              

Tabelul 11
Rezultatul examenului obiectiv la pacienţii cu patlogie urogenitală

Nr. Semne obiective la pacienţii examinaţi Cifre abs. %
1 Edem periorbital şi a membrilor inferioare 182 16,17
2 Fistule 28 2,48
3 Procedeul Obrasţov-Stragescu 36 3,2
4 Simptomul Pasternaţchii 975 86,66
5 Manevra Giordani 860 76,44
6 Palpaţia bimanuală a vizicii urinare 327 29,06
7 Palpaţia bimanuală a prostatei 463 41,15
8 Percuţia vizicii urinare 526 46,75
9 Reacţia pacientului la palparea superfi cială a ureterului 320 28,44
10 Reacţia pacientului la palparea profundă a ureterului 185 16,44

                       

Fig. 7. Localizarea durerii

Fig. 8. Datele  obiective
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Tabelul 12
Repartizarea pacienţilor cu  Adenom  de prostată  

după nivelul  şi caracterul plângerilor

Nr. 
Denumirea  plângerilor  

bolnavilor cu Adenoma de 
prostată

Cifre  
absolute %

1 Tulburări urinare nocturne 101 89,38

2 Dişuria 97 85,84

3 Nicturia 89 78,77

4 Polachiuria diurnă 86 76,11

5 Diminuarea jetului urinar 78 69,03

6 Microhematuria 35 4,13

7 Macrohematuria 13 1,53

8 Erecţii nocturne 26 3,07

9 Poluţii nocturne 27 3,2

10
Senzaţii de corp strein  în 
rect

67 7,9

11 Polachiuria  nocturnă 75 8,85

12 Apatia 48 42,48

13 Somnolenţa 56 49,56

14 Greţuri 29 25,67

15 Vărsături 17 2.0
16 Edemul membrilor inferioare 39 34,52
17 Poloarea tegumentelor 64 7,55

18 Alte  plângeri 21 2,5

 Total 968  

Din datele prezentate în tabelul 12 putem conclu-
ziona că cele frecvente şi specifi ce plângeri la bol-
navii cu adenom de prostată sunt: Tulburări urinare 
nocturne, disuria, nicturia, polachiuria, diminuarea 
getului urinar.

Tabelul 13
Morbiditatea populaţiei rurale prin afecţiuni a 

tractului urogenital în cifre absolute şi procente

Nr. Afecțiuni ale tractului 
urogenital

Numărul 
de 

persoane 
examinate

cifre 
abs %

1 Pielonefrita 1125 331 29,4
2 Cistita 1125 223 19,8
3 Adenom de prostată 847 113 13,3
4 Prostatita 847 93 11,0
5 Litiaza renală 1125 90 8,0
6 Traumatism urogenital 1125 49 4,4
7 Hidronefroza 1125 48 4,3

8
Hipertensiune 
renovasculară 1125 37 3,3

9 Tumori benigne 1125 31 2,8
10 Varicocel 847 25 3,0
11 Hidrocel 847 23 2,7
12 Fimoz 847 22 2,6
13 Colica renală 1125 22 2,0
14 Ptoza renală 1125 20 1,8
15 Incontenența de urină 1125 12 1,1
16 Corpi străini urogenitali 1125 11 1,0
17 Parafi moz 847 9 1,1
18 Chist testicular 847 8 0,9
19 Epispadie 847 4 0,5
20 Balanopostit 847 3 0,4
21 Orhiepidimită 847 3 0,4
22 Tumori maligne 1125 2 0,2
23 Criptorhism 1125 1 0,1
24 Alte afecțiuni 1125 27 2,4
 Total  1207  

Fig. 9
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Primul loc în incidenţa afecţiunilor urogeni-
tale îl ocupă pielonefrita - 29,4%, locul doi cistita 
19,8%, locul 3 adenoma de prostată 13,3%, locul 4 
prostatita.

     Tabelul 14
Rezultatele examenelor instrumentale şi imagistice 
la bolnavii cu diagnosticul de adenom de prostată 

N 113
Nr. Denumirea examenului Cifre abs. %
1 Examenul ultrasonor  transrectal 91 80,53
2 Puncţia prostatei 37 32,74

3
Antigenul specifi c al prostatei 
[PSA] 37 32,74

4 Rezonanța magnetică nucleară 47 41,59
5 Analiza  generală  de urină 99 87,61
6 Urografi a exscretorică 87 76,99
7 Cistografi a 53 46,90
   

Pentru stabilirea diagnozei este necesar următoa-
rele examinări: analiza generală de urină, examenul 
ultrasonor transrectal, urografi a excretorică R.M.N, 
PSA și puncția prostatei, au stat la baza diagnosticului 
diferencial al adenomului de prostate

Concluzii:
1. Adenomul de prosată [H.B.P]  este una din cele 

mai frecvente afecțiuni ale bărbaților la vârsta de 40-
60ani. După datele noastre adenomul de prostată a 
fost diagnosticat la 13,3% dintre cele 847 de persoa-
ne care s-au adresat la medicul urolog și medicul de 
familie.

2. Anamneza personală precum și cea eridocola-
terală prezintă pivotal principal în diagnosticarea co-
rectă și timpurie a H.B.P.

3. Caracterul și incidența acuzelor bolnavilor cu 
adenoma de prostată a fost următoarele.

 Tulburări urinare nocturne au comunicat – 
89,38% de pacienți.

 Disurie -85,84%
 Nicturie-78,8%
 Polachiuria diurnal-76,11%
 Diminuarea jetului urinar-69,03%
4. Examenul obiectiv precum și investigațiile de 

laborator și imagistice au fost utilizate pentru confi r-
marea adenomului de prostată.

5. Rezultatele  acestui studiu  ne dă posibilitatea 
de a afi rma că diagnosticul  de adenomă de prostată 
este posibil de a fi  stabilit chear de medicul de familie 
care se va folosi de următorul algoritm de diagnostic.

6. Algoritmul de diagnostic al adenomului de 
prostată.

 Studierea minuțioasă a anamnezei.
Analiza și compararea, plângerilor bolnavilor 

cu semnele obiective a adenomului de prostată.

Efectuarea analizei de urină, examenul ultraso-
nor transrectal, urografi a excretorică, R.M.N, PSA și 
puncția prostatei.
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 PAIN-PRIMARY SYMPTOM IN THE DIAGNOSIS OF UROGENITAL 
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Rezumat. Durerea în diagnosticul preventiv al afecțiunilor urogenitale 
În această lucrare autorul de prima dată a efectuat un studiu asupra morbidității urogenitale în rândul populației 

rurale din Republica Moldova. Au fost examinați 1125 de persoane care s-au adresat la medicul urolog în centrul medi-
cilor de familie din 40 de sate ale Republicii Moldova. Accentul s-a pus pe acuzile  (plângerile) pacienților. S-a studiat 
amănunțit anamneza bolnavilor. Autorul a stabilit că cea mai frecventă întâlnită plângere a bolnavilor cu patologie uroge-
nitală este durerea. De asemenea s-a propus un algoritm de diagnostic tratament și supraveghere al pacienților cu patologii 
urogenitale pentru medicii de familie.

Cuvinte-cheie: durerea, lombară, inghinală, perinială, suprapubiană, diagnosticul, clasifi carea, caracterul ei, paci-
enţi rurali

Summary. The role of pain simptoms in the diagnosis of urogenital pathology
In this paper, the author, a practicing urologist highest category for the fi rst time in Moldova conducted a study 

of genitourinary diseases among the rural population of Moldova. They were surveyed 1125 people who turned to the 
urologist or family doctor at the center of family doctors in 40 villages in Moldova. Emphasis was placed on the patient’s 
complaints. The author concluded that pain is the most common complaint of patients with pathology of the urogenital 
system. They also proposed an algorithm for the diagnosis and treatment of urogenital diseases for family physicians.

Key words: pain, lower back, groin, suprapubic, diagnosis, classifi cation, its character, rural patients

Резюме. Роль симптома боль в диагностике урогенитальной патологии 
В данной работе автор, практикующий врач уролог высшей категории впервые в Молдове провел исследо-

вание мочеполовой заболеваемости среди сельского населения  Молдовы. Им были обследованы 1125 человек, 
которые обратились к урологу или семейному врачу в центре семейных врачей в 40 селах Молдовы. Акцент был 
сделан на жалобы больного. Автор пришел к выводу, что боль является наиболее частой жалобой больных с па-
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тологией урогенитальной системы. Также им предложен алгоритм для диагностики и лечения урогенитальных 
заболеваний для семейных врачей.

Ключевые слова: боль, поясница, в паху, надлобковой, диагностика, классификация, ее характер, сельские 
пациенты

Actualitatea studiului
Omenirea din toate vremurile a avut ca scop fun-

damental – îmbunătățirea calității vieții persoanelor 
conlocuitoare. Deaceea eforturile societăților în între-
gime și a componenților aparte prin munca acesto-
ra contribuie la creșterea nivelului și a calității vieții 
tuturora care formează această societate. Sănătatea 
oamenilor prezintă indicatorul principal al stării so-
cio-economice a unui stat. Sănătatea presupune nu 
numai lipsa unei afecțiuni anatomo-funcționare ale 
oamenilor dar ea, adică sănătatea refl ectă starea so-
cio- economică a comunităților. Pentru a asigura o să-
nătate a oamenilor în concepția Organizației Mondi-
ale a Sănătății trebuie ca fi ecare persoană să se simte  
socio-profi sional și cultural împlinit, adică societatea 
trebuie să progreseze în dezvoltare. Se știe, de ex-
zemplu, că progresul are ca scop ridicarea nivelului 
calității vieții. În cazul nostru este vorba de faptul 
că medicul trebuie să aibă posibilitatea de a pune un 
diagnostic corect deoarece efi cacitatea tratamentului 
afecțiunilor depinde de precocitatea diagnosticului. 
Însă pentru a face acest lucru medicul trebuie:

- Să fi e bine instruit în ceea ce privește diagnos-
ticarea corectă a afecțiunilor, inclusiv  a afecțiunilor 
urogenitale. 

La catedrele preclinice și cele clinice studenții și 
rezidenții au posibilitatea de a însuși metodele de exa-
minare a pacienților și de a pune un diagnostic pre-
ventiv și defenitiv a afecțiunilor.

- Să   aibă   tot   arsenalul   de   instrumente   și  
aparataj pentru a face un examen complex de labora-
tor și imagistic la prima vizită a bolnavului. 

Studiile pe care le face studentul și rezidentul la 
catedrele și clinicile universitare respective sunt sufi -
ciente pentru ca medical să poată stabili un diagnostic 
corect.

Reieșind din realitățile existente în ceea ce priveș-
te posibilitățile medicilor de la prima etapă de asisten-
ță medicală-medicul de familie este foarte important 
de a propune medicilor de familie o cale sigură spre 
un diagnostic corect și la timp având la dispoziția lor 
numai datele anamnezei și a unor date de examen 
obiectiv al bolnavilor.

Anamneza bolnavilor în structura semiologiei a 
afecțiunilor după importanță ocupă primul loc și are o 
valoare hotărâtoare în stabilirea unui diagnostic pre-
ventiv corect.

Semiologia afecțiunilor a tractului urogenital este 
diferită și multiplă. Ea poate fi  împărțită în câteva 
grupe de simptome:

Semne subiective specifi ce
Semene subiective nespecifi ce
Semne obiective specifi ce
Semne obiective nespecifi ce
Semne obiective specifi ce de laborator
Semne obiective specifi c imagistice.
Dintre semiologia subiectivă specifi că a afecțiu-

nilor urogenitale face parte Durerea intensitatea, lo-
calizarea și iradierea ei.

Asociația Internațională care se ocupă cu studie-
rea simptomului ,,Durerea,, face următoarea difi niție 
a ei - Ea adică ,,Durerea” este o senzație neplăcută din 
punct de vedere fi zic și emoțional, senzație provocată 
de o leziune reală a țesuturilor și descrierea acestei 
traume.

Ronald M.Canner, 2006 afi rmă, că durerea este 
totul ce îl deranjază mai mult pe pacient.

Actualmente s-a conturat terenul de exsplora-
re ale unei noi discipline medicale aparte-algologia, 
care are drept scop realizarea conceptului de comba-
tere a durerii în activitatea clinică [15].

Una dintre problemele fundamentale a medicinei 
a fost și va rămâne diagnosticul preventiv al afecțiu-
nilor în general și a celora din domeniul tractului uro-
genital în special [2,3,4,5,12,13,19,26].

Această problemă este deosebit de actuală anume 
în momentul de față deoarece astăzi pacientul de pri-
ma data în viața sa în cazurile necesare se adresează 
la medicul de familie. Ultimul trebuie să fi e bine in-
format despre simptomatologia afecțiunilor urogeni-
tale și stabilirea unui diagnostic corect.

Medicul practician inclusiv și medicul de familie 
pentru a pune un diagnostic corect și la timp se folo-
sește în primul rând de acuzele pe care le comunică 
bolnavul [8,9]. 

Printre principalele plângeri a bolnavilor cu pa-
tologie urogenitala ,,Durerea” ocupă primul loc 
[1,11,14,27,29,32].

Acest simptom are mai multe explicații:
1. Durerea îl impune pe pacient să se adreseze 

la medic.
2. Durerea indică medicului curent calea sau 

căile care trebuie de întreprins pentru a pune un dia-
gnostic de afecțiune a tractului urogenital.

3. Durerea și, mai ales, intensitatea ei depinde 
de evoluția procesului patologic.

4. Durerea cu intensitatea ei îi permite medicu-
lui de a se pronunța asupra efi cacității tratamentului.

Durerea localizată în regiunea lombară a fost 
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constatată în caz de pielonefrită, pilonefroză, litiază 
pilo-ureterală, hidronefroză, cistită, insufi ciență re-
nală acută, tuberculoză renală, colică renală ș.a.m.d 
[16,17, 20,23,24].

Н.С. Савченко (1991) afi rmă că durerea este 
semnalul principal și nefavorabil care însoțește toate 
fără excepția afecțiunilor urogenitale.

Isabelle Baszanger, (1995) descrie în cartea sa că 
în Canada este o clinică unde sunt spitalizați pacienți 
cu scopul de a determina originea durerii precum și 
pentru a trata această suferință [14].

Necătând la faptul că medicina contemporană are 
la dispoziția sa diverse aparate și metode noi menite 
să îmbunătățească activitatea medicală, diagnostica-
rea afecțiunilor tractului urogenital rămâne o proble-
mă difi cilă [29,31,32].

Stabilirea unui diagnostic precoce a afecțiunilor 
tractului urogenital, prevenirea complicațiilor pro-
vocate de această patologie, tratamentul adecvat și 
profi laxia îmbolnăvirii populației rurale prin infecții 
urogenitale constituie o problemă nu numai a medici-
nei, dar și a societății în întregime [1,6,7,10,16,18,21
,22,23,25,28,30,33,34].

Prin analize minuțioase a anamnezei care include:
 Prezența sau absența factorilor de risc a pato-

logiei urogenitale.
 Intensitatea, localizarea și iradieria durerii.
 Acuzele specifi ce a bolnavilor. 
 Depistarea patologielor asociate la acești pa-

cienți,  medicul de familie va putea pune un diagnos-
tic preventiv a patologiei urogenitale. Iar examenul 
obiectiv, consultațiile urologului precum și altor spe-
cialiști confi rmă patologia urogenitală și vor determi-
na tratamentul pacienților.

Reieșind din cele relatate mai sus ne-am pus ca 
scop: 

,,Studierea sindromului ,,Durerea” în patologia 
urogenitală la pacienții care locuiesc în satele Repu-
blicii Moldova”.

Sarcinile studiului:
1. Studierea literaturii științifi ce la capitolul 

,,Diagnosticul afecțiunelor tractului urogenital a po-
pulației din ultimii 10-15 ani”.

2. Eliberarea unei fi șe medicale pentru acumu-
larea rezultatelor studiului. 

3. Analiza frecvenței și structurii acuzelor pa-
cienților. 

4. Stabilirea rolului simptomelor specifi ce în 
stabilirea patologiei urogenitale.

5. Determinarea rolului simptomului ,,Durerea” 
în morbiditatea urogenitală a populației rurale.

6. Propunerea unui algoritm de diagnostic și su-
praveghere a pacienților cu afecțiuni urogenitale.

Material și metode
,,Simptomatologia subiectivă” la acești pacienți. 

Au fost examinați 1125 pacienți care s-au prezentat la 
urolog în ofi ciile medicilor de familie din cele 40 de 
sate ale Republicii Moldova.

Fișa medicală a examenului la bolnavul cu sus-
pecție la o afecțiune urogenitală.

Această fi șă include următoarele capitole:
Date de pașaport a bolnavului (bibliografi ce).
Anamneza bolnavului. Acuzele, anticedente ere-

docolaterale și personale, plângerile cu care bolnavul 
s-a prezentat la medicul urolog.

Examenul obiectiv. Inspecția. Palpația și percuția 
regiunilor: rinichilor, ureterelor, vezicii urinare. Alte 
regiuni, organe.

Examenul de laborator. Analiza generală a sânge-
lui, urinei, glucozei și altele.

Examenul Instrumental
Tratamentul
Complicații
Diverse
I. Date de pașaport.
1. Numele de familie
2. Prenumele
3. Data examenului
4. Bărbat
5. Femeie
6. Copil până la 18 ani
7. Vârsta (ani)
8. Căsătorit (da/nu)
9. Studii (superioare, medii, fără studii)
10. Localitatea unde trăiește (satul și raionul, 

orașul, adresa, telefonul)
11. Condițiile de trai, are locuință (da/nu), bună, 

satisfăcătoare, fără locuință
12. Profesia (muncitor, profesor, medic, inginer, 

jurist, pensionar, jurnalist, elev, student, nu lucrează, 
alte profesii)

13. Condițiile de muncă, factorii nocivi: tempe-
ratură ridicată, temperatură scăzută, umeditatea, cu-
renți  de aer, praf, zgomot, substanțe chimice, alcool, 
fumatul, altele.

14. Locul de muncă (uzină, fabrică, agricultură, 
spital, policlinică, școală, primărie, facultate și altele)

15. Stajul de muncă (ani) 1-ani, 3-ani, 5-ani, 10-
ani, mai mult de 10 ani.

16. Aveți copii și câți 1, 2, 3 mai mulți de 3.
II. Anamneza bolnavului. Antecedente perso-

nale și eredocolaterale. Plângerile cu care bolnavul 
s-a prezentat la medic.

1.  Durere în regiunea urogenitală
 Acută: permanentă, periodică, în repaos, la 

efort
 Surdă: permanentă, periodică, în repaos, la 

efort
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2.  Localizarea durerii: lombară, inghinală, pe-
rineu

3. Iradiaza: da / nu
Dereglări de micțiune
 Diureza mai mult de 1500 ml în 24 ore
 Diureza mai mică de 1500 ml în 24 ore
Volumul 250-300 ml în 24 ore
Volumul  mai mic de 250-300 ml în 24 ore
Frecvența (3-5) în 24 de ore, mai mult de (3-5), 

mai puțin de (3-5)
Polachiuria de zi, nocturnă, permanentă 
Olachiuria, oligochiuria
Nicturia
Stranguria
Dizuria
Micțiuni imperioase
Incontenență de urină
Nereținerea urinei
Retenție de urină acută și retenție cronică de urină
III. Poliuria peste 2000 ml în 24 ore
Anuria
Piuria
Proteinuria
Stranguria
Hematuria
Onurezisul
Analiza de sânge
Hemoleucograma 
Eritrocite 
Indicii de culoare
Leucocite
Neutrofi le
Segmente
Nesegmentare
Bazofi le
Trombocite
Euzinofi le
Monocite
VSh
Proteina totală
Ureea
Createnina
Acid uric
ALAT
ASAT
Glucoza
Bilirubina indirectă 
Bilirubina directă
Colesterolul
Analiza de urina
1. Cantitatea
2. Culoarea
3. Densitatea
4. Reacția

5. Transparența
6. Epitelia
7. Leicocite
8. Eritrocite
9. Proteinele
10. Glucoza
11. Altele
Investigații instrumentare de control a pacien-

tului
1. Radiografi a reno-vezicală pe gol
2. Urografi a intravenoasă
3. Uretropilografi a retrogradă
4. Pneumopilografi a
5. Pilografi a antegradă
6. Țistografi a retrogradă
7. Tomografi a computerizată
8. Renograma izotopică
9. Renograma excretorică
10. Ecografi a
11. RMN
12. Altele
Dureri de origine urogenitală
I. Acute: permanente, periodice, la efort fi zic, 

în repaos, iradiere
Surde: permanente, periodice, la efort fi zic, în re-

paos 
II. Localizarea durerii 
Lombară, inghinală, perineu, alte localizări
III. Dereglări de micțiune
Diureza, mai mult de 1500 ml în 24 de ore
Diureza, mai mică de 1500 ml în 24 de ore
 Micțiuni frecvente (Polachiuria)
 Polachiuria de zi 
 Polachiuria nocturnă
 Polachiuria permanentă
 Oligochiuria
 Nicturia
 Stranguria
 Disuria
 Micțiuni imperioase 
 Incontenență de urină
 Nereținerea urinei
 Reținere de urină: acută, cronică
IV. Modifi cări cantitative și calitative de urină
 Poliuria
 Oliguria
 Anuria
V. Acuze generale a pacienților
 Dureri de cap – cefalee
 Faticobilitate
 Accese de tuse
Date obiective
Inspecția organelor urinare: Rinichii 
 Inspecția regiunii lombare: Depresiune, 

edem, tumefracție, fi stule s.a.
 Palparea regiunii lombare...
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 Pcedeul Guyon +-; Israel +- Glenord+-; 
Obraztov-Stragesco+-

 Percuția: manevra Giordano
Vezica urinară
 Inspecția: Fistule, cicatrice, glob vezical
 Palparea per vaginum, per rectum
 Percuția
 Volumul prostatei-castone, mai mare, mai 

mică
Examen de laborator
 Urina
 Volumul
 Culoarea: galbenă strălucitoare; roșuniu; bru-

nă; închisă; laptoasă
 Transparențe: transparentă; tulbure; puroi; 

sânge; mucus
 Reacția: slab acidă; alcalină 
 PH- 5,8-7,4
 Densitatea urinei: 1010-1030; 1001-1020; 

1001-1030; 1001-1040
 Examenul microscopic 
 Leucocituria
 Hematuria
 Urocultura
Explorarea instrumentală  a aparatului urinar
1. Examenul ultrasonor
2. Renograma
3. Scintografi a
4. Tomografi a computerizată
5. Rezonanța magnetică
Consultația specialiștilor
1. Consultația cardiologului
2. Consultația medicului de familie
3. Consultația endocrinologului
4. Consultația otorinolaringologului
5. Consultația oftalmologului
6. Consultația reumatologului
7. Alte consultații
Rezultate și discuții
Conform planului  și a scopului precum și sarci-

nei lucrării prezentăm satele și raioanele unde au fost 
examinați pacienții

Tabelul  1
Reprezentarea satelor și raioanelor unde au fost 
examinate persoanele care prezentau plângeri 

caracteristice bolilor urogenitale
Nr. 
d/o Satul Raionul

Numărul 
de 

persoane
Procentul

1 Cărbuna Ialoveni 26 2,3
2 Chirca Anenii Noi 29 2,6
3 Carahasani Ștefan Vodă 28 2,5
4 Caplan Ștefan Vodă 29 2,6
5 Morești Ialoveni 26 2,3
6 Măgdăcești Criuleni 25 2,2

7 Gura Bâcului Anenii Noi 27 2,4
8 Ulmu Ialoveni 28 2,5
9 Lopatnic Edineț 27 2,4
10 Untești Ungheni 31 2,8
11 Chiliceni Telenești 29 2,6
12 Mășcăuți Criuleni 30 2,7
13 Cornești Hâncești 28 2,5
14 Petricani Călărași 31 2,8
15 Mărăndeni Fălești 29 2,6
16 Drăgănești Sângerei 26 2,3

17 Dubăsarii 
Vechi Criuleni 27 2,4

18 Bălăbănești Nisporeni 30 2,7
19 Cărpineni Hîncești 31 2,8
20 Răuțăl Fălești 32 2,8
21 Mălăiești Orhei 29 2,6
22 Vorniceni Strășeni 25 2,2
23 Nicolaenco Orhei 32 2,8
24 Sudarca Dondușeni 30 2,7

25 Tătărăuca 
Veche Soroca 29 2,6

26 Slobozia 
Dușca Criuleni 29 2,6

27 Măgureni Ungheni 28 2,5
28 Drăsliceni Criuleni 27 2,4

29 Hârbovățul 
Vechi Anenii Noi 25 2,2

30 Boșcana Criuleni 24 2,1
31 Zăicana Criuleni 26 2,3

32 Malovata 
Nouă Dubăsari 29 2,6

33 Coșernța Criuleni 28 2,5
34 Ișnovăț Criuleni 26 2,3
35 Inești Telenești 30 2,7

36 Hârtopul 
Mare Criuleni 29 2,6

37 Cimișeni Criuleni 28 2,5
38 Trușeni Chișinău 27 2,4
39 Grătiești Chișinău 26 2,3
40 Hulboaca Chișinău 29 2,6
 Total 40 localități 1125 100,0

Analizând datele prezentate în tabelul 1 putem 
face următoarele concluzii:

1. Au fost examinate 1125 de persoane care au 
cuprins 40 de comune (sate) din 16 raioane ale Repu-
blicii Moldova.

2. Persoanele examinate reprezentau toate zo-
nele geografi ce ale Republicii Moldova; centru, sudul 
și nordul Moldovei.

3. În mijlociu, în fi ecare zi au fost examinați 26-
30 de bolnavi.

În tabelul ce urmează vor fi  analizate rezultatele 
studiului după mai multe criterii.
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Bărbații – 847 persoane sau 75,3% femei – 278 ce 
constituie 24,7%. Majoritatea pacienților examinați 
aveau vârsta între 21-70  de ani ce  constituie  peste  
95% de pacienți. O importanță deosebită în afecțiuni-
le urogenitale o au mai mulți factori. Vom analiza pe 
rând acești factori.

Tabelul  3
Repartizarea pacienților după profesie și sex

 Profesie
Cifre ab-

solute Bărbați Femei

 abs. %  abs. %  abs. %

1
Muncitor la 
fabrici, uzine 70 6,2 49 5,8 21 7,6

2
Muncitori în 
agricultură 180 16,0 111 13,1 69 24,8

3

Muncitori la 
alte întrepri-
deri 230 20,4 187 22,1 43 15,5

4 Pensionari 287 25,5 198 23,4 89 32,0

5

Funcționari 
din instituți-
ile de stat și 
private 171 15,2 153 18,1 18 6,5

6 Profesori 16 1,4 11 1,3 5 1,8
7 Șomeri 35 3,1 31 3,7 4 1,4
8 Studenți 18 1,6 11 1,3 7 2,5
9 Elevi 5 0,4 4 0,5 1 0,4
10 Invalizi 4 0,4 2 0,2 2 0,7

11
Lucrători 
medicali 6 0,5 3 0,4 3 1,1

12 Alte profesii 103 9,2 87 10,3 16 5,8
 Total 1125 100 847 100 278 100

 
Dintre persoanele examinate pe primul loc au fost 

pensionarii 287 (25,5%) pe locul  doi sau situat mun-
citorii de la diferite întreprinderi 230 persoane ce con-
stituie 20,4%, iar pe locul trei se plasează muncitorii 
din ramura agriculturii. Datele prezentate în tabelul 3 
corespund și vin în concordanță cu datele din tabelul 
2.

Tabelul 4
Repartizarea pacienților după stajul de muncă 

și sex

 Stagiu de 
muncă

                        Sex
Total Bărbați Femei

abs. % abs. % abs. %
1 Până la 1  an 80 7,1 52 6,1 28 10,1
2 De la 1 la 3 ani 93 8,3 74 8,7 19 6,8
3 De la 3 la 5 ani 214 19,0 181 21,4 33 11,9

4
De la 5 la 10 
ani 315 28,0

282 33,3 131 47,1

5
Mai mult de 
10 ani 423 37,6

258 30,5 67 24,1

 Total 1125 100 847 100 278 100

Rezultatele prezentate în tabelul 4 ne arată că 
85% din cei examinați aveau un stagiu de muncă mai 
mult de  3 ani. Acest raport se atestă atât la bărbați, 
cât și la femei.

Tabelul 5
Repartizarea pacienților  după condițiile 

de trai și sex

 Condiții de 
trai

Total Sex
Bărbați Femei

abs. % abs. % abs. %

1
Bune și foarte 
bune 183 16,3 86 10,2 97 34,9

2 Satisfăcătoare 852 75,7 679 80,2 173 62,2

3
Nesatisfăcă-
toare 85 7,6 77 9,1 8 2,9

4
Nu are aparta-
ment sau casă 5 0,4 5 0,6 0 0,0

 Total 1125 100 847 100 278 100

Toate persoanele examinate au condiții de trai 
bune, foarte bune și satisfăcătoare, numai 0,4% dintre 
cei examinați nu aveau locuință personală, iar 7,6% 
persoane aveu condiții nesatisfăcătoare de trai. Aceste 
date ne permit să afi rmăm că condițiile de trai puteau 

Tabelul 2
Repartizarea pacienților după vârstă și sex

Nr. d/o Vârsta (ani) Numărul de 
persoane %

SEX
B F

Nr. de pers. % Nr. de pers. %
1 0-10 3 0,3 2 0,2 1 0,4
2 11-20 5 0,4 3 0,4 2 0,7
3 21-30 121 10,8 79 9,3 42 15,1
4 31-40 185 16,4 98 11,6 87 31,3
5 41-50 354 31,5 295 34,8 59 21,2
6 51-60 241 21,4 209 24,7 32 11,5
7 61-70 187 16,6 137 16,2 50 18,0
8 71-80 21 1,9 18 2,1 3 1,1
9 Peste 80 ani 8 0,7 6 0,7 2 0,7
  1125 100 847 100 278 100
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infl uența la dezvoltarea unor patologii urogenitale la 
unii pacienți dar nu la majoritatea dintre ei.

Tabelul 6
Repartizarea pacienților după prezența la locul de 

muncă a noxelor profesionale și sex

 Noxe 
profesionale

Total Sex
Bărbați Femei

abs. % abs. % abs. %

1
Temperatură 
ridicată 81 7,2 73 8,6 8 2,9

2
Temperatură 
scăzută 154 13,7 116 13,7 38 13,7

3 Umeditatea 87 7,7 69 8,1 18 6,5

4
Curenți de 
aer 132 11,7 95 11,2 37 13,3

5 Praf 281 25,0 205 24,2 76 27,3
6 Zgomot 97 8,6 68 8,0 29 10,4

7
Substanțe 
chimice 128 11,4 101 11,9 27 9,7

8 Alcool 62 5,5 36 4,3 26 9,4
9 Fumatul 53 4,7 48 5,7 5 1,8
10 Altele 50 4,4 36 4,3 14 5,0
 Total 1125 100 847 100 278 100

Din datele prezentate din tabelul 6 putem constata 
că cei mai frecvenți factori ai mediului de producție 
care au putut infl uența negativ asupra sănătății per-
soanelor examinate au fost (praful, temperatura scă-
zută (adică răceala), substanțele chimice, curenții de 
aer).

Tabelul  7
Repartizarea pacienților după timpul în care ei 

suportă simptomele afecțiunilor urogenitale și sex

 

Perioada în 
care persistă 
simptome ale 
afecțiunilor 
urogenitale

Total Bărbați Femei

abs. % abs. % abs. %

1 1- 3 ani 272 24,2 209 24,7 63 22,7
2 4-5 ani 284 25,2 208 24,6 76 27,3
3 6-7 ani 178 15,8 125 14,8 53 19,1
4 8-10 ani 203 18,0 154 18,2 49 17,6

5
mai mult de 
10 ani 188 16,7 151 17,8 37 13,3

 Total 1125 100 847 100 278 100

Analizând rezultatele studiului prezentate în ta-
belul 7 se poate face următoarea concluzie: Numai 
50% dintre cei examinați se adresează în primii  ani a 
îmbolnăvirilor.

Tabelul 8 
Repartizarea pacienților după simptomul durerii

 

Durerea 
și 

caracterul

   
Denumirea durerii 

Durerea
Acută Surdă

cifre 
abs. % cifre 

abs. %

1 Permanentă 22 6,47 118 17,1
2 Periodică 62 18,24 212 30,72
3 În repaos 29 8,53 70 10,15
4 La efort 227 66,76 290 42,03
 Total 340 100 690 100

Din totalul de 1125 de pacienți examinați 1030 au 
prezentat dureri ca un simptom subiectiv și specifi c al 
afecțiunilor de tract urogenital  ce constituie 91,5%. 
Aceste date sunt foarte importante și ele facilitează 
efectuarea corectă și la timp a diagnosticului de pa-
tologie urogenitală. Ele, adică aceste date orientează 
pe medicul de familie în diagnosticare corectă a pa-
tologiei respective. La 690 de pacienți s-a constatat  
(67%)  că durerea avea un caracter surd și la 340 din 
cei 1030 de pacienți aveau un caracter acut ce consti-
tuie (33%).

Tabelul 9
Repartizarea pacienților după localizarea durerii și 

după caracterul ei

 

Caracterul  
durerii 

Localizarea 
durerii 

Durerea
Acută Surdă

cifre 
abs. % cifre 

abs. %

1 Lombară 167 49,12 293 42,47
2 Inghinală 128 37,64 207 30,00
3 Perinială 45 13,24 190 27,53
 Total 340 100 690 100

Datele prezentate în tabelul 9 ne arată că durerea 
acută cu localizarea ei în regiunea lombară a fost 
depistată la 167 de persoane ce constituie 49,12%.  

Localizarea durerii în regiunea inghinală la 128 
de pacienți ce constituie 37,64%  și cu localizare în 
regiunea perinială s-a stabilit la 45 de pacienți ce con-
stituie 13,24%. Rezultate asemănătoare se observă și 
în caz de durere ,,Surdă ”. Pe locul 1 se situează du-
rerea surdă cu localizarea în regiunea lombară – 293 
de pacienți examinați constituie 42,47%; localizarea 
în regiunea inghinală examinați 207 pacienți ce con-
stituie 30% și localizarea în regiunea perinială exami-
nați 190 pacienți ce constituie 27,53%. 
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Tabelul 10
Rezultatul examenului obiectiv la pacienții 

cu patologie urogenitală

 Semne obiective la pacienții 
examinați

Cifre 
abs. %

1
Edem periorbital și a 
membrilor inferioare 182 16,17

2 Fistule 28 2,48
3 Procedeul Orasțov-Stragescu 36 3,2
4 Simptomul Pasternațchii 975 86,66
5 Manevra Giordani 860 76,44

6
Palpația bimanuală a vezicii 
urinare 327 29,06

7 Palpația bimanuală a prostatei 463 41,15
8 Percuția vezicii urinare 526 46,75

9
Reacția pacientului la palparea 
superfi cială a ureterului 320 28,44

10
Reacția pacientului la palparea 
profundă a ureterului 185 16,44

La pacienți cu patologie urogenitală dintre cele 
10 simptome obiective înregistrate la momentul exa-
minării cel mai des întâlnit este Simptomul Paster-
națchii s-a depistat la 975 (86,66%); Manevra Gior-
dani la 860 (76,44%); Percuția vezicii urinare la 526 
(46,75%).

Tabelul 11
Repartizarea pacienților după dereglări de 

micțiune

 

                    Numărul de 
bolnavi și procentul                                                                                    

Dereglări de micțiune

Cifre 
abs. %

1
Frecvente mai mult de 3-5 ori 
în 24 ore 193 17,15

2 Nicturia 185 16,44
3 Stranguria 45 4
4 Dizuria 256 13,9
5 Incontenența de urină 142 26,8
6 Retenție de urină acută 67 5
7 Retenție de urină cronică 101 8,9
8 Piuria 11 1
9 Proteinuria 402 35,73
 Total dereglări 1402  

Din totalul de 1125 de pacienți examinați  dere-
glări de micțiune au fost stabilite la 1098 de persoane 
examinate ce constituie 97,6%  iar la 277 de bolnavi 
au fost depistate mai mult de o singură dereglare de 
micțiune.

Tabelul 12
Repartizarea pacienților în cifre absolute și în 

procente după sindromul clinic 
Nr. 
d/o. Denumirea sindromului Cifre 

abs. %

1 Sindromul ,,Durere” 1030 91,6
2 Sindromul ,,Micțional” 1102 98,0
3 Sindromul ,,Semne generale” 1042 92,6

Din datele prezentate în tabelul 12  din 1125 de 
pacienți examinați locul 1 îl ocupă Sindromul ,,Mic-
țional”  ce constituie 98%, locul 2 Sindromul ,,Semne 
generale” ce constituie 92,6%  și locul 3  Sindromul 
,,Durere”  ce constituie 91,6%.

Tabelul 13
Morbiditatea populației rurale prin afecțiuni 

a tractului urogenital 
Nr. 
d/o

Afecțiuni ale tractului 
urogenital Cifre abs. %

1 Pielonefrita 331 29,4
2 Cistita 223 19,8
3 Adenom de prostată 113 13,3
4 Prostatita 93 11,0
5 Litiaza renală 90 8,0
6 Traumatism urogenital 49 4,4
7 Hidronefroza 48 4,3

8
Hipertensiune 
renovasculară 37 3,3

9 Tumori benigne 31 2,8
10 Varicocel 25 3,0
11 Hidrocel 23 2,7
12 Fimoz 22 2,6
13 Colica renală 22 2,0
14 Ptoza renală 20 1,8
15 Incontenența de urină 12 1,1
16 Corpi străini urogenitali 11 1,0
17 Parafi moz 9 1,1
18 Chist testicular 8 0,9
19 Epispadie 4 0,5
20 Balanopostit 3 0,4
21 Orhiepidimită 3 0,4
22 Tumori maligne 2 0,2
23 Criptohism 1 0,1
24 Alte afecțiuni 27 2,4
 Total 1207  

Concluzii: 
1. În procesul de diagnosticare a afecțiunilor 

urogenitale rolul  principal îl are anamneza corectă 
și detaliată.

2. Plângerile bolnavului cu afecțiuni a tractului 
urogenital sunt multiple și diverse. 

3. Simptomul subiectiv principal al patologiilor 
cu caracter acut și cronic din sistemul urogenital este 
– durerea. Ea s-a depistat la 91,5% dintre persoanele 
examinate.
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4. De prima dată în Republica Moldova s-a 
efectuat un studiu asupra morbidității urogenitale a 
populației rurale.

5. Rezultatele acestui studiu au arătat că pato-
logia urogenitală este destul de răspândită, fapt ce 
impune organele abilitate să întreprindă măsuri eco-
nomice, sociale și medicale întru a micșora cât posibil 
această morbiditate, sau mai bine zis de a o preveni.

6. Cele mai răspândite afecțiuni urogenitale 
sunt: pielonefrita, cistita și prostatita.

7. Datele prezentate în tabele și fi guri sunt pre-
lucrate statistic și ele sunt veridice și obiective, refl ec-
tă situația morbidității urogenitale a populației rurale 
din Republica Moldova, deoarece au fost examinați 
pacienți din cele trei zone geografi ce a Moldovei: 

- centru, sudul și nordul.
8. Medicii de familie au posibilitatea de a pune 

un diagnostic precoce  și preventiv – conform acestor 
date și de a  folosi algoritmul de diagnostic, tratament 
și supraveghere a pacienților cu afecțiuni urogenitale 
în practica cotidiană de medic de familie.
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Rezumat 
Printre infecţiile urogenitale prostatita ocupă un loc important. Nivelul de prostatită în rândul populaţiei rurale şi 

urbane din Republica Moldova precum şi diagnosticul de prostatită la aceste persoane efectuate de medicul de familie  nu 
sunt elucidate defi nitiv. Studiul nostru a inclus 1041 de persoane din oraşul Chişinău şi 1125 de persoane din 40  de sate 
ale Republicii Moldova. Prostatita la persoanele din oraşul Chişinău a constituit 14,23% dintre cei examinaţi, iar la locui-
torii din satele Republicii Moldova a fost de 11,02.  Forma acută a fost diagnosticată  la 41,29% din persoanele locuitoare 
din or. Chişinău şi, la 41,93% la locuitorii  din satele Republicii Moldova. 

Summary. Currently one of the problems is urology prostatitis 
The urogenital infections prostatitis prominently. Level prostatitis among rural and urban population in Moldova 

and diagnosis of prostatitis in these individuals made by the family doctor are not completely elucidated. Our study inclu-
ded 1041’s people in Chisinau and 1,125 people from 40 villages of Moldova. Prostatitis people in Chisinau was 14,23% 
of those examined, and the inhabitants of the villages of Moldova was 11.02. The acute form was diagnosed in 41,29% of 
people resident in Chisinau and 41,93% for residents of the villages of Moldova.

Резюме. В настоящее время одной из проблем в урологии является простатит
В урогенитальных инфекциах  простатит занимает важное место. Среди сельского и городского населения 

Молдовы, уровень диагностики простатита семейными врачами не полностью выяснены. В наше исследование 
включены 1041-х людей из Кишинева и 1125 человек из 40 сёл Молдовы. У обследуемых людей из Кишинева 
простатит был обнаружен 14,23%, у жителей сёл Молдовы 11.02%. Острая форма была диагностирована в 41,29% 
в Кишиневе и 41,93% для жителей сел Молдовы.

Actualitatea studiului
În pofi da  succeselor  şi reuşitelor  din domeniul  

medicinei  practice – unele  din problemele biologi-
ei  şi a medicinei rămân şi până astăzi  nesoluţionate  
defi nitive. Una dintre  acestea este  infecţia, specifi că  
şi nespecifi că  a aparatului urogenital. Afecţiunile  cu 
caracter  infecţios  constituie  o preocupare  majoră  a 
medicinii contemporane [1,2,15,22,24,25]. Pentru  a   
înţelege  profunzimea şi actualitatea studiului  vom 
aduce  la cunoştinţa specialiştilor  din domeniul re-
spectiv următoarele argumente [3,8,14 ].

1. Infecţiile tractului urogenital rămân  şi până  
astăzi cele  mai frecvent întâlnite  în practica  cotidi-
ană a urologilor:

2. În cele mai multe cazuri  diagnosticul  nu se 
pune în stadiile incipiente a îmbolnăvirilor. La aceas-
ta  contribuie faptul că pacienţii nu la timp se adresea-
ză  la medic. Din altă parte  multe simptome a unei 
afecţiuni concrete a tractului urinar coincid  cu evo-
luţia  simptomatologică  a altor afecţiuni urogenitale 
şi de altă natură.

3. Complicaţiile pe care le provoacă afecţiunile 
infecţiilor tractului urogenital sunt diverse, unele din 
ele au un caracter grav care pot duce la insufi cienţa 
renală acută sau cronică. 

4. Tratamentul în unele cazuri  este inefi cient 
din cauze diferite:

Bolnavii târziu se adresau la medic, unii din ei  de 
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sinestătător se tratează,  iar alţii nu respectă  prescrip-
ţiile medicului [10,17,20,21].

5. Profi laxia primară nu se efectuează  după un 
plan bine pus la timp sau nu este efi cientă.

6. Nivelul de cunoştinţe a medicului şi de cul-
tura generală a unei părţi a populaţiei nu corespunde 
cerinţelor contemporane de a efectua un diagnostic, 
tratament şi profi laxia prostatitei [9,10,16].

7. Până astăzi lipsesc studii comparative despre 
morbiditatea populaţiei – locuitoare în satele Repu-
blicii Moldova şi a celor care locuiesc în oraşe.

Dar pentru a afectua o activitate efi cientă  în ceea 
ce priveşte prostatita este necesar  de a cunoaşte frec-
venţa ei în rândul populaţiei [7]. În al doilea rând este 
necesar ca un diagnostic de prostatită  să fi e pus în 
stadiile incipiente a maladiei [4,19]. În R.Moldova  
veriga principală în procesul de diagnostic şi trata-
ment  a bolnavilor îl ocupă medicul de familie [28].

Deaceea, el trebuie să cunoască bine metodele de 
diagnostic timpuriu a îmbolnăvirilor precum şi nive-
lul  de morbiditate [30].

Reieşind din cele relatate mai sus ne-am pus ca 
scop: - Studierea  morbidităţii populaţiei  rurale  şi 
urbane din R.Moldova prin nivelul  de prostatită  în 
rândul ei.

Sarcinile studiului
1. Stabilirea nivelului de morbiditate a tractului 

urogenital în rândul populaţiei  rurale şi urbane din 
Republica Moldova.

2. Evidenţierea celor mai specifi ce şi caracteristi-
ce simptome la bolnavii care se adresează  la medicul 
de familie.

3. Efectuarea unei analize comparative dintre 
morbiditatea  populaţiei rurale şi urbane prin prostatită.

4. Descrierea celor mai importante semne obiec-
tive a prostatitei.

5. Aprecierea valorii metodelor de laborator şi 
imagistice  în diferenţierea  diagnosticului de pros-
tatită.

6. Elaborarea algoritmului de diagnostic, trata-
ment şi supravegere a pacienţilor cu prostatită.

Tabelul 1
Repartizarea pacienţilor examinaţi cu diagnostic 

de prostatite după mediul de trai şi vârstă

N/o Vârsta ani

URBAN RURAL
Pers. 

examin 
abs.

% Pers. exa-
min abs. %

1 0-20 6 0,58 8 0,7
2 21-40 357 34,30 306 24,20
3 41-60 541 51,97 595 52,89
4 61-80 117 11,24 187 16,63
5 Peste 80 ani 20 1,91 29 2,58

Total 1041 100,0 1125 100,0

Matrial şi metode
Datele  prezentate în tabelul 1 ne arată  că atât 

în mediul  urban, cât şi în cel rural bolnavii care 
se adresează  la urolog  preponderent au vârstă de 
la 41-60 de ani. Aceşti  pacienţi au constituit, mai 
mult de 50,0% din bolnavi. Iar majoritatea absolută 
a persoanelor  care s-au prezentat  la medicul urolog  
aveau vârsta  de la 21-80 ani. Cota acestor persoane 
este de 97,51% - mediul urban şi 96,72% din me-
diul rural. Aceste date ne oferă  posibilitatea  de a 
face concluziile respective, deoarece cifrele pot fi  
comparate între ele – fapt ce va duce la ameliorarea 
rezultatelor activităţilor medicilor  urologi  şi a me-
dicului de familie.

         Tabelul  2
Repartizarea pacienţilor  cu diagnosticul  de 

prostatită după mediul  de  trai  şi  vârstă

N/o Vârsta ani URBAN RURAL
abs. % abs. %

1 0-20 4 0,53 5 0,59
2 21-40 249 32,51 177 20,90
3 41-60 408 53,27 504 59,51
4 61-80 89 11,6 137 16,18
5 Peste 80 ani 16 2,09 24 2,82

Total 766 100,0 847 100,0

Analiza datelor prezentate în tab. 2 ne  impune  să 
facem  următoarele concluzii.

Tabelul 3

N/o Vârsta ani
URBAN RURAL

Acută Cronică Acută Cronică
abs. % abs. % total abs. % abs. % total

1 0-20 1 0,13 - - 1/0,13 1 0,12 - 0,12 -
2 21-40 19 2,48 28 3,66 17 2,01 24 2,84 414,84
3 41-60 16 2,09 21 2,75 15 1,77 19 2,25 34/4,02
4 61-80 6 0,79 9 1,18 4 0,48 7 0,83 11/1,30
5 Peste 80 ani 3 0,40 6 0,79 2 0,24 4 0,48 6/0,71
6 Total 45/41,29 5,88 64/58,71 8,36 10914,23 39/41,93 4,61 5458,07 6,62 93/11,0
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1. Bărbaţii care suferă  de prostatită  au o vârstă  
de la 21-80 de ani.

2.  Datele sunt indentice în ambele grupe de bol-
navi. Ele alcătuiesc ca locuitorii din oraş - 97,39%, 
iar cei ce locuiesc în satele Republicii Moldova con-
stituie 96,58% din bolnavi.

3. Aşadar prostatita se întâlneşte atât la sate, cât 
şi la oraşe.

4.  Ridicarea nivelului de cunoştinţe  medicale a 
populaţiei în ceea ce priveşte  prostatita  constituie  
o problemă importantă pentru medicii de familie în 
primul rând.

Datele tabelului 3 constată că morbiditatea popu-
laţiei urbane şi rurale este la acelaş nivel. Prostati-
ta la persoanele din mediul urban  a fost stabilită  la 
14,23% din cei  prezentaţi la medic, iar la cei  din 
satele Moldovei  acest procent este egal  cu 11,0%. 
Forma acută s-a diagnosticat  la 41,29% la pacienţii 
din oraş, şi 41,93% la  locuitorii din satele Republi-
cii Moldova. Prostatita cronică a constituit 58,71% şi 
58,07% - corespunzător. Numărul de bolnavi precum 
şi repartizarea  pacienţilor după vârstă sunt compa-
rabile  ce ne permite  de a face concluziile necesare.

Concluzia  care reiesă  din analiza datelor  din 
tabelul 4 sunt următoarele:

 Semnele anamnestice caracteristice  pentru o 
prostatită sunt – durerea în regiunea perinială. Aceste 
simptome au fost pozitive  la 95,6% la pacienţii cu 
prostatită acută  locuitori din Chişinău  şi 94,88% la 
bolnavii din satele Republicii  Moldova.

 O pondere înaltă  în stabilirea diagnosticu-
lui  de prostatită  îl ocupă Mialgiile - ce constituie 
91,11%,90,63% - prostatita acută la orăşeni  şi cei ce 
locuiesc la sate.

 Febra deasemenea este un simptom important  
în diagnosticarea prostatitei.

 O importanţă deosebită  în diagnosticul pros-
tatitei îl au: -  alteraţia stării generale a pacienţilor. 
După datele din tab. 4 se vede că starea generală la 
pacienţii examinaţi  a fost alterată  la 91,12% din cei 
examinaţi: - aşa semene  cum ar fi   urina tulbure po-
lachiurie. Disurie – sunt semne importante pentru un 
diagnostic de prostatită. 

 Numărul  de semne anamnestice depăşesc  cu 
mult numărul  de bolnavi cu o formă sau alta de pros-
tatită. La pacienţii din Chişinău  aceste simptome al-
cătuiesc 401 la 45 de bolnavi  cu prostatită acută  şi 
459 la 64 de bolnavi  de prostatită  cronică.

Acest fapt se lămureşte  că unul şi acelaş bolnav  
prezintă mai multe plângeri. În mijlociu  un bolnav 
prezintă până la 8 acuze.

Concluziile la tab. 5 sunt următoarele:
Semnele patognomonice, spectice obiective a 

prostatei sunt:
Mărirea în volum a prostatei -100,0%
 Forma păstoasă a glandei-98,0-95,7%
Durere la palparea prostatei-95,42-97,85%
Urocultura pozitivă -93,58-98,93%
Bacteriuria -94,50-96,78%
 Leicociturie-88,99-92,48
 Leucocitoză -89,91-93,55

Tabelul  4
Repartizarea  pacienţilor  cu diagnosticul  de Prostatită după mediul de trai  de forma  prostatitei 

şi a plângerilor bolnavilor

Nr. Plângerile  pacienţilor

URBAN N 109 RURAL N 93
Forma clinică Forma clinică

Acuta - 45 Cronică - 64 Acută – 39 Cronică - 54
abs % abs % abs % abs %

1 Dureri perineale 43 95,56 59 92,19 37 94,88 50 92,60
2 Dureri în bazinet 2 4,45 5 7,82 2 5,12 4 7,40
3 Febră 39 86,67 25 39,07 33 84,62 24 44,45
4 Frisoane 23 51,12 18 28,13 18 46,16 17 31,49
5 Mialgii 41 91,11 58 90,63 35 89,75 49 90,74
6 Artralgii 27 60,0 47 73,44 23 58,98 39 72,23
7 Starea generală alterată 41 91,12 43 67,19 25 64,11 33 61,12
8 Retenţie de urină 5 11,12 1 1,57 4 10,26 2 3,71
9 Micţiune difi cilă 31 68,89 28 43,75 26 66,67 28 51,86
10 Polakiuria 40 88,89 31 48,44 34 87,18 36 66,67
11 Imperiozitate micţională 27 60,0 33 51,57 24 61,54 29 53,71

12 Dişurie 33 73,34 47 73,44 29 74,36 40 74,08
13 Urina tulbure 44 97,78 57 89,07 36 92,31 51 94,45
14 Alte semne anamnestice 5 11,12 7 10,94 4 10,26 6 11,12

Total 401 409 459 330 330 408
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Tabelul 5
Rezultatele examenului  obiectiv  la pacienţii cu diagnosticul  de prostatită  după mediul  de trai  

şi semnele obiective

N/o Semne obiective URBAN N 766 RURAL N 847
abs. % abs. %

1
Edem periorbital ;I a membrilor 
inferioare

3/2,76 2,76 1 1,00

2 Fistule 0 1/1,08 1,00
3 Procedeul Obrosţov-Strajescu 4/3,67 3/3,23
4 Simptomul Pasternaţchii 5/459 3/3,23
5 Manevra Giordani 7/6,43 5/5,38
6 Palpaţia bimanuală a vezicii 

urinare
9/8,26 7/7,53

7 Percuţia vezicii urinare 6/5,51 4/4,31
8 Reacţia pacientului la palparea 

superfi cială a ureterului
7/6,43 6/6,46

9 Reacţia pacientului la palparea 
profundă a ureterului

3/2,76 2/2,15

10 Mărirea în volum a prostatei 109/100,0 93/100
11 Durerea la palparea prostatei 104/95,42 91/97,85
12 Forma păstoasă a prostatei  la 

palpare
107/98,17 89/95,70

13 Urocultura pozitivă 102/93,58 92/98,93
14 Leucocitoza 98/89,91 87/93,55
15 Bacteriurie 103/94,50 90/96,78
16 Leicociturie 97/88,99 86/92,48

Tabelul 6
Cazurile şi factorii favorizanţi în etiopatogenia  prostatitei  acute la populaţia  urbană şi rurală

N/o Cauzele şi factorii favorizanţi a prostatitelor acute URBAN  N 45 RURAL  N 39
abs. % abs. %

1 Germenii gram negative-
E.Coli, Clebsiela

38 84,45 35 89,75

2 Germenii gram pozitiv
Stafi lococus-aureus

3 6,65 2 5,13

3 Alţi germeni. Chlamidia trachomatis 2 4,45 1 2,57
4 Diferite afecţiuni a aparatului urogenital 2 4,45 1 2,57
5 Malformaţii şi anomalie a aparatului urinar 2 4,45 1 2,57
6 Afecţiuni acute şi cornice a aparatului urinar 5 11,12 6 15,39
7 Afecţiuni acute şi cornice

trac. gastrointestinal
3 6,65 2 5,13

8 Afecţiuni endocrinometo-bolice [Diabet zaharat] etc. 2 4,45 1 2,57

9 Tumori a aparatului urogenital - - - -
10 Tumori a organelor abdominale 1 2,23 - -
11 Tratament medicamentos 

cu imunodepresante
- - - -

12 Constipaţie 12 26,67 11 28,21
13 Adinamie 8 17,78 7 17,95
14 Poziţia la locul de muncă-preponderent, şezând 13 28,89 8 20,58
15 Răceala 18 40,0 19 48,72
16 Alcoolul 11 24,25 12 30,77
17 Tabagizmul 6 13,39 4 10,26
18 Stresul-psihoemoţional 5 11,2 5 12,82
19 Altele 7 15,56 6 15,39

Total 138 122
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Aşadar pentru stabilirea  corectă şi la timp a pros-
tatitei  respectiv la pacienţii din oraşul Chişinău  şi la 
persoanele  din satele Republicii Moldova este nece-
sar  de a efectua  şi de a analiza  minuţios rezultatele  
examenului obiectiv al bolnavilor. Aceste date sunt 
foarte concludente. Medicul  de familie poate pune 
un diagnostic corect şi la timp  dacă se va folosi de 
aceste rezultate.

La bolnavii cu prostatită  s-au depistat şi alte sem-
ne obiective însă rolul lor în stabilirea corectă a dia-
gnosticului  de prostatită  este minor.

Concluzii asupra datelor din tab. 6
Factorii determinaţi infecţioşi a prostatitei 

acute sunt E.Coli, Pseudomonas-aeruginosa, Cleb-
siela-84,45%, 89,75%, Staphilacoccus aureus - 6,65-
5,13%

Chlamidia trachomates 4,45-2,57.
Cei mai des întâlniţi factori favorizanţi la aceşti 

bolnavi  au fost: Răceala, poziţia şezândă la locul de 
muncă,  constipaţiile şi alcoolul.

Factotii decesivi în etiologia prostatitei cornice îl 
constituie infecţia. Dintre particularităţile acestei in-
fecţii putem menţiona  că E.Coli, Pseudomonas-aeru-
ginosa, Clebsiela şi Enterobacterul constituie 73,44% 
la bolnavii din Chişinău şi 74,08 la cei din satele Re-
publicii Moldova. Asocieri  de germeni s-au constatat 
la 23,44% la bolnavii din Chişinău şi la 20,37% la 
persoanele locuitoare  în satele Moldovei.

Printre factorii favorizanţi s-au depistat: Răceala 
constipaţiile, alcoolismul, stresul psihoemoţional şi 
afecţiunile din alte organe şi sisteme a organismului.

La fi ecare bolnav au acţionat 1,74 factori favori-
zaţi în prostatita cronică la pacienţii din oraş şi 2,12 
factori  la persoanele locuitoare în satele Moldovei.

Concluzii generale
1. Nivelul de prostatită atât în rândul populaţi-

ei urbane, cât şi a persoanelor care locuiesc în satele 
Republicii Moldova este la un nivel înalt şi constituie 
14,23% şi 11,0% - respectiv la cei ce locuiesc în or. 
Chişinău şi în satele Republicii Moldova.

2. Prostatita acută constituie 41,29% la persoa-
nele din or. Chişinău şi 41,93% locuitoare din satele 
Republicii Moldova cea cronică constituie -58,7% şi 
58,07%.

3. Cele mai importante semne anamnestice  care 
sunt  caracteristice prostatitei sunt:

 Durerea în regiunea perimială, mialgiile, febra, 
aspectul tulbure a urinei, disurie etc.

 Dintre semnele obiective cele mai importante 
sunt:

- mărimea în volum a prostatei 
- forma păstoasă a prostatei 
- durere la palparea prostatei
- urocultura pzitivă
- bacteriuria, leicocituria, leicocitoza

Tabelul 7
Cauzele şi factorii favorizanţi în etiopatogenia  prostatitei cornice la populaţia urbană şi rurală

N/o Cauzele şi factorii favorizanţi în dezvoltarea prostatitei cornice
Urban N 64 Rural N 54
abs. % abs. %

1 Germeni gram negat., E.Coli, Pseudomonas-aeruginosa, Clebsiela, 
Enterobacter

46 73,24 40 74,08

2 Germeni gram pozitiv, Stafi lococus aureus, 1 1,57 2 3,71
3 Alţi germeni, Chlamida –trahomatis, fungi 2 3,13 1 1,86
4 Asocieri de germeni 15 23,44 11 20,37
5 Afecţiuni acute şi cronice a aparatului urogenital 3 4,69 1 1,86
6 Malformaţii şi anomalii a aparatului urogenital 2 3,13 2 3,71
7 Afecţiuni acute şi cronice a aparatului respirator 7 10,94 7 12,97
8 Afecţiuni acute şi cronice a tractului gastrointestinal 6 9,38 5 9,26
9 Afecţiuni endocrine-metabolice [Diabet zaharat etc.] 3 3,13 2 3,71
10 Tumori a aparatului urogenital 1 1,57 1 1,86
11 Tumori a organelor abdominale - - 1 1,86
12 Tratament medicamentos cu imunodepresante 1 1,57 1 1,86
13 Constipaţie 13 20,32 14 25,13
14 Adinamie 11 17,19 9 16,67
15 Poziţia la locul de muncă preponderant ,,şezând 15 23,44 16 29,63
16 Răceala 21 32,82 23 42,60
17 Alcooul 11 17,19 13 24,08
18 Tabacizmul 5 7,82 4 7,41
19 Stresul psihoemoţional 7 10,99 8 14,82
20 Altele 5 7,82 6 11,12
21 Total 175 167
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4. În etiopatogenia prostatei rolul principal îl au:
- infecţia
- factorii favorizanţi şi afecţiunile cornice şi acute 

ale organismului.
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Rezumat
Patologiile aortei reprezintă morbiditate cardiovasculară semnifi cativă şi mortalitate la nivel înalt în plan mondi-

al. Incidenţa leziunilor aortice creşte împreună cu creşterea vârstei populaţiei. În ultimul deceniu, a evoluat diagnostica 
patologiilor aortice, ceea ce permite diagnosticarea precoce şi intervenţia terapeutică sau chirurgicală. Diagnosticarea 
precisă, exactă şi rapidă a sindromului aortic acut şi/sau a anevrismului aortic este esenţială în screening-ul, planifi carea 
intervenţiei chirurgicale şi, supravegherea după tratament endovascular sau intervenţie chirurgicală deschisă. Angiografi a 
prin Tomografi e Computerizată (CTA) şi Angiografi a prin Rezonanţă Magnetică (MRA) sunt tehnici de elecţie pentru 
analiza aortei în întregime şi a ramurilor vasculare principale. Majoritatea studiilor recente multicentrice au arătat o pre-
cizie şi efi cienţă înaltă a CTA şi MRA în diagnosticul patologiilor aortice acute şi cronice, care frecvent prezintă pericol 
pentru viaţa pacienţilor.

Summary. Imaging diagnosis of acute aortic syndrome and aortic aneurysm
Diseases of the aorta account for signifi cant cardiovascular morbidity and mortality worldwide. The incidence of 

aortic diseases is expected to rise with the increasing age of the population. Diagnostic evaluation of aortic disorders has 
improved in the last decade, allowing earlier diagnosis and therapeutic or surgical intervention. Accurate, precise and fast 
diagnosis of acute aortic syndrome and/or aortic aneurysm are essential for screening, planning surgical intervention, and 
follow-up after endovascular or open-surgery repair. Computed Tomography Angiography (CTA) and Magnetic Reso-
nance Angiography (MRA) are the preferred techniques to defi ne the entire thoracic aorta and its branch vessels. Most 
of recent large multicenter studies have shown a very high accuracy and effi ciency of CTA and MRA in the diagnosis of 
acute and chronic aortic pathologies, which are often life-threatening for the patients.

Резюме. Диагностика аневризмы аорты и острого аортального синдрома
Патологии аорты представляют значительную часть мировой сердечно-сосудистой заболеваемости 

и смертности. Частота заболеваний аоры растет паралельно с увеличением возраста населения. За последнее 
десятилетие значительно улучшилась диагностика заболеваний аорты, что позволяет проводить раннее 
обнаружение патологии и терапевтическое или хирургическое вмешательство. Раннее, точное и быстрое 
диагностирование острого аортального синдрома и/или аневризмы аорты необходимо для проведении 
скрининга, планирования хирургического вмешательства и наблюдения после эндоваскулярного или открытого 
хирургического вмешательства. Ангиография КТ (АКТ) и Ангиография МР (АМР) являются техниками выбора для 
анализа аорты на всем протяжении и ее гланых сосудистых ветвей. Большинство современных многоцентровых 
исследований показали высокую точность и эфективность АКТ и АМР в исследовании хронических и острых 
патологий аорты, которые представляют опасность для жизни пациентов.  

Introducere
În ultimul timp, dezvoltarea metodelor imagisti-

ce, în deosebi Multi Slice CT şi IRM, au condus la 
faptul ca ele au devenit investigaţii de elecţie pentru 
evaluarea  întregului spectru patologiilor aortei [1]. 
Cele mai frecvente patologii, care afectează artera 
principală a corpului uman, sunt anevrismul aortal şi 
sindromul aortal acut.

Anevrismul aortal, defi niţia. Anevrismul este o 
dilatare permanentă a aortei, dimensiunile fi ind mai 
mari decât norma pentru fi ecare nivel anatomic [2]. 
Din această defi niţie reiese întrebarea - care sunt di-
mensiunile normale aortale. Diferiţi autori numesc 
cifre aproximativ egale, dar cu mici devieri în depen-

denţă de design-ul şi volumul studiului: A  R. Erbel, 
F. Alfonso et al. în anul 2001 [3] au numit dimensiu-
nile exacte dar cu devieri de 3 mm în fi ecare segment 
anatomic (tabelul 1), însă D. Litmanovich, A. Bankier 
et al. [2] în anul 2009 au publicat valorile generaliza-
te, care sunt mai uşor de utilizat în echipele medicale 
multidisciplinare în practica clinică de rutină şi ur-
gentă (tabelul 2).   

Tabelul 1 
R. Erbel, F. Alfonso 2001 [3]                      

Diametru Bărbați Femei
lnel aortal 2·6+-0·3 cm   2·3+-0·2 cm 
Sinus Valsalva 3·4+-0·3 cm    3·0 0·3 cm
Baza aortală <3·7 cm 
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Aorta ascendentă 
proximală

2·9+-0·3 cm      2·6+-0·3 cm

Aorta ascendentă <3·8cm (2·5–3·8)
Aorta descendentă <2·8cm (1·7–2·8)
Grosimea peretelui aortal <4 mm 

Tabelul 2 
D. Litmanovich, et al. 2009 [2]
Segment Dimensiuni (cm)

Ascendent   4
Descendent toracal      3
Abdominal               2

Anevrismul afectează atât aorta toracală, cât şi 
aorta abdominală. Prevalenţa anevrismului aortal to-
racal creşte paralel cu vârsta, arătând incidenţa ge-
nerală 450 per 100,000 şi predomină în populaţia 
masculină 3:1[4]. Într-o treime de cazuri patologia 
aortei toracale este asociată cu anevrismul aortei ab-
dominale [5]. Complicaţiile anevrismului aortei sunt 
destul de grave (“mass-efect”, disecţie, ruptură) şi 
cresc paralel cu extinderea segmentului dilatat. Vite-
za de dilatare a anevrismului aortal este de 0.12 cm 
pe an [6]. Riscul rupturii creşte paralel cu mărirea 
diametrului aortal cu riscul crescut al complicaţiilor 
(rupturi şi disecţii) la 6 cm pentru aorta ascendentă 
şi 7 cm pentru descendentă [7,8]. De exemplu, riscul 
anual pentru rupturi, disecţie sau mortalitate în cazul 
de anevrism al aortei toracale mai mare de 6 cm este 
14% [7]. Pentru anevrismul aortei abdominale cu di-
ametru transversal mai mare de 7 cm, riscul rupturii 
constituie 20% pe an [9] (Tabelul 3).

Tabelul 3 
Riscul anual al rupturii anevrismului abdominal

Dimensiunile 
anevrismului (cm)

< 4 4–5                      5–6                                  ≥ 8

Riscul anual (%) 0 0.5–5 10–20 30–50

Clasifi carea anevrismelor, după localizare [33] 
(Fig. 1-A):

60%- sinusurile Valsalva şi/sau aorta ascendentă
40% - aorta descendentă
10% - arcul aortal
10% - segmentul toraco-abdomenal
20-30% - implicarea polisegmentară 
Clasifi carea anevrismelor după caracteristicile 

patomorfologice [33]:
1-anevrismele adevărate - sunt implicate toate 

3 componente ale peretelui aortal - intima, media şi 
adventiţia - fără ruptura oricărui strat. Mai des sunt 
fusiforme (Fig. 1-B).

2-false (pseudoanevrisme) - intima şi media sau 
numai intima sunt rupte, sângele este limitat de ad-
ventiţia şi ţesuturile periadventiţiale. Mai des sunt 
saculare.

Pseudoanevrismele posttraumatice sunt deobicei 
localizate în istmusul aortal, dar cauzate de ulcer aor-
tic penetrant – în aorta descendentă.

Anevrismele abdominale afectează în 80% cazuri 
segmentul infrarenal [34].

Clasifi carea anevrismelor toracoabdominale –
Crawford şi De Natale [35]:

Tip 1 – aorta descendentă toracală + aorta abdo-
minală superioară

Tip 2- aorta descendentă toracală + partea majoră 
a aortei abdominale

Tip 3- aorta toracală distală + aorta abdominală
Tip 4 – se începe la nivelul diafragmei şi se ex-

tinde caudal
Patologii aortale acute
Spre deosebire de anevrismele necomplicate, care 

deseori sunt asimptomatice, patologiile aortale acute 
(disecţie aortală, hematomul intramural, ulcer aortic 
penetrant) sunt diagnosticate la pacienţii cu dureri 
acute toracice.

Clasifi carea anevrismelor aortale

    
Fig. 1. A - Anatomia segmentelor aortale.  B - Angiografi e CT. Anevrism fusiform adevărat al aortei abdominale. 

Stenoza postanevrismală a segmentului proximal al arterei iliace comune pe dreapta (indicator).  C. - Angiografi e CT. 
Anevrism fusiform adevărat al aortei toracale ascendente. D.- Angiografi e prin IRM. Anevrism fusiform adevărat al 

arcului aortal, segmentul arterei subclavie   

A
B C

D
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Disecţia aortei este patologia aortală acută cel 
mai des întilnită, cu incidenţa 0,2-0,8% şi poartă cel 
mai înalt risc de mortalitate [10].  Din această cau-
ză, diagnosticul precoce are o importanţă deosebită. 
Disecţia aortală este cauzată de ruptura intimei în 
peretele aortal schimbat patologic, subţiat. Ulterior 
jetul sanguin pătrunde în peretele aortal cu distribu-
irea distală și proximală şi deplasarea internă a inti-
mei. Complicaţiile sunt foarte grave şi des mortale: 
hemoragie pericardială şi tamponadă, ruptura valvei 
aortale cu insufi cienţa aortală acută, disecţia arterei 
coronare sau deplasarea arterei coronare în lumenul 
fals cu ischemie acută a miocardului şi infarctul mi-
ocardic, disecţia arterei carotidiene şi ictus cerebral; 
expansiunea disecţiei în ramurile aortale cu ocluzia 
ramurii, ce induce infarct renal, intestinal sau a spli-
nei; formarea anevrismului sau hemotoraxului [11].

Disecția aortei. Clasifi carea Stanford:
- Tip A (este antrenată aorta toracică ascendentă)
- Tip B (fără antrenarea aortei ascendente)
Clasifi carea De Bakey:
-Tip 1 (antrenarea aortei ascendente până la artera 

subclavia stângă).
-Tip 2 (este antrenată numai aorta toracică ascen-

dentă).
-Tip 3 (este antrenată aorta descendentă distal de 

artera subclavă din stânga).

Fig. 2. Tipurile  morfologice de disecţie aortală R. Erbel, 
F. Alfonso [3] 

 
Hematomul intramural – este hemoragia din 

vasa vasorum în stratul medial al peretelui aortal, fără 
circulaţie sanguină în sectorul patologic, îngroşarea 
peretelui aortal. Etiologia poate fi  ulcer aortic pene-
trant sau traumatic [12]. Hematomul intramural poate 
evolua în disecţie [13].

Ulcer Aortic Penetrant (UAP) apare când placa 
aterosclerotică se rupe cu ruptura intimei cu extinde-
rea sângelui până la media peretelui aortal, ce poate 
provoca formarea hematomului intramural, sau câte-
odată, poate progresa în disecţie sau ruptura peretelui 
aortal până la adventiţie. Cea mai periculoasă compli-
caţie este embolizarea arterelor distale prin materialul 
ulcerului [14]. La 40% din pacienţi UAP progresează 
în formarea anevrismului, ruptură sau disecţie [15, 
16]. 

Ultima clasifi care, se consideră hematom/hemo-
ragie intramurală şi ulcer aortic ca subtip, care evolu-
ează în desecţie aortală (DA) [62]: 

Class 1- DA clasică, se determină intima între lu-
menul fals şi adevărat.

Class 2 - Hemoragie/ hematom intramural.
Class 3 - DA locală, nu se determină hematom, 

există dilatarea excentrică la nivelul de ruptură.
Class 4 - Ulcer aortic, ca deobicei este înconjurat 

de hematom sub-adventiţial.
Class 5 - DA iatrogen sau traumatic.
Diagnostic imagistic
Imagistica joacă un rol foarte important în dia-

gnosticul precoce, alegerea tacticii de tratament şi 
planifi carea tratamentului chirurgical în cazul patolo-
giilor aortei [39].

Radiografi e.  Anevrismul sau disecţia aortei pot 
fi  suspectate în timpul unei radiografi i simple a cutiei 
toracice (incidenţa postero-anterioară şi/sau laterală) 
în prezenţa următoarelor semne radiografi ce: dilatarea 
opacităţii mediastinale, mai ales mediastinul superior, 
mărirea arcului aortal, devierea traheei de la linia me-
diană [36] (Fig. 3). Alte semne suspecte a anevrismu-
lui sau disecţiei aortei sunt: calcifi eri, deplasate de la 
proiecţia obişnuită a opacităţii aortale, kinking aorta, 
opacifi erea ferestrei aorto-pulmonare [37]. Dar totuşi, 
pe radiografi e nu se diferenţiază anevrismul/disecţia 
aortei de la aorta sinuoasă, şi multe cazuri de ane-
vrism/ disecţie a aortei nu sunt diagnosticate. A fost 
efectuat studiul de Kodolitsch, Y., Nienaber, C.A. et 
al. [36] cu un lot de 36 pacienţi, care au suportat in-
tervenţie chirurgicală din cauza anevrismului rupt sau 
disecţia aortei. Retrospectiv au fost studiate radiogra-
fi ile acestor pacienţi. Leziuni patologice au fost de-
tectate numai în 22 cazuri (61%). 39%  din radiografi i 
n-au evidenţiat modifi cări patologice. Investigaţiile 
prin radiografi e nu sunt sufi ciente pentru diagnostica-
rea patologiilor aortale acute [38]. Din această cauză  
suspeciunea patologiei aortei la radiografi e trebuie să 
fi e tratată ca argument pentru indicarea investigaţiei 
tomografi ce (CT sau IRM) pentru evaluarea anatomi-
ei aortale [37].

Metodele imagistice tomografi ce – computer 
tomografi e (CT) şi investigaţie prin rezonanţa 
magnetică (IRM)

Diagnosticarea precisă a patologiilor aortale de-
pinde de calitatea efectuării investigaţiei.  Protocoa-
lele de scanare atât la CT, cât şi la IRM trebuie să fi e 
ajustate cu rezoluție spaţială şi temporală optimală. 
La CT trebuie să fi e utilizat rândul maxim de detec-
toare şi achiziţia cu secţiune subţire. Cantitatea sub-
stanţei de contrast - este de preferinţă cel mai puţin 
100 ml de contrast nonionic (320 mg I/ml), injectată 
cu ajutorul infuziei rapide (4-5 ml/s). Nivelul de opa-
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cifi ere a aortei pentru iniţierea scanării este de 250 
UH [2]. 

Pentru o caracterizare optimală sunt utilizate 
tehnicile de postprocesare: reformare multiplanară  
(“MPR-multiplanar reformation” în secţiuni sagitale, 
axiale, coronare şi oblice) (Fig. 4-A),  proiecţie de in-
tensitate maximă (“MIP-maximum intensity projecti-
on”) (Fig. 4-B) şi generarea structurilor tri-dimensio-
nale (“3D volume rendering”) [17, 35]. De exemplu, 
MPR (îndeosebi reformat în plane deviate) este mai 
precis în aprecierea diametrului anevrismului aortei, 
comparativ cu imaginile axiale, îndeosebi în regiunea 
aortei descendente unde lumenul dilatat, deseori, se 
afl ă sub un unghi spre axul scanării. Trombii parietali 
şi plăcile ateromatoase sunt de asemenea apreciate 
mai bine la MPR sagital, coronar şi oblic, decât la 
imaginile axiale [18].  Reformarea în plane deviate 
foarte informativă  când este suspectată disecţia de 
aortă. 

MIP - este o tehnică care eluminează voxele cu 
captarea maximă a substanţei de contrast, are o apli-
care relativ limitată în evaluarea aortei, din cauza 

vizualizării simultane a fl uxului sanguin contrastat 
hiperdens şi a plăcilor ateromatoase hiperdense, de 
aceea prin această metodă este imposibil de a eviden-
ţia separat lumenul aortal de calcifi erile parietale. Alt 
dezavantaj al tehnicii MIP este imposibilitatea de a 
diferenţia vasele suprapuse din cauza lipsei adânci-
mei spaţiale ale imaginii. Este foarte utilă şi tehnica 
“shaded-surface display 3D volume rendering” (Fig. 
4-C) pentru aprecierea relaţiilor spaţiale ale anevris-
mului fals sau adevărat cu structurile anatomice adi-
acente, ceea ce este foarte important în planifi carea 
intervenţiei cardiochirurgicale.

CTA a arătat o precizie înaltă în diagnosticarea 
anevrismului aortal şi a rupturii de anevrism. Studiul 
F. Biancari  et al. a raportat (sensibilitate de 98,3% 
(95% 90,9e99,6 CI), specifi citate de 94,9% (95% CI 
83,1e 98,6), valoare predictivă pozitivă de 96,6% 
(95% 88,5e99,1 CI), valoarea predictivă negativă 
97,4% (95% CI 86,5e99,5))  la interpretarea datelor 
CTA la admitere, dar cu înregistrarea diagnosticelor 
fals-negative şi fals-pozitive ale rupturii anevrismului 
aortei [23].

  
Fig. 3. Radiografi a cutiei toracice. A- Anevrismul masiv al aortei descendente (săgeata albă). Pleurezie masivă pe 

stănga, în rezultatul rupturii anevrismului (săgeţile negre).  B- Anevrismul aortei toracale descendente, indicator negru 
arată conturul lateral aortic. C- Anevrismul masiv arcului aortal  

B CA

  
Fig. 4. Angiografi e- CT. A- MPR (reformat multiplanar oblic prin centrul lumenului aortal) – disecţia aortală Stanford 

tip A, indicatorul arată localizarea rupturii iniţiale. B - MIP în proiecţie coronară, anevrismul aortei abdomenale. 
C - imagine 3-dimensională în plan sagital oblic. Anevrismul fals sacular al segmentului proximal aortei descendente 

(steluţa) 

A B C
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Atât la CT, cât şi la IRM caracteristica esentială 
pentru apreciarea anevrismului este diametrul maxim 
al aortei, forma şi lungimea lui, implicarea ramuri-
lor aortale; relaţia topografi că cu structurile adiacente 
(cum ar fi  bronşiile şi esofagul); prezenţa trombilor 
parietali (îndeosebi dacă pacientul prezintă simptome 
de embolism periferic) [19]. Multi Detector CT este 
foarte util în detectarea calcifi erilor aortale. Trebuie 
să fi e analizate detaliat şi structurile adiacente, cum 
ar fi  arterele coronariene şi fl uxul sanguin arterial 
intercostal spre cordonul medular spinal la nivelul 
toracal inferior-lombar superior [20, 21]. Ambele in-
vestigaţii prin CT şi IRM au arătat precizie excelentă 
pentru aprecierea acestor caracteristici [22]. CT este 
mai superior în evaluarea detaliată a trombilor. Tro-
mbii şi plăcile ateromatoase, deobicei, sunt localizate 
la periferia lumenului, tomodensitometric sunt hipo-
dense, cu localizare mediană de calcifi erile parietale. 
Expansiunea grosimii a plăcilor mai mult decât 4 mm 
şi ulceraţia mai mare de 2 mm, prezenţa trombilor 
mobili poartă un risc înalt pentru infarctul miocardic 
[24,25], fi ind markerii pentru boala arterelor corona-
riene [26,27]. 

Imagistica prin Rezonanţa Magnetică repre-
zintă un instrument performant pentru evaluarea pa-
tologiilor aortale. RM-angiografi e cu administrarea 
agentului de contrast (RMA) a demonstrat precizia 
înaltă în aprecierea localizării, lungimei, diametrului 
anevrismului sau disecţiei şi relaţiile lor cu ramurile 
aortale [28-31]. În procesul de interpretare a imagini-
lor RM, este important să ţinem minte că măsurările 
trebuie să fi e efectuate pe imaginile primare nepre-
lucrate, unde se evidenţiază peretele vascular, pen-
tru că MIP reprezintă datele numai lumenului, fapt 
ce duce la subaprecierea dimensiunilor anevrismului 
[32]. IRM vizualizează trombii parietali ca substanţă 
cu semnal intermediar pe imaginile standard spin-ec-
ho T1- ponderate, nu evidenţiază fi abil calcifi erile 
peretelui aortal.  Dezavantajul tehnicii este artefac-
tul, care poate imita trombii intralumenali, produs de 
semnalul intralumenal de fl uxul sanguin lent. Această 
problemă poate fi  evitată prin combinarea secvenţelor 
spin-echo cu gradient-recalled echo (GRE) în regim 
de cinema [39]. 

Recent, a fost introdusă ,,imagistica sângelui lu-
minous” în timp real, în regim de cinema, care poartă 
diferite denumiri comerciale:  balanced steady-sta-
te free precession (SSFP) imaging, true FISP (fast 
imaging with steady-state precession), FIESTA (fast 
imaging employing steady-state acquisition) [40].  
Aceste protocoale oferă posibilitatea de a diferenţia 
efecte de saturaţie de fl ux sanguin lent sau absent [41, 
42]. Un alt avantaj al acestei tehnici este posibilitatea 
evaluării concomitente a valvei aortale la pacienţii cu 

anevrism al segmentului ascendent, fapt ce ne oferă 
informaţie extrem de importantă pentru planifi carea 
tratamentului [32]. IRM oblică sagitală a aortei per-
mite vizualizarea aortei pe întregul traiect, ce prezintă 
un avantaj performant pentru vizualizarea anevrisme-
lor toracoabdominale [43].  Alt avantaj al IRM-ului 
este lipsa radiaţiei ionizante pentru pacienţii care au 
necesitatea de monitoring prin investigaţii multiple şi 
posibilitatea efectuării la pacienţii cu contraindicaţii 
la substanţe iodate de contrast [44]. 

Disecţie
Odată cu apariţia suspecţiei clinice la disecţia 

aortei, este necesară efectuarea investigaţiei tomo-
grafi ce angiografi ce urgente. Angiografi a cu precizie 
înaltă CT şi IRM e destinată pentru confi rmarea sau 
excluderea diagnosticului de disecţie [45].

Din punct de vedere istoric, la începutul anilor 
1990, IRM-ul a fost considerat metoda de elecţie pen-
tru diagnosticul de disecţie aortică, cu o sensibilitate 
şi specifi citate raportată de 98% [46]. Avantajele ma-
jore ale IRM-ului includ lipsa de radiaţii ionizante şi a 
agentului de contrast iodat,  capacitatea de a evalua în 
acelaşi timp aorta integral, valva aortică, vasele mari, 
cordul, şi spaţiul pericardic. Când se suspectă disecţia 
aortală, examinarea IRM, de obicei, se începe cu sec-
venţe spin-echo de sânge negru cu vizualizarea depla-
sării intimei ca o structură liniară patologică. Lume-
nul adevărat prezintă lipsa de semnal, însă lumenul 
fals prezintă intensitatea de semnal mai caracteristic 
pentru fl ux turbulent [32].

La pacienţii cu indicii vitali stabili, pot fi  efec-
tuate secvenţe GRE pentru diferenţierea fl uxului lent 
cu trombul în lumenul fals. Protocoale FISP/FIESTA 
oferă o calitate diagnostică înaltă a imaginii, chiar în 
cazul în care reţinerea respiraţiei este sub nivelul op-
tim [42].

Dezvoltarea recentă a MR-Angiografi ei cu con-
trast a furnizat mai multe detalii în vizualizarea aortei 
şi vaselor arcului aortal, în acelaşi timp, semnifi cativ 
s-a micşorat timpul investigaţiei [31, 41].  Ultimi-
le tehnologii oferă posibilitate de a efectua 3D MR 
Angiografi e rapidă cu gadoliniu, fără necesitate de 
ECG-sincronizare, şi poate fi  efectuată chiar la pa-
cienţii care se afl ă în stare gravă. Este importantă 
evaluarea atât imaginilor native cât şi MIP, deoarece 
imaginile MIP nu întotdeauna evidenţiază deplasarea 
intimei [47].

Actualmente, avantajele de MDCT cuplate cu o 
mai mare accesibilitate şi monitorizare uşoară a pa-
cienţilor instabili, au diminuat rolul IRM. În prezent, 
rolul major al IRM-ul constă în monitorizarea paci-
enţilor trataţi în mod conservator şi în supravegherea 
postoperatorie [22]. Progresele recente în MDCT re-
zultă în timpul mai scurt de scanare, capacitatea mai 
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mare de a monitoriza pacienţii instabili în CT com-
parativ cu IRM, au dus la ascensiunea frecvenţei de 
utilizarea acestei tehnici pentru evaluarea sindromu-
lui aortic acut suspectat şi, în special, disecţiei aortei  
[48-50]. După Sommer şi colegii săi [48], CT are o 
sensibilitate de 100% şi specifi citate pentru detecta-
rea disecţiei aortale.

CT fără administrarea agentului de contrast une-
ori poate fi  sufi cientă pentru stabilirea diagnosticului 
la pacienţii cu insufi cienţa renală sau pentru monitori-
zarea repetată. CT nativă evidenţiază intima deplasa-
tă, care se vizualizează, deobicei, cu convexitate spre 
lumenul fals, care înconjoară lumenul adevarat (Fig 
5). Lumenul fals, deobicei, are fl uxul sanguin mai 
lent, diametru mai mare şi poate conţine trombi [51]. 
Extinderea trombului în lumenul fals este un indica-
tor a gradului de comunicare între lumenul adevarat şi 
fals, cu mărirea în timpul lumenului fals, datorită ten-

siunei intramurale şi afectării peretelui, ce majorează 
riscul formării anevrismului şi a rupturei. 

Diferenţierea între lumenul fals şi adevărat poate 
fi  difi cilă, mai ales, în cazurile când ambele se vizu-
alizează de diametru şi opacitate egală. Pentru tipul 
A de disecţie mai caracteristică este localizarea lu-
menului fals pe peretele antero-lateral drept a aortei 
ascendente şi extinderea distală într-o manieră spirală 
de-a lungul peretelui posterolateral stâng a aortei des-
cendente. Zona liniară hipodensă poate fi  observată 
în lumenul fals şi reprezintă reziduri de desecţie in-
completă a mediei şi este cunoscută ca aspect „pânză 
de păianjen” - un simptom imagistic specifi c pentru 
identifi carea lumenului fals. Distincţia precisă a lu-
menului fals şi adevărat este extrem de importantă 
în cazul planifi cării terapiei endovasculare, deoarece 
endograftul trebuie să fi e poziţionat în lumenul ade-
vărat [52] şi mai puţin importantă când se planifi că 

Fig. 5. A – CT nativa cu doza mică de radiaţii ionizante – deplasarea intimei calcifi ate (săgeata albă), disecţie de tip 
B Stanford. B- CT după administrarea substanţei de contrast – intima deplasată, care separă lumenul fals şi adevărat 

(săgeata neagră) 

Fig. 6. Exemple de implicarea în disecţie a diferitor ramuri aortale. Angiografi e prin CT.  A) Originea trunchiului 
celiac din lumenul fals (săgeata albă). B) Disecţie Stanford tip B cu extindere la trunchiul celiac (săgeata albă). C) 

Disecţie Stanford tip B cu extindere la artera renală pe stânga (săgeata neagră). D) Disecţie Stanford tip B cu extindere 
la arterele iliace bilaterale (săgeţile negre). E) Disecţie Stanford tip A cu extindere la ramurile arcului aortal (săgeţile 

negre)
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o abordare deschisă chirurgicală. Ambele tactici de 
tratament necesită localizarea exactă a punctului de 
ruptură a intimei, pentru că în ambele abordări se 
efectuează ocluzia punctului de ruptură şi trombo-
zarea lumenului [53, 54]. Rolul major al CT constă 
în aprecierea exactă a gradului de disecţie, inclusiv 
lungimea, diametrul aortei şi lumenului adevărat şi 
fals, implicarea ramurilor aortale în proces patologic 
şi distanţa de la punctul de ruptura al intimei până la 
ramurile vitale vasculare [55] (Fig 6). 

După stabilirea diagnosticului de disecţie aortică, 
secţiuni tomografi ce trebuie să fi e evaluate la prezen-
ţa complicaţiilor:  hemoragie pericardică şi tampona-
dă, ruptura valvei aortice şi insufi cienţă acută aortală, 
disecţie arterelor coronariene sau originea a.corona-
riene din lumenul fals cu afectuarea perfuziei mio-
cardice, disecţie arterei carotide şi accident vascular 
cerebral acut,  disecţie în ramurile aortale; ocluzie ra-
murei aortale cu infarct renal/ intestinal/ splenic, for-
marea anevrismului şi hemotorax [55]. MPR joacă un 
rol complementar important în confi rmarea diagnosti-
cului şi gradului de implicare a ramurilor aortale [18].

Difi cultăţi în achiziţia imaginilor şi interpre-
tare investigaţiilor la pacienţii cu disecţie aortală.  
Pentru interpretarea investigaţiei de CTA este impor-
tantă aprecierea calităţii achiziţiei imaginilor, pentru 
că opacifi erea insufi cientă vasculară sau diferite ar-
tefacte pot împiedica vizualizarea deplasărei intimei 
[56]. Aşa-numitul ,,artefact de pulsaţie” reprezintă 
cauza cea mai frecventă a unei pseudodisecţii [57], ce 
este cauzată de mişcarea pulsatilă a aortei ascenden-
te în timpul ciclului cardiac - perioada cuprinsă între 
fi nala diastolei şi fi nala sistolei. Partea dreaptă poste-
rioră şi stângă anterioară a aortei ascendente cel mai 
frecvent provoacă artefacte de pulsaţie [58].  Con-
trastarea densă a venei brachiocephalice din stânga 
sau venei cave superioare, clipurile mediastinale, şi 
cateterele pot produce artefacte lineare în aortă, care 
pot simula disecţia. Venele contrastate: stânga bra-
chiocephalică, intercostală superioară sau pulmona-
ră din stânga inferioară pot simula, de asemenea, un 
lumen fals contrastat. Contrastarea insufi cientă vas-
culară poate să provoace diagnosticul fals-negativ de 
disecţie. Aceste difi cultăti pot fi  evitate prin alegerea 
corectă a vitezei de injectare şi volumului substanţei 
de contrast administrate intravenos. În cazuri de cali-
tatea insufi cientă a investigaţiei, examinarea cu con-
trast trebuie să fi e repetată, sau trebuie să fi e efectuată 
MR Angiografi e cu contrast [59].

Cu efectuarea achiziţiei multifazice, poate fi  eva-
luată valva aortică şi mitrală [60]. Dezavantajul major 
al acestui protocol este doza de radiaţie relativ ridica-
tă [61]. Deaceea, acest protocol ar trebui să fi e utili-
zat doar atunci când există o indicaţie clinică pentru 

vizualizarea aortei, a vaselor pulmonare şi coronarie-
ne. Pe de altă parte, acest protocol permite evaluarea 
întregului torace şi a mediastinului  într-o singură sca-
nare  astfel pot fi  evitate investigaţiile suplimentare la 
pacienţii cu durere toracică nespecifi că.

Hematomul intramural. În evaluarea aortei prin 
CT, esenţială pentru diagnosticul corect este achiziţia 
nativă fără contrastare, unde se vizualizează îngroşa-
rea hiperdensă a peretelui aortic de forma falciformă 
cu extindere longitudinală, nespiralată.  Spre deosebi-
re de disecţie, lumenul aortic este rareori comprimat, 
şi nu se determină deplasarea intimei. Peretele aortal 
îngroşat nu acumulează agent de contrast. Combina-
ţia investigaţiei native CT cu angiografi e este asociată 
cu o sensibilitate de 96% în detectarea hematomului 
intramural [33]. Ocazional, totuşi, diferenţierea he-
matomului intramural cu îngroşarea ateroscleroti-
că a aortei, prezenţa trombului parietal, sau disecţia 
trombozată, poate fi  difi cilă la CT. În aceste cazuri, 
IRM poate ajuta în rezolvarea problemei diagnosti-
cului, în special, în aplicarea secvenţelor dinamice 
gradient-ecou  în regim de cinema [41, 42]. IRM-ul 
oferă adăugător informaţia despre vârsta hematomu-
lui pe baza caracterizării semnalului diferitor produse 
de degradare a hemoglobinei. De exemplu, imaginea 
T1-ponderată spin-echo arată semnalul intensităţii in-
termediare (prezenţa oxyhemoglobinei) în fază acută 
şi semnalul hiperintens (prezenţa methemoglobinei) 
în faza subacută [34].

Ulcer aortic penetrant. Pe secţiuni native CT 
fără contrastare, ulcer aortic penetrant se vizualizează 
ca un hematom intramural. Achiziţia CT cu contrast 
în regim angiografi c este metoda de elecţie pentru 
diagnosticul de ulcer aortic penetrant [14, 15]. Ulce-
raţia localizată, care penetrează intima aortală în pro-
funzimea peretelui prezintă un semn specifi c, şi de 
obicei, este localizată între treimea medie şi distală 
a aortei descendente. Îngroşarea focalizată sau hiper-
densitatea peretelui aortic adiacent determină hema-
tomul intramural asociat. Un dezavantaj potenţial al 
IRM-ului, în comparaţie cu CT-ul, este incapacitatea 
evidenţierii calcifi cărilor intimei, care însoţesc frec-
vent ulcerul aortic penetrant.

Concluzie
CT-ul şi IRM-ul sunt investigaţii de elecţie pen-

tru evaluarea patologiilor aortale, inclusiv a anevris-
mului aortic şi a sindromului aortal acut. Deoarece 
aceste metode neinvazive oferă informaţie precisă în 
aprecierea dimensiunelor structurilor vasculare, vizu-
alizarea pereţilor aortale şi vizualizarea structurilor 
adiacente, sunt preferate ca metode primare de dia-
gnosticare imagistică la pacienţii cu patologii aortale 
suspectate sau cunoscute. O înţelegere a patofi ziolo-
giei şi caracteristicilor imagistice a leziunilor aortale, 
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asociată cu o atenţie maximă la efectuarea calitativă a 
investigaţiei, este cheia de succes în diagnosticul pre-
cis şi managementul ulterior al pacienţilor afectaţi.
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Rezumat
Cercetările ultimilor ani au constat cert, că migrena prezintă un factor  de risc confi rmat pentru un   accident cere-

bro-vascular. Această ipoteză  a fost confi rmată  printr-o multitudine de  cercetări  bazate pe investigații contemporane 
(PET, IRM-BOLD,  fMRI, angiografi e, arteriografi a, determinarea substanțelor vasoconstrictoare,  factorului von Wille-
brand).  Au fost aduse argumente sufi ciente  care demonstrează impactul migrenei (din cauza proceselor patofi ziologice 
dezvoltate în timpul cefaleei)  în apariția ictusului migrenos. Fiecere dintre  mecamismele în perioada ictală,  au o mare 
probabilitate de a dezvolta  o ischemie cerebrală.  Rămine de elucidat ponderea fi ecărui factor de risc, care este disponi-
bilitatea patofi ziologică a migrenei la subiectul concret și cine dintre pacienții cu migrenă va declanșa  unul sau celalalt 
factor de risc.  Aceasta este foarte important  pentru o vigilență sporită în vederea prevenției unui ictus migrenos.

Summary. Migrainous infarction – modern  insights 
Research in recent years has certainly stated that migraine is a confi rmed risk factor for a cerebrovascular accident. 

This hypothesis was confi rmed by a variety of research based on contemporary investigations (PET, IMR-BOLD, fMRI,  
angiography, arteriography, determination of vasoconstrictor substances, von Willebrand factor).  There have been given 
suffi cient arguments which demonstrate the impact of migraine (due to pathophysiological processes developed during 
headache) in the occurrence of a migraine ictus. Each mechanism in ictal period has a high probability of developing 
cerebral ischemia. It remains to be elucidated the share of each risk factor; what is the pathophysiological availability on 
a specifi c subject and who of the patients with migraine will initiate one or another risk factor. This is very important for 
an increased vigilance in the prevention of a stroke migraine.

Резюме. Мигренозный инсульт – современные взгляды 
Исследования последних  лет  безусловно  подтвердили   что мигрень  является  фактор  риска для инсульта. 

Эта гипотеза была подтверждена с помощью различных исследований на основе современных исследований 
(ПЭТ, BOLD-МРТ, фМРТ, МРТ, ангиография, артериографии, определение сосудосуживающих веществ, фактор 
Виллебранда, ЭЭГ). Были  приведены достаточно  аргументов, которые демонстрируют влияние мигрени 
(из-за патофизиологических процессов,  возникающих  во время головной боли)  в развитии  мигренозного 
инсульта. Каждый из  механизмов  развивающийся  в иктальный  период  имеют высокую вероятность развития 
ишемии головного мозга.  Предстоит еще выяснить доля каждого фактора риска, наличие патофизиологических 
механизмов  мигрени  у конкретного   пациента, которые будут инициировать   тот или иной фактор риска. Это 
очень важно для  того чтобы  проявлять бдительность в  предотвращение  мигренозного инсульта.

Introducere
Charcot a fost, probabil,  primul care a recunos-

cut că migrena ar putea provoca un accident  vascular 
cerebral când a scris că „oricare dintre simptomele 
care apar în timpul ,,migrenei oftalmice”  pot deveni 
permanente” [1, 2].  

Rezidentul  lui, Fere a raportat un caz de „migre-
nă oftalmică cu atacuri repetate, urmate de moarte la 
un om în vârstă de 53 ani, care a avut atacuri de mi-
grenă cu aură oftalmologică și disfazie încă din copi-
lărie și care a murit după 2 luni cu dureri de cap pe 
stânga,  tulburări vizuale  și hemiplegie (nespecifi ca-
tă). Cazul acesta este de obicei menționat ca primul 
caz de accident vascular cerebral migrenos letal, dar 
în absența necropsiei, cauza exactă a morții a rămas 
necunoscută [3].

Înainte de prima Clasifi care Internațională a Tul-
burărilor Cefalalgice (1998),   multe  cazuri de „in-
farcte migrenoase” au fost  raportate, inclusiv tulbu-

rări diverse cum ar fi   „accidente vasculare cerebrale 
care apar la migrenoși”, „accident vascular cerebral 
cu caracter  migrenos”, „accident vascular cerebral cu 
dureri de cap”  și chiar „defi cit neurologic de durată, 
fără accident  vascular cerebral” [2]. 

Aspecte epidemiologice 
Migrena este o tulburare neurovasculară  a creie-

rului, care  este estimată că afectează  13% din popu-
lația  adultă,   dintre ei 20% și 40%  se confrunta cu 
migrenă cu aură  (MA)  [4].

Migrena, în special cea cu aură (MA), se conside-
ră un factor de risc vascular asociat cu o  probabilita-
te   dublă  de accident vascular cerebral ischemic, în 
special la femeile tinere, fără alți factori de risc tradi-
ţionali [5].

Studiile contemporane au arătat incidenţa  ictu-
sului  migrenos, care din numărul total de accidente 
cerebrovasculare (AVC)  poate constitui cca 0,8% în 
toate categoriile de vărstă  [6] şi  până la 10-14% a 
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accidentelor ischemice cerebrale la pacienţii sub 45 
ani [7].

Ictusul migrenos- criterii de diagnostic (IM)
Criterii de diagnostic al IM  (The International 

Classifi cation of Headache Disorders, 3rd edition 
(beta version).

A) Atacul prezent la un pacient cu migrenă cu 
aură este tipic, (identic crizelor precedente)  cu ex-
cepţia că  unul sau mai multe simptome ale aurei per-
sistă mai mult de 60 min. 

B) Neuroimagistica demonstrează infarctul ische-
mic într-o zonă relevantă.

C) Nu este atribuită altor maladii [8].
Mecanismele care pot induce un proces ische-

mic cerebral
Din multitudinea de cercetări care au fost efectu-

ate, pentru stabilirea acelor procese ce au loc în tim-
pul cefaleei migrenoase,  s-au  identifi cat următoarele 
mecanisme, care au o importanță clinică:  vasospas-
mul, hipercoagulobilitatea şi depresia corticală răs-
pândită [9].

Vasospasmul 
În debutul atacului de migrenă vasospasmul este 

considerat a  fi  mecanismul principal de aură migre-
noasă. Acest mecanism este  un presupus efect al 
eliberării în perioada acută ale substanţelor vasocon-
strictoare puternice  cum ar fi  endotelina și seroto-
nina, însă acest fenomen  poate fi  şi ca o consecinţă 
a utilizării de către pacient a medicamentelor vaso-
constrictoare aşa ca triptanele, ergotriptanele [10]. Se 
presupune,  că substanţele vasoconstrictoare eliberate 
ictal în circulaţia sistemică ar putea provoca, de ase-
menea, spasm coronarian, reprezentând asociere între 
angina pectorală şi migrenă [11].                           

Hipercoagulabilitatea
Când se produce o hipoxie, peptidul asociat genei 

calcitoninei  (CGRP) (eliberat de terminaţiile trigemi-
nale în timpul migrenei), induc elibererea de factorul  
activator plachetar (PAF) de către  celule endoteliale 
cerebrale, trombocite şi mastocite care, la rândul său, 
au ca ţintă  neuronii, celule microgliale şi gliale, ce-
lule endoteliale, monocite şi macrofagii. Acest proces 
fi ind implicat în ischemia neuronală şi apoptoză  [12].                           

Un inductor puternic al activării şi agregării trom-
bocitare, PAF generează, de asemenea, eliberarea fac-
torului von Willebrand (FVW), o glicoproteină deri-
vată din endoteliu, care afectează trombocite. Factor 
von Willebrand,  activează indirect trombocitele  prin 
intermediul receptorilor IIb/IIIa fapt crucial în fi xarea 
fi brinogenului,  ceea ce duce la hemostază primară 
[13].                           

Studiile  clinice au confi rmat aceste ipoteze, de-
monstratând că la pacienţi în timpul crizelor  de Mg, 
se constată concentraţii crescute ale agregării plache-

tare, niveluri crescute de PAF şi de FVW comparativ 
cu măsurările interictale [12, 14].

Se presupune, că tromboza este potenţiată  de 
vasospasm în timpul atacului de migrenă  [9]. 

Alte studii  arată că atacurile de migrenă cu aură, 
au  fost asociate cu trombocitoză şi cu policitemia 
vera (PCV), ambele afecţiuni asociate cu risc crescut 
de afectări  ischemice [15, 16].                    

Se consideră că  contraceptivele orale  măresc  
concentraţia  de fi brinogen [17],  proteină care  leagă 
trombocitele activate şi, prin urmare, pot  duce la o 
interacţiune de risc la pacienţii sufernzi de migrenă 
ce le folosesc. Contraceptivele orale cresc  atât pro-
babilitatea de migrenă [18], cât şi riscul de accident 
vascular cerebral ischemic la persoanele cu migrenă 
[19]. 

Depresia corticală răspândită
Durerea în cadrul unui atac de migrenă  a  fost 

atribuită  dilatării vasculare,  infl amaţiei perivascu-
lare şi activării cailor  nociceptive [20]. Nervul  tri-
gemen joacă un rol cheie (în apariţia cefaleei), care 
provine din trunchiul cerebral şi inervează ,,sistemul 
vascular’’, deşi natura exactă  a conexiunii între  aură  
şi durere  rămâne evazivă.  Migrenă cu  aură, odată 
atribuită  vasospasmului  intracranian, este acum în 
general  acceptată  ca o consecinţă a depresiei cortica-
le răspândire (DCR) descrisă şi  publicate  pentru pri-
ma dată  în 1944 de  Leăo [21]. El a efectuat cercetări 
în domeniul  ,,epilepsiei experimentale” pe  cortexul 
cerebral.          

Leăo a studiat activitatea electrică  a unui creier 
de  iepure afl at sub anestezie generală.  După stimu-
larea electrică a creierului (pentru cercetarea activită-
ții electrice a creierului)  rezultatele obținute  au fost 
neaşteptate şi contradictorii. S-a  observat, că  acti-
vitatea electrică a creierului  în zona cea mai apro-
piată plasării electrozilor, nu a  crescut, dar a încetat 
aproape în întregime.  Răspunsul s-a  constatat a fi   
o reducere a activităţii electrice, marcată, de durată, 
care apare pentru prima dată în regiunea în care a fost 
stimulat creierul, apoi se extinde  de la  această re-
giune  în toate direcţiile, care implică succesiv mai 
multe şi mai îndepărtate părţi ale cortexului cerebral. 
Recuperarea  durează de obicei, 5-10 minute. S-a pre-
supus, că anume procesul de DCR  ar putea fi  legat de 
migrenă cu aură, provocând  lent  scotoame şi simp-
tome senzoriale ale  migrenei cu aură [22].

Într-o a doua lucrare Leăo a descris un val de dila-
tare marcată a vaselor,  care traversează  ambele emi-
sfere cerebrale [21].

Depresia corticală  răspândită  este un val de de-
polarizare de  scurtă durată ce traversează creierul 
cu o viteză de 3- 5 mm/min.  Scurta fază de excita-
ţie  neuronală şi  a  reţelei  astrogliale  este urmată 
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imediat de depresie celulară. Acest proces induce  o 
,,scurgere’’  de  aminoacizi din celulele nervoase, îm-
bunătăţeşte metabolismul energetic  şi modifi cări ale 
genelor, factorilor de creştere, neurotransmiţătorilor,  
neuromodulatorilor şi ai mediatorilor  infl amatori. 
CSD, de asemenea, generează schimbări microvascu-
lare, care sunt marcate de o scurtă hiperemie cortica-
lă răspândită, urmată de o durată mai lungă oligemie  
corticală  răspândită [9].  

Relaţia dintre DCR şi migrenă   pentru prima dată  
a fost  studiată în anii 1980, când oligemia răspândită  
a fost observată  în timpul migrenei  cu aură.  Ole-
sen et al. [23] a propus acest mecanism de migrenă, 
când măsurarea  fl uxului sanguin cerebral regional în 
timpul aurei de migrenă, a demonstrat o hiperemie 
inițială urmată de o oligemie răspândită. El a studi-
at   aproximativ 250 de pacienți supuși arteriografi ei  
carotidiene, utilizănd un cateter plasat  în arteria caro-
tidă, prin tehnica Seldinger și angiografi a cerebrală.  
Lucrarea lui  Olesen şi colaboratorii, cu privire la fl u-
xul sanguin cerebral regional la pacienţii  cu  migrenă 
cu aură  şi investigaţiile lor de cercetare ale  rCBF şi 
CSD, au  avut un impact important asupra conceptu-
lui  ,,migrena ca o boală de creier’’  [23].

Lauritzen et al., în 1982 folosind  autoradiografi ă 
cantitativă, au  investigat fl uxul sanguin cerebral re-
gional (rCBF) la șobolani în timpul și în urma DCR. 
Fluxul sanguin cortical a  crescut cu 218% în timpul 
valului CSD, dar, mai important, a scăzut la 15% - 
27% după hiperemie pentru mai mult de 1 oră după  
DCR.  Schimbările în fl uxul de sânge s-au limitat în 
mare parte la cortexul cerebral. Aceasta a fost prima 
dată cănd oligemia a fost observată în legătură cu 
DCR  și autorii au presupus  că “oligemia răspândită 
de migrenă cu aură  poate fi  un fenomen fi ziologic 
legat de  constatare de oligemie după  DCR [24].  

În 2001 Hadjikhani et al., investigat de 3 paci-
enți în timpul aurei vizuale folosind imagistica prin 
rezonanța magnetică funcțională (fMRI). În perioa-
da de aură provocată de exerciții, au arătat o creștere 
focal în semnal BOLD (probabil refl ectă vasodilata-
ție), dezvoltat în cadrul cortexul extrastriate  și aceas-
tă schimbare în  semnalul BOLD a progresat lent (3 
mm / minut). Apoi semnalul BOLD diminuat (posibil 
vasoconstricție refl ectând). Acest lucru a indicat că 
un eveniment electrofi ziologic precum CSD generat 
aura în cortexul vizual [25]. 

Într-un studiu recent de imagistică prin PET (Po-
sitron emission tomography)  în timpul de atacuri de 
migrenă spontană, fără aură investigate în termen de 
4 ore de la debut, a fost observată o  hipoperfuzie oc-
cipitală  bilaterală.  Această constatare a pus la îndo-
ială separarea  migrenei cu şi fără aură orientându-se 
după aspectele fi ziopatologice [26]. Modifi cările cor-

texului cerebral în semnal BOLD (Blood oxygen level 
dependent - imagerie indirectă a extracţiei de oxigen)  
au fost interpretate  în primul rând, ca o creştere a fl u-
xului sanguin cu durata  de câteva minute, urmată de 
o scădere de durată mai mare a fl uxului sanguin care 
a scăzut sub valorile  iniţiale. Autorii au concluzionat  
că această succesiune de evenimente este similară cu 
ceea ce se observă în timpul depresiei corticale răs-
pândite şi documentate în mod repetat în cortex la pi-
sici şi la rozătoare [26].   

Concluzii:
1. Pe parcursul anilor, datorită  metodelor per-

formante de examinări, s-au efectuat cercetări funda-
mentale  în patogeneza migrenei și în special  a cefa-
leei de tip migrenos.

2. Cercetătorii,  au demonstrat  că aura migrenoa-
să, datorită procesului de oligemie care sta la baza ei,  
poate  provoca un ictus ischemic migrenos.

3. Recentele cercetări  bazate pe imagistica  con-
temporană   au confi rmat că pacienții cu migrenă au 
un creier ,,compromis’’.

4. Ictusul migrenos prezintă o entitate clinică  re-
lativ  nouă, care cere o vigilență din partea specialiș-
tilor, în vederea stabilirii acestui diagnostic și apreci-
erea tratamentului specifi c.
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Rezumat
Neoplasmele chistice mucinoase ale pancreasului sunt tumori primare rar întâlnite. Neoplasmele chistice mucinoa-

se de pancreas afectează de obicei femeile de vârstă mijlocie și apar în corpul și coada pancreasului. Diagnosticul necesită 
combinarea examenului Ecografi c abdominal, tomografi ei computerizate cu examenul macroscopic și histologic.

Cuvinte-cheie: pancreas, abdomen, neoplasm chistic mucinos   

Summary: Mucinous cystadenocarcinoma giant event of abdominal
Mucinous cystic neoplasms of the pancreas are rare primary tumors encountered. Mucinous cystic neoplasms of the 

pancreas usually affects middle-aged women and occur in the body and tail of the pancreas. Diagnosis requires a combi-
nation Eco-graphic examination, abdominal computed tomography, macroscopic and histological exam.

Key words: the pancreas, abdomine, mucinous cystic neoplasms 

Резюме: Случай гигантской муцинозной абдоминальной кистаденокарциномы
Муцинозные кистозные новообразования поджелудочной железы являются редкими первичными 
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опухолями. Кистаденокарциномы поджелудочной железы обычно поражает женщин среднего возраста и возни-
кают в теле и хвосте поджелудочной железы. Диагностика требует сочетания абдоминального ультразвукового 
исследования, компьютерной томографии, МRCP, лапароскопии, макроскопического и гистологического анализа.

Ключевые слова: поджелудочная железа, брюшная полость, муцинозная кистозная опухоль

Introducere
Neoplasmele glandulare sunt un grup de tumori 

care derivă din țesutul glandular. Conform clasifi cării 
ICD-O 8010-8589 din tumorile glandulare fac parte 
adenomul/adenocarcinomul (8140-8429) cu locali-
zare diferită, tumoarea chistică, mucinoasă, seroasă 
(8440-8499) ș.a. Actualmente, conform clasifi cării 
internaționale ICD-10 entitățile nozologice au punct 
de reper evidențierea organului afectat. Astfel, tu-
morile organelor abdominale sunt înregistrate cu 
C15–C26, dintre care tumorile pancreasului sunt: 1. 
tumorile exocrine (adenocarcinoma), carcinoma; 2. 
adenoma microcistică seroasă (SCN - Serous cystic 
neoplasms), neoplasmul intraductal papilar mucos 
(IPMN - intraductal papillary mucinous neoplasms), 
neoplasmul chistic mucinos (MCN - Mucinous cystic 
neoplasm) și neoplasmul pseudopapilar solid; 3. Pan-
creatoblastoma.  

Tumorile mucinoase sunt neoplasmele care ge-
nerează din celulele ce produc mucin, care căptușesc 
organele interne. Există mai multe tipuri de tumori 
care produc mucus. Ele pot fi  localizate în anumite or-
gane interne. Aceste tumori pot fi  benigne și maligne. 
Tumorile benigne, de obicei, nu invadă țesutul nor-
mal sau se extind în alte zone ale corpului. De obicei, 
pentru un pacient cu un astfel de diagnostic, speranța 
de supraviețuire poate fi  de până la 10 ani, în cazul 
în care invazia este absentă [5]. Tumorile mucinoase 
ale pancreasului sunt mai des benigne, formatoare de 
chisturi neoplazice cu stroma de tip ovarian. De obi-
cei solitar, mărimea lor variază între 5 și 35 cm, cu o 
capsulă groasă, fi broasă, netedă și fără comunicare cu 
sistemul ductal [7, 12, 19].

Neoplasmele chistice mucinoase ale pancreasului 
se întâlnesc mai frecvent la femei în raport de 20:1 
(sex feminin - masculin) și o vârstă medie la diagnos-
tic de între 40 și 50 de ani [9]. Localizarea neoplasmu-
lui este în corpul și coada pancreasului la 95% -98% 
din cazuri. Pe când în capul pancreatic, mai frecvent 
este constatat chistadenocarcinoma mucinoasă [13].

Diagnosticul diferențial preoperator al MCN in-
clude alte leziuni neoplazice chistice: chistadenoma/
chistadenocarcinoma seroasă, neoplasmul intraductal 
mucinos papilar și leziunile chistice non-neoplazice 
(pseudochisturi pancreatice). Nu există nici un test 
singur, dar diagnosticul preoperator depinde de com-
binarea rezultatelor examenului clinic cu markerii tu-
morali, tomografi a computerizată abdominală, RMN 

(rezonanța magnetică nucleară), PET (tomografi e cu 
emisie de pozitroni), USG (Eco-grafi a) și examinarea 
conținutului chistic. Valorile crescute ale CEA și CA 
19-9 arată o valoare predictiva pozitivă pentru malig-
nitatea chistului pancreatic [1, 4]. Terapia chirurgica-
lă este indicată pentru toate tipurile de tumori care 
produc mucus. 

Va prezentăm un pacient cu chistadenocarcinom 
mucinos gigantic abdominal, în discuție cu referirea 
la literatura de specialitate.

Caz clinic
Bolnava de sex feminin, 55 ani, se internează 

în mod planic în secţia de chirurgie aseptică pe data 
de 25.XI.2013, cu acuze la prezenţa unei formaţiuni 
de volum în regiunea mezogastrică pe dreapta. Alte 
acuze nu prezintă. Din anamnesis morbi se consideră 
bolnavă timp de o lună, când a determinat de sine stă-
tător prezenţa acestei formaţiuni. 

Rolul ecografi ei transabdominale este considerat 
modest pentru diagnosticul precoce în cazul formaţi-
unilor de volum, datorită sensibilităţii şi specifi cităţii 
mici comparativ cu CT convenţional. Chiar în con-
diţiile utilizării unor sisteme ecografi ce performante 
metoda este înalt dependentă de operator, cu sensi-
bilitate de maxim 90% în articolele recente [6, 11]. 
Deşi, acestea ecografi a transabdominală rămâne ex-
plorarea de elecţie imediat după evaluarea clinică, da-
torită accesibilităţii mari, costului redus şi rezoluţiei 
sufi ciente pentru vizualizarea organelor abdominale, 
fi catului, căilor biliare extrahepatice. 

Pacienta a fost examinată la ecografi a transabdo-
minală pe 31.X.3013. La examinarea ecografi că la 
pacienta dată (lobul drept al fi catului 14,63 cm; lobul 
stâng 4,93 cm; v. portae 0,94 cm) au fost descrise for-
maţiunile de volum anecogene în segmentul S7 şi S8 a 
lobului drept a fi catului, cu structura rotundă 7,40 x 
9,40 cm cu capsulă hiperecogenă, neuniformă egală 
cu 2,5 mm şi aceeaşi formaţiune anecogenă (fi lială), 
diametrul 2,30 cm cu conţinut econeomogen (pre-
dominant hiperecogenă) – ,,chist parazitar a lobului 
drept al fi catului”.

Tomografi a computerizată (CT HR spiral) este 
considerată actual modalitatea de elecţie pentru di-
agnosticul şi evaluarea iniţială a pacienţilor cu sus-
piciune clinică şi ecografi că de proces de volum (ex 
cancer pancreatic) sensibilitatea CT HR spiral este 
70-80%, net superioară ecografi ei transabdominale şi 
CT convenţional cu sensibilitatea sub 50-75% [10]. 
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Pacienta a fost supusă pe 04.XI.2013 examină-
rii CT 64-slice a abdomenului cu contrast (100 ml 
Iopamiro 370). Tomografi a computerizată spirală cu 
substanţă de contrast a permis vizualizarea la paci-
enta dată (Fig.1, 2) „formaţiunea de volum în abdo-
men 10x8x9 cm – caracteristici preponderent benig-
ne: necesită de diferenţiat cu un proces neoplazic 
(desmoid?, GIST?, proces secundar?) şi leziune de 
origine infl amatoare-infecţioasă (echinococ?). For-
maţiuni hipervasculare în parenchimul hepatic (până 
la 1,5 cm) – hemangioame capilare? Dilatarea en-
docolului uterin cu formaţiune internă (polip? 1x0,5 
cm) – se recomandă consultaţia ginecologului”.

Tehnologia RM (rezonanța magnetică) permite 
o ameliorare semnifi cativă a acurateței diagnosti-
ce la pacienți cu suspiciunea de cancer pancreatic, 
prin utilizarea de achiziții în expir profund, urmate 
de reconstrucții coronale și axiale pentru vizualizarea 
imaginilor de colangiopancreatografi a prin rezonan-
ța magnetică (MRCP) [7]. Tehnicile MRCP permit 
vizualizarea căilor biliare extrahepatice și a ductului 
pancreatic, fără artefacte respiratorii, indicând posi-
bila obstrucție (terminarea bruscă la nivelul capului 
pancreatic) sau ”semnul de dublu canal”, care dece-
lează calea biliară și ductul pancreatic dilatat și este 
foarte sugestiv pentru carcinoamele pancreatice sau 
ampulare [14]. Cu regret această metodă n-a fost 
efectuată la pacienta noastră.

Pe data de 11.XI.2013 este efectuată fi broesofa-
gogastroduodenoscopia. Concluzie: „gastropatie ero-
zivă antrală. Deformaţia moderată a bulbului duode-
nal (s-au prelevat 3 bioptate pentru examen citomor-
fologic – de exclus concreşterea din exterior)”. 

Examinarea biochimică a evidenţiat bilirubina to-
tală 12,7 μmol/l, conjugată 4,33 μmol/l, liberă 8,37 
μmol/l; ALT 9,40 u/l, AST 14,20 u/l; colesterolul total 
5,14 mmol/l; hemoleucograma fără deosebiri, indice 
protrombinic – 88%, fi brinogen – 4,2g/l. Markerii in-
fecţioşi (11.XI.2013): Opisthorchis - anticorpi IgG, 

Toxocara canis - anticorpi IgG, Echinococcus - anti-
corpi IgG – negativi.

În mod planic 26.XI.2013 se efectuează interven-
ția chirurgicală: laparatomie mediană (Fig. 1, 2). A 
fost apreciată formațiunea chistică lichidiană rotundă 
12 cm, relativ mobilă localizată posterior de ligamen-
tul gastrocolic (bursa omentală) pe baza largă impli-
când procesul uncinat al pancreasului, mezocolonului 
cu a. și v. colica media, fără implicarea stomacului 
duodenului și colonului transvers. Mobilizat pe eta-
pe cu ligaturarea și secționarea structurilor adiacen-
te perichistice. Având în vedere implicarea, vaselor 
mezocolonului s-a deschis cavitatea chistului cu eli-
minarea unui lichid vâscos, ciocolatiu – aspirat: inte-
riorul chistului aparent tapetat cu epiteliu și septuri; 
exteriorul format de o capsulă fi broasă dură. Din con-
siderente ablastice oncologice a fost luată decizia de 
excizie radicală a formațiunii chistice. Chistectomia 
cu protejarea structurilor vasculare sus-numite. Dre-
narea cavității abdominale. Diagnosticul postopera-
tor: chistadenom (chistadenocarcinom) mucinos ce-
falopancreatic? mezocolonic? Pseudochist pancreatic 
matur.

Macropreparat: formațiunea chistică 12x12 cm 
cu capsulă fi broasă (Fig. 1, 2), aparent tapetat cu epi-
teliu și septuri. Trimis la examenul histologic.

Perioada postoperatorie fără complicații. Plaga 
s-a cicatrizat primar. Se externează pe 03.XII.2013 (a 
7-a zi postoperator) în starea satesfăcătoare.

Examenul histologic, nr.20308: capsula chistu-
lui fi bros cu infi ltrarea limfocitară pronunțată acope-
rită din partea lumenului cu epiteliu glandular cu di-
ferențierea înaltă de tip intestinal cu resturi al muci-
nei (Fig. 3). Fragment al peretelui cu strat muscular 
îngroșat cu structuri adenocarcinom tubular (Fig. 4).

Discuţii 
Deși, până în anul 1987, Warshaw și colegii săi 

[20] au considerat că pseudochisturile reprezintă 
majoritatea leziunilor chistice pancreatice, în zilele 

Fig. 1. Formațiunea chistică intraoperator (posterior - 
partea posterioară a stomacului, distal – mezocolonul)

Fig. 2. Aspectul chistului intraoperator. Distal - partea 
cefalică a pancreasului din care concrește chistul
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noastre se cunoaște că tumorile chistice mucinoase și 
seroase reprezintă 50% - 60% din toate leziunile chis-
tice [16]. Neoplasmele chistice pancreatice, cu toa-
te acestea apar cu o frecvență mai redusă decât cele 
solide [17, 18]. Incidența carcinomului invaziv din 
tumorile chistice variază între 6% și 36% [18]. Deci, 
MCN sunt neoplasmele mai rar întâlnite comparativ 
cu SCN și IPMN [8].  

Chisturile neoplazice mucinoase sunt în crește-
re lentă și asimptomatică.  Aspectul clinic tipic este 
caracterizat prin compresia epigastrică și senzația de 
plinătate, prin masa abdominală, greață, vărsături. Un 
simptom specifi c asociat cu riscul de malignitate este 
considerată creșterea anorexiei și scăderea în greutate 
[20].

Este stabilit că prezența stromei de tip ovarian la 
examenul histologic a fost obligatorie pentru a dia-
gnostica neoplasmul chistic mucinos și că acest lu-
cru nu a fost găsit în alte neoplasme pancreatice [2]. 
Originea stromei ovariene a pancreasului este încă în 
curs de dezbatere, deoarece muguri a tractului geni-
tal și ale pancreasul (cu accent pentru corpul și coada 
pancreasului) sunt adiacente în timpul embriogene-
zei, iar această particularitate din ontogeneză ar pu-
tea explica predilecția neoplasmului chistic mucinos, 
anume, în corpul și coada pancreasului [6]. 

Examinarea Eco-grafi că abdominală are impor-
tanță în screening-ul neoplasmelor chistice ale pan-
creasului în proporție de 50% [15]. 

Recent, Kim și echipa sa a defi nit unele caracte-
ristici importante imagistice pentru diferențierea di-
feritor neoplasme pancreatice, cum ar fi : MCN, SCN 
și IPMN. Conform structurii, fi ind considerată forma 
solitară a chistului în MCN; multichistică, lobulată  
-  în SCN și suspiciune pentru consistență solidă în 
IPMN. Altă caracteristică este legătura afectării duc-
tului pancreatic. Este implicat ductul pancreatic în tu-
morile  IPMN și ca de obicei, fără implicarea ductului 
în MNC [8].

Factorii care infl uențează tratament includ carac-
teristicile histologice tumorale, vârsta pacientului, 
riscul chirurgical, dimensiunea tumorii și locația ei. 
În timp ce rezecția chirurgicală este modul standard 
de tratament, chiar și cistodenocarcinomul mucinos 
malign operat determină un prognostic mult mai fa-
vorabil, decât adenocarcinoamele ductale solide [3]. 

Există trei metode principale de tratament al ade-
nocarcinomului mucinos: chimioterapie, radioterapie 
și chirurgie laparoscopică. Persoanele diagnosticate 
cu adenocarcinom mucinos, necesită o combinație a 
acestor metode, în funcție de poziția și mărimea tu-
morii. Excizia chirurgicală este indicată pentru toate 
neoplasmele mucinoase considerate pre - maligne. 
După rezecție, în absența carcinomului invaziv, pro-
gnosticul de MCN este favorabil, cu o rată de supra-
viețuire globală de 100% [9]. 

În pofi da, evaluării diagnostice complexe a tu-
morilor chistice mucinoase, diagnosticul preoperator 
este confi rmat corect, doar în mai puțin de o treime 
de cazuri [18]. 

Concluzie
Cazul prezentat este interesant din punct de vede-

re al diagnosticului difi cil, frecvenței rare, prognos-
ticului discutabil și rezervat. Este preconizat pentru 
atenția medicilor interniști, medicilor de familie, chi-
rurgi, oncologi, imagiști și patomorfologi.
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