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Rezumat. Eugenie in vechea culturi indiana a triburilor ariene.

in timpul anului 1500 1. Hr., triburile nomade ale poporului arian au migrat spre subcontinentul indian. Ei au crezut
cu tarie in superioritatea lor asupra locuitorilor locali si au ridicat bariere sociale pentru a crea o rasd perfecta. Familia
ideala si nasterea (maternitatea) unui fiu, pentru a continua prezenta tatalui pe pamant, au fost de mare importanta. Unirea
unui cuplu perfect, barbat si sotie, a fost sacrd. Ayurveda, care Inseamna literalmente «cunoasterea vietii», a fost infiltrata
in religie. Astfel, arienii si-au divinizat opiniile si eugenie au cucerit mintea lor, le-a ajutat sa supravietuiasca si la sfarsit
le-au condus la izolare, devenind condamnarea lor.

Cuvinte cheie: triburile Ariene, ayurveda, medicina vedica, eugenie, istoria medicinei.

Summary. Eugenics in the ancient Indian culture of Aryan tribes.

During 1500 BC the nomadic tribes of the Aryan people migrated to the Indian subcontinent. They strongly believed
in their superiority above the local inhabitants, and raised social barriers to create a perfect race. The ideal family and the
birth (motherhood) of a son, as an offspring to continue father’s presence in earth, were of great importance. The union
of a perfect couple, man and wife, was sacred. Ayurveda, which literally means “knowledge of life» was infiltrated in
religion. Thus, Aryans divinised their views and eugenics conquered their minds, helped them to survive and at the end
drove them to isolation, becoming their doom.

Key words: Aryan tribes, ayurveda, vedic medicine, eugenics, history of medicine.

Pe3tome. EBrenuka B ipeBHeHHIMICKON KYJIbType apUICKUX IIJIEMEH.

B 1500 romy mo Harreit 3psI KOUeBbIE IUIEMEHa apUHCKOTO Hapo/ia METPUPOBAIN Ha WHANNHCKIH cyOKOHTHHEHT. OHU
TBEPO BEPHIIHM B CBOE ITPEBOCXOZCTBO HAJl MECTHBIMH JKUTEJISIMH M MTOAHSIN COLMATIBHBIE Oapbephl U CO3JaHMUs HIe-
anpHOH packl. MneanbHas ceMbsl U poXXIeHNE (MAaTEPUHCTBO) ChIHA IS IPOAOIDKEHHS TIPHCYTCTBHSA OTIIA HA 3€MJIE UMe-
mm 6omboe 3HaueHne. Cor03 NAeaNbHON Maphl, MY>XYHHBI M ’KEHBI, ObLT CBAIIEHHBIM. AIOpBE/ia, KOTOpasi OyKBaJIbHO 03-
HavaeT «3HaHME KU3HW», IPOHUKIIA B PETUTHIO. TaknM 00pa3om, apuiIlsl OCITYIIaIN CBOU B3IVISIIbI, CBTCHUKH 3aBOEBAIIN
MX YMBI, TOMOIJIM MM BBDKUTH U B KOHEYHOM MTOT€ IPUBEIH MX K M30JISIINH, CTAB UX OCYKICHUEM.

KroueBble cjIoBa: TUIEMEHA apHeHbI, aIOPBE/Ia, BEIUUECKast MEJUIINHA, CBICHUKA, HCTOPUS MEANIIMHBL.

Introduction. books of unknown antiquity, called the Vedas, four
The origin of the Indian system of medicine goes in number, Rigveda, Samaveda, Yajurveda and
back thousands of years. From time immemorial Atharvaveda. The term “ayurveda” was given to the
religious and other teachings and philosophy of ancient Indian system of medical sciences, which
life propounded by the ancients of the Indian literally means “knowledge of life”, considered to
subcontinent were contained in the earliest sacred be a branch of the fourth Veda, the Atharvaveda.
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Huge information on the subject could be retrieved
in Sanskrit documents. The teachings of Ayurvedic
medicine have been pieced together through thorough
studies of the ancient religious books and other
medico-philosophical literature, but mostly from the
writings of Charaka the Physician, and Sushruta the
Surgeon around the 3rd century BC [1-2].

When the British invaded India in the early 17th
century, they had showed a great interest towards the
philosophical, religious and scientific perspectives
included in the texts of the Sanskrit and Vedas
tradition. Soon after, translations of those ancient
documents were spread around Europe, mainly by the
British, the Germans and the French. Those treatises,
mostly by unknown scientific origin, illustrated a
way of thinking in the history of medicine which
was unknown until then, as a variety of information
on the medical art in India during different cultural
periods, spanning the almost 15 centuries, reflecting
thus a period and place which were for the Europeans
a terra nova [3].

The oldest documents of the Vedas, containing
a collection of mainly religious texts which have
formed the very foundation of the present day of Hin-
du religion and the Hindu way of life, accumulated
vast knowledge from the perception of the great sag-
es over hundreds of years and was propagated from
one generation to the next by teacher to student in
an unaltered fashion. They were handed down by
philosophers-teachers to pupils by word of mouth
throughout the ages. The teachers were enlightened
sages called Rishis and their teachings are believed
to be words of god expressed through them. In the
Persian and Indian territories, lived a group of people
called “Aryans”. This term was used by the Indic in-
habitants of the Vedic people in India and Persia as an
ethnic label for themselves, and to refer to the noble
class as well as to the geographic region known as
Aryavarta. In the oldest religious documents of the
Aryans, their culture was described, looking like a
very organized civilization with their own language
(proto-Indo-European in origin), yet their antiquity is
to be ascertained [4].

Eugenics is a social mostly maleficent philoso-
phy, which advocates the use of practices aiming to
improve the genetic composition of the population. It
originated from the Mendelian and Galtonian rules,
and is now based on biomedical breakthroughs and
genetic science [5-6]. Eugenics includes elements
connected to almost every culture and ethnic group.
Concerning India, rules of eugenics and improvement
of the human species could be traced back to the an-
cient sacred documents of the Vedic cult. From the
writings of Mahatma Gandhi (1869-1948) could be

inferred that Indians developed practices to deliv-
er great energy to their fellow countrymen, in order
to achieve a better state of body homeostasis. These
rules appeared even stricter in Sanskrit documents
and surprisingly in striking forms when compared to
other civilizations, and rather obligatory in the terms
of employment [6-9].

The Aryan superiority and religious connec-
tions

In the history of the first Aryan societies, social
structures were based upon the harmonious union
of a man with a woman-mother. They shared equal
rights under a sacred union. A remarkable point of
the emergence of the Aryan superiority at that early
existence of the white race was the honor attributed
to motherhood and monogamy. Thus faithful women
were considered to be equal members within the fam-
ily. One of the main principles of the civilization of
the Aryan tribes was that this race had been privileged
from a creator of a superior family, as far as beauty,
purity and morality were concerned. In this type of
Vedic family the child was regarded as a symbol of
happiness as the Rigveda stated [9-11] .

During the last period of the Aryan civilization,
the people moved upon the shores of Yamuna, ap-
proaching that way to Ganges, by migrating from the
central and west Asia. Unfortunately, this was the last
living place of the Vedic civilization. Aryans did not
actually conquer the Indian subcontinent, but they had
a strong impact among the local tribes. They had per-
fected the Sanskrit language and gained respect. But
on the other hand, they had set up social barriers be-
tween themselves and the other inhabitants. Disease,
epidemics, turbulence with the locals (Indus River
Civilization), even military conflicts and other hos-
tilities, and the hostile nature of the area (Saraswati
River was drying up, catastrophic floods) raised the
mortality rates of the population. Furthermore their
belief for superiority through a perfect union of man
and woman, having as their main purpose healthy
births and prosperous life, lead them further to so-
cial and territorial isolation. Their wish and desire to
have numerous healthy children, forced them to turn
towards the divine power. Vedic hymns, prayers and
tributes to be heard by the god, testified their cult and
despair just before the tribe’s disappearance [12-13].

Eugenics, the perfect couple for an ideal family

Manu, the mystical sage-ruler of earth, the head
of the mythical dynasties when the universe was born
anew according to the ancient Indian cult, set up a
number of significant issues regarding the concept
of the perfect family. Intense verbalization and
expressions included examples like: “a man, who
leaves behind children incapable of achieving, looks
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like a man who tries to get to the other side of a river
with a broken boat”. Thus not only a perfect family
in appearance was necessary but the achievement of
various attainments was also requisite. Marriage, the
basis of a natural family, possessed great importance
in ancient Indian social life, accompanied by its
assorted concepts of morality [9, 13].

In the Vishnu Sutra’s legacies, collections of
ancient aphorisms about ancient sacred Indian laws,
sexual intercourses were not permitted between
persons of up to 6th degree of family relationship,
and marriage was forbidden for a man with a woman
who had red-coloured hair, or whose family did not
have any male members, or has been struck by a
disease like tuberculosis, epilepsy and leprosy. These
explicitly stated written traditions survived over time
and their perspectives continue to appear in the Indian
literature of Puranas. In this context, the “Codes of
Narada”, imposed a premarital test to ensure men
were married as virgins; their sperm would thus to
have been strong, and women should be before the
menarche, for exactly the same reason. The man with
no seed was considered unworthy to have a wife, or
even a woman. Concerning erotic affairs, adultery
was considered to cause mingling of the classes and
destruction of the species. Sexual intercourse within
a married couple was only considered appropriate on
specific days. It was believed that the unique days of
fertility had been appearing between two periods of
natural sterility. According to the highest universal
principle, Brahman’s tradition, the authenticity of the
race was being protected from external interventions.
Therefore, the union with inferior beings (other tribes,
class demarcation) was an unforgivable mistake. The
incessant quest for perfection among the ancient
Indian tribes, drove them to isolation and decline [8-
9,14].

Discussion

Around 1500 BC, hordes of the semi-barbar-
ian, Sanskrit speaking nomad tribes called “Aryans”
poured from Central Asia into north-west Indian sub-
continent. Their predisposition towards a “pure” ideal
race, and their lust for superiority, firstly gained both
territorial and social benefits, but later on this was
their doom [8].

Much of the origin of Ayurveda is steeped in my-
thology. The philosophy of natural sciences was set
aside for a religious medicine to conquer people’s
minds. God’s divine, soon became tribes’ deification
above other races. All other were inferior and unwor-
thy. Even members of their tribes were out-casted in
the case of deformities, misbehaviour and severe pa-
thology. The family was the social unit, and a birth
was of great importance, especially that of a son.

The culmination of the union between the man and
the woman and the all important son in the Atyan’s
normative marked the significant shift in the wom-
an-marriage-mother axis. The son depicts the perpet-
uation of the self. The man recreates himself through
the shell of his son; an equation necessary for the
preservation of both the population and the evolution
of the race [8].

As every thriving civilization, Aryan nomadic
tribes had a concept of man in his entirety physical,
biological, psychological and, spiritual that from their
early history became the basis for the study of med-
icine. Internal medicine, paediatrics, psychotherapy,
otorhinolaryngology, general surgery toxicology,
geriatrics, the science of virility, anatomy including
dissection, physiology, aetiology and pathogenesis,
climatology, pharmacology, and surgery, all accom-
panied by the grace of divine and its cult formed a
rather advanced for the era medical frame. Such a
therapeutic consciousness was a powerful bond to
eugenics [2]. Erotic mood or coupling, affection and
love were somehow pointless. The sperm and womb
dualism was the only important temper even in their
epic poems [14].

Medicine was a craft, under the patronage of
gods, with Dyaus the sky god being their chief divin-
ity. Theurgy was soon combined with archaic medi-
cine, and a desire to please the gods in order to avoid
disease was apparent. Unlike other civilizations, the
earliest textual evidence of medicine was randomly
inserted in the corpora of its principal religious liter-
ature. Thus eugenics as a main branch of their social
behaviour acquired a sacred character [15-16].

Conclusion

Eugenics remains a controversial topic through-
out history. Despite the Indo-Persian origins of the
Aryan philosophy, rarely have the notions of eugenics
in ancient India been studied. Aryans was the greatest
example of eugenics’ searchers in antiquity, and un-
fortunately they became the worst example in mod-
ernized European continent for the purity’s mongers.
However, their views stigmatized genetics, marriage
and family planning. To cope with eugenics and the
way to use it in theory and practice, is currently a mat-
ter of perspectives. The highest caution is required, a
distance from religious superstition is needed and a
scientific only approach is mandatory for our moral
perishing to be avoided.
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Rezumat

Vasculitele sistemice sunt un grup heterogen de afectiuni rare, cu tablou clinic complex si variabil, caracterizate n

principal de inflamatia peretelui vascular, ce are ca si rezultat alterarea circulatiei in teritoriul respectiv si aparitia ischemi-
ei tisulare. Etiopatogenia este de obicei necunoscuta, fiind caracterizate de un sindrom inflamator intens. Fara interventie
terapeutica rapida, prognosticul vasculitelor este rezervat. Din punct de vedere al manifestarilor clinice, acestea sunt
heterogene si polimorfe, putdnd debuta cu semne generale de tip febra, artralgii sau stare generala alterata si continua cu
manifestari sistemice cum sunt ulcerele cutanate, eruptiile purpurice, iridociclita, glomerulonefrita etc. O categorie speci-
ala de manifestari clinice 1n vasculite, mai putin bine cunoscute, sunt cele determinate de afectarea pulmonara. Manifes-
tarile pulmonare sunt mai frecvente in cadrul vasculitelor de vas mic, in special cele ANCA pozitive, si debuteaza initial
nespecific, cu fenomene de tip dispnee, sinusitd, epistaxis, tuse sau astm bronsic. Din cauza frecventei si semnificatiei
prognostice, evaluarea clinicd, functionala si radiologica a aparatului respirator trebuie inclusa in algoritmul de diagnostic
al pacientilor cu vasculite, in special al celor cu ANCA.
Cuvinte-cheie: vasculite ANCA pozitive, dispnee, hemoptizie, infiltrat pulmonar nespecific.

Summary. Pulmonary affectation in systemic vacculitis.

Systemic vasculitis is a heterogeneous group of rare diseases with complex and variable clinical picture, charac-
terized mainly by inflammation of the vascular wall, resulting in alteration of circulation in the respective territory and
appearance of tissue ischemia. Etiopathogenesis is usually unknown, characterized by an intense inflammatory syndrome.
Without rapid therapeutic intervention, the prognosis of vasculitis is reserved. From the point of view of clinical mani-
festations, these are heterogeneous and polymorphic, with general signs of fever, arthralgia or altered general state and
continue with systemic manifestations such as cutaneous ulcers, purpura eruptions, iridocyclitis, glomerulonephritis etc.
A special category of clinical manifestations in less well-known vasculitis are those caused by lung damage. Pulmonary
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manifestations are more common in small bowel vasculites, especially ANCA positive, and initially initially non-specific,
with dyspnoea, sinusitis, epistaxis, cough, or bronchial asthma phenomena. Due to the frequency and significance of the
prognosis, the clinical, functional and radiological assessment of the respiratory system should be included in the diag-
nostic algorithm for vasculitis patients, especially ANCA patients.

Key words: positive ANCA vasculitis, dyspnoea, haemoptysis, non-specific pulmonary infiltrate.

Pe3iome. Jlerounas napaeHue NPH CUCTEMHBIX BACKYJIMTaX.

CHCTEeMHBI BaCKYJIHT - TeTepOreHHasl TPyIIa peakux 3a00eBaHuil CO CIIOKHOW M TIepEMEHHON KIMHUYECKOH Kap-
TUHOH, XapaKTePH3YIOIIascs IIIaBHBIM 00pa30M BOCHAJIEHHEM COCYIUCTOM CTEHKH, YTO IPHUBOAUT K U3MEHEHHUIO KPOBOO-
OpaleHus Ha COOTBETCTRYIONIECH TEPPUTOPUH U BOSHUKHOBEHHUIO HIIEMHUH TKaHEH. DTHOMATOreHe3 OOBIYHO HEU3BECTEH,
XapaKTepU3yeTCs] HHTEHCUBHBIM BOCIIAJIUTEIHHBIM CHHAPOMOM. be3 ObIcTporo TepaneBTHYeCKOro BMEIaTeIbCTBa, Ipo-
THO3 BaCKyJIUTa OTpHUATENbHBIN. C TOUKM 3peHUS KIMHUYECKHUX MPOSBICHUN OHU SBIISIOTCS TE€TEPOr€HHBIMHU U IONH-
MOpGHBIMH, C OOIUMH NPU3HAKAMH JIUXOPAIKU, apTPajrud WIK W3MEHEHHOTO OOIIETO COCTOSHHUS U MPOIODKAIOT C
CHCTEMHBIMH TPOSIBICHUSMH, TAKMMH KaK KOXKHBIE SI3BBI, H3BEPIKEHUsI MMyPIYpPbl, UPUAOLUKINT, TNIOMEPYIOHEPPHUT U
T. 1. CenmanpHasi KaTeropus KIMHUYECKUX MPOSBICHUI B MEHEE M3BECTHBIX BACKYIHTAX - 3TO T€, KOTOPHIE BHI3BAHBI
MOBPEXICHUEM JIETKUX. JIeroqHple MposIBICHNS Yallle BCTPEYAIOTCS Y BACKYJIHTOB MaJIOTO KHUIIEUYHUKA, ocobeHHO AH-
KA-1onoXuTeNnbHBIX, U N3HAYAIbHO HeCTen(HUUECKH, C OJBIIIKON, CHHYCUTOM, HOCOBBIM KPOBOTEUCHUEM, KaIIIIEM HIIH
OpoHXHManpHON acTMOMN. M3-3a 4acTOTHI M 3HAYMMOCTH MPOTHO3a KIMHWYECKasi, GYHKIHNOHAJIbHAS U PaJUOJIOTHIECKasT
OIIEHKA JBIXaTebHON CHCTEMBI JOJKHA OBITh BKJIIOYEHA B THATHOCTUYECKHUM aJITOPUTM JJIS MAIIMEHTOB C BACKYIHTOM,
oco0enno namueHToB ¢ AHKA.

KiroueBnble ciioBa: BackynuTsl AHKA monoxutensHbIe, OBINIKA, KPOBOXapKaHbE, HECTIEITU(PUISCKUI JIETOTHBII
HHQUIBTPAT.

Introducere

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita

Vasculitele sistemice sunt un grup heterogen de
afectiuni rare, cu tablou clinic complex si variabil,
caracterizate in principal de inflamatia peretelui vas-
cular, ce are ca si rezultat alterarea circulatiei in teri-
toriul respectiv si aparitia ischemiei tisulare.

In vasculite apare un infiltrat inflamator leucoci-
tar la nivelul peretelui vascular, ce poate determina
fie scaderea progresiva a lumenului pana la obstructie
totala, cu ischemie si necroza, fie slabirea structurala
a peretelui vascular, cu anevrism secundar si ulterior
hemoragie.

Tabloul clinic si manifestarile sunt foarte variate,
dar existd anumite situatii sugestive care pot indica
o vasculitd sistemicd: glomerulonefritd neexplicata,
afectare pulmonara cu infiltrat inflamator neexplicata,
purpura palpabild, ischemie digitala, boala multisiste-
mica neexplicata.

Clasificarea actuald a vasculitelor este clasificarea
Chapel Hill 2012 (figura 1). Conform acesteea, vas-
culitele se impart in [1]:

1. Vasculite cu afectarea vaselor mari

Arterita Takayasu

Arterita giganto-celulara (ACG)

2. Vasculite cu afectarea vaselor medii

Poliarterita nodoasa (PAN)

Boala Kawasaki

3. Vasculite cu afectarea vaselor mici

Vasculite ANCA pozitive:

Poliangeita microscopicd (PMA)

Granulomatoza cu poliangeita (GPA- fosta Wege-
ner)

(GEPA- fostul sindrom Churg Strauss)

4. Vasculite prin complexe imune

Boala anti membrana bazala glomerurala

Vasculita crioglobulinemica

Vasculita cu IgA (fosta purpura Henoch Schon-
lein)

Urticaria hipocomplementemica

5. Vasculite cu afectarea vaselor de calibru va-
riabil

Boala Behcet

Sindromul lui Cogan

6. Vasculitele cu etiologie probabila

Vasculita crioglobulinemicd asociatd virusului
hepatitic C

Vasculita asociata virusului hepatitic B

Aortita asociata sifilisului

Vasculita prin complexe imune asociatd medica-
mentelor

Vasculita ANCA+ asociatd medicamentelor

Vasculita asociatd neoplaziilor

7. Vasculite asociate bolilor sistemice

Fara interventie terapeuticd rapida, prognosticul
vasculitelor este rezervat. Din punct de vedere al
manifestdrilor clinice, acestea sunt heterogene si
polimorfe, putind debuta cu semne generale de tip
febra, artralgii sau stare generala alteratd si continua
cu manifestari sistemice, cum sunt ulcerele cutanate,
eruptiile purpurice, iridociclita, glomerulonefrita etc.

O categorie speciald de manifestdri clinice
in vasculite, mai putin bine cunoscute, sunt cele
determinate de afectarea pulmonara. Manifestarile
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pulmonare sunt mai frecvente in cadrul vasculitelor
cu afectarea vaselor mici, in special cele ANCA
pozitive, si debuteaza initial nespecific cu fenomene
de tip dispnee, sinuzitd, epistaxis, tuse sau astm
bronsic.

In cele ce urmeazi, vom prezenta pe larg caracte-
risticile afectarii pulmonare pentru fiecare tip de vas-
culita in parte.

Arterita giganto-celulara (arterita temporala
sau boala Horton)

Este o vasculita granulomatoasd a aortei §i ra-
murilor sale principale, cu predilectie pentru ramu-
rile extracraniene ale arterei carotide. Afecteaza in
special indivizii> 50 ani, mai mult femeile varstnice
(raportul femei/barbati=3/1), adesea se asociazd cu
polimialgia reumatica [2]. Manifestarile clinice sunt
dominate de simptomatologia cerebrala si oftalmo-
logica, modificarile arterei temporale fiind sugestive:
aceasta poate fi indurata, proeminenta, fara puls pal-
pabil, dureroasa.

Afectarea aparatului respirator este mai pufin
frecventd, in 9-31% din cazuri [3]. Pot apare: tuse,
de obicei neproductiva, persistentd, asociata cu febra,
care este manifestarea initiala; odinofagie, disfonie,
durere toracica; revirsat pleural, pneumopatie inter-
stitiala — rareori.

Radiografia pulmonara poate releva: fibroza in-
terstitiald bazala in 16% din cazuri; infiltratele inter-
stitiale sau nodulii pulmonari se datoreaza altei vas-
culite concomitente; anevrism al aortei toracice [4].
Biopsia pulmonara poate evidentia granuloame bron-
sice, vasculare, interstitiale.

Arterita Takayasu

Este o vasculitd granulomatoasa a arterelor mari,
elastice (arcul aortei si ramurile sale), caracterizata
prin prezenta leziunilor arteriale stenotice, ocluzive
si anevrismale.

Clinic, din punct de vedere al manifestarilor pul-
monare, pacientii pot prezenta dispnee, hemoptizii si
durere tocacicd din cauza dezvoltarii hipertensiunii
pulmonare prin afectarea arterelor pulmonare. Primul
simptom poate fi dispneea de efort determinatd de
afectarea arterei pulmonare, care apare la aproxima-
tiv 56% din cazuri [5]. Mai pot apare revirsat pleural
(5%), hemoragie pulmonara recurenta, cu insuficien-
ta respiratorie severa si infiltrate pulmonare [5].

Afectarea pulmonara in arterita Takayasu poate fi
frecvent subclinicd, majoritatea pacientilor neprezen-
tand simptomatologie de tip respirator. Radiografia
pulmonara poate evidentia fibroza interstitiala bazala
sau condensari pulmonare datorate hemoragiei. An-
giografia evidentiaza stenoza arterei pulmonare sau
ocluzia uneia din ramurile sale, iar biopsia arata infil-
trate granulomatoase in adventice, leziuni segmentare
si disparitia arhitecturii vasculare normale, cu distruc-
tia laminei elastice, tromboze, anevrisme, disectii.

Poliarterita nodoasa (PAN)

Este o vasculita necrotizanta focala si segmentara
cuinfiltrat inflamator compus in special din neutrofile,
ce afecteaza vasele de calibru mediu. Modificarile pot
apare in orice organ, cele de la nivelul plamanului
fiind cele mai rare. Frecvent se poate asocia cu virusul
hepatitic B.

A fost descris un caz cu infiltrate interstitiale si
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Fig. 1. Clasificarea de la Chapel Hill 2012.
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alveolare difuze la radiografia pulmonara, la care
biopsia pulmonara a evidentiat arteritd necrotizantd a
arterelor pulmonare musculare medii [6].

La necropsie, Matsumoto et al. au evidentiat: in
7 cazuri - arteritd cu afectarea arterelor bronsice, in
5 cazuri — afectare difuza alveolara bilateral, iar in 2
cazuri — fibroza interstitiala [7].

Intr-un studiu publicat in 2014 de Ivkovic et al.,
efectuat pe 120 de pacienti cu poliarteritd nodoasa,
37 au prezentat fibroza interstitiala, fiind mai severa
bazal bilateral [8].

Boala Kawasaki

Denumita si sindrom adenopatic-cutaneo-mucos,
apare in special la populatia pediatrica, avand
prognostic favorabil. Afecteazd vasele medii, cu
predilectie pentru arterele coronare.

Se pare cd prevalenta determinarilor pulmonare
ar depinde de originea etnicd. Un studiu pe 129
pacienti japonezi evidentiazd la 14,7% din cazuri
modificari radiografice pulmonare (pattern reticulo-
micronodular, revarsat pleural, atelectazie) [9]. Un
alt studiu retrospectiv pe 250 pacienti italieni nu
arata nici un caz cu afectare pulmonara [10]. Recent,
au fost raportate 3 cazuri cu noduli parenchimatosi
(infiltrate celulare predominent mononucleare in
parenchim si peretii vasculari) [11]. Se suspecteaza
asocierea afectarii pulmonare din boala Kawasaki cu
etiologia virala.

Vasculitele ANCA+

Sunt vasculite cu afectarea vaselor mici, avand
manifestari heterogene care fac dificila impartirea lor
clara. Desi pot afecta aproape orice organ sau sistem,
afectarea pulmonara si renala sunt cele mai frecvente.

Granulomatoza cu poliangeita (GPA — fosta
granulomatoza Wegener)

Este o inflamatie necrotizanta si granulomatoasa
ce afecteaza 1n special vasele medii si mici, cu
predilectie pentru tractul respirator superior si inferior.
Glomerulonefrita necrotizanta este frecvent intalnita.

Dintre criteriile de diagnostic ale American
College of Rheumatology fac parte inflamatia orala
sau nazala (ulcere orale dureroase/rinoree purulenta
sau sanguinolentd) si radiografie pulmonara anormala
(prezenta de noduli, infiltrate fixe sau cavitati) [1].

La nivelul tractulului respirator superior pot
sd apara: obstructie nazald, rinoree purulentd sau
sanguinolentd, sinuzitd, otitd, ulcere orale/nazale,
perforatia septului nazal cu deformarea “in sa” a
nasului, care este sugestiva pentru diagnostic, afectare
laringo-traheald (stridor, stenoza subglotica severd).
Stenoza subglotica poate apare la 49% din pacienti in
absenta altor manifestari de boala [12].

Din punct de vedere al afectarii pulmonare pot sa
apara: tuse, hemoptizie, dispnee; pleurezie, infiltrate
pulmonare difuze sau nodulare, noduli pulmonari
multipli, bilaterali, care in 1/2 cazuri se ulcereaza
si formeaza cavitdfi. Pneumonia poate sa apara in
40% din cazuri (cauza importantad de deces) [13].
Ocazional, poate apare stenoza arterei pulmonare.

Alveolita difuza hemoragica apare in 5-45% din
cazuri, se manifestad cu tuse, dispnee, hemoptizie,
anemie; uneori poate fi prima manifestare a bolii
[13]. Radiografia pulmonara arata infiltrate alveolare
bilaterale noi, plus scaderea hemoglobinei, care
alveolare. Cresterea capacitatii de difuzie a CO si
prezenta siderofagelor in lavajul bronhoalveolar
permit diagnosticul.

Radiografia pulmonara este frecvent modificata
la acesti pacienti si poate prezenta noduli unici
sau multipli, cu margini bine sau slab definite,
distribuiti difuz; 1/2 din noduli se excaveaza. Se
mai pot evidentia opacitati alveolare difuze datorate
hemoragiei alveolare, atelectaziei si/sau pneumoniei
obstructive prin stenoza brongica si revarsate pleurale.

Pe investigatia computer tomografica se pot
evidentia modificari de tipul vaselor de sange care
“hranesc” nodulii, artere pulmonare periferice cu
forma stelata, mai mari decat bronhiile corespondente
(“vasculitis sign”); nodulii pulmonari cu “semnul
haloului”; stenoze laringeale sau traheo-bronsice;
bronsiectazii,  atelectazii,  Ingrosari septale
interlobulare, noduli pleurali, adenopatii hilare/
mediastinale.

Labiopsieseevidentiazanecrozaparenchimatoasa,
vasculita, inflamatie granulomatoasd, caracterizata
printr-un infiltrat compus din neutrofile, limfocite,
histiocite, plasmocite, eozinofile si microabcese
neutrofilice.

Granulomatoza eozinofilici cu poliangeita
(GEPA-fostul sindrom Churg-Strauss)

Este o inflamatie eozinofilica, necrotizantd si
granulomatoasd, care afecteazd frecvent tractul
respirator si vasculita necrotizantd care lezeaza vasele
mici §i medii, asociatd cu astm bronsic si eozinofilie.
Prezenta anticorpilor ANCA este asociata cu afectarea
renald de tip glomerular.

Din criteriile de diagnostic ale American College
of Radiology fac parte astmul bronsic (istoric de
wheezing sau raluri sibilante), infiltrate pulmonare
fugace (migratorii sau tranzitorii, vizibile radiografic),
istoric de durere la nivelul sinusurilor paranazale, cu
opacifierea radiologica a acestora.

Clinic, prezinta 3 faze: faza prodromald -
manifestari alergice, rinitd, polipoza, astm cu
debut tardiv (peste 30 de ani ); sindrom Loeffler
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cu pneumonitd si gastroenteritd eozinofilica; faza
vasculiticd — aproximativ la 7-8 ani dupa faza de
prodrom, cu afectare pulmonard de tip hemoragii
alveolare sau pleurezie, la care se adaugd afectarea
renald, neurologica sau cutanata.

Radiografia pulmonara poate evidentia infiltrate
pulmonare tranzitorii, fara distributie lobard sau
segmentard; noduli pulmonari, opacitati reticulo-
nodulare difuze; adenopatii hilare si revarsate
pleurale. Biopsia poate sugera vasculita necrotizanta,
infiltrat cu eozinofile sau granuloame extravasculare.

Poliangeita microscopica (PMA)

Este o vasculitd necrotizanta cu minime depozite
imune sau cu lipsa acestora, ce afecteaza predominant
vasele mici. Capilarita pulmonar si glomerulonefrita
necrotizantasunt frecvent intalnite.

Debutul este de obicei supraacut, cu
glomerulonefritd rapid progresiva si hemoragii
alveolare. Peste 50% din cazuri au afectare pulmonara
[14]. Alveolita hemoragica difuzd este cea mai
frecventa manifestare; poate avea forme usoare pana
la hemoragii masive. Alveolita cronica persistentd
poate determina boala pulmonara obstructiva. Mai rar
apare pleurezie sau fibroza interstitiala.

Vasculita asociata IgA (fosta purpura Henoch-
Schonlein)

Este o vasculita sistemica ce afecteaza vasele mici,
caracterizata prin asocierea dintre leziunile cutanate
purpurice, artritd, glomerulonefriti mezangiald cu
IgA si dureri abdominale. Este mai frecventa la copii,
dar apare si la adolescenti si adulti tineri, varsta mai
mare fiind asociatd cu un prognostic mai rezervat. Se
pare ca factorul precipitant incriminat ar fi infectiile de
tract respirator superior, in special cele cu Streptococ.

Rareori da  afectare  pulmonara  clinic
semnificativa, din cauza alterdrii membranei capilare
alveolare prin depozitele de IgA. Cea mai severa este
hemoragia pulmonard, potential fatald. La adulfi,
purpura Henoch-Schonlein poate fi manifestarea unui
cancer pulmonar.

Histopatologic, poate sa apara leucocitoclazie cu
necroza fibrinoida difuza si distrugeri de neutrofile si
fragmente leucocitare cu aspect de “praf nuclear”.

Crioglobulinemia mixta esentiald (vasculita
crioglobulinemica)

Esteovasculitdsistemica ceafecteaza predominant
vasele mici. Apare depunerea de complexe imune la
nivelul peretelui vascular de tipul crioprecipitatelor,
care sunt imunoglobuline ce precipitd la temperaturi
scazute si se redizolvd la incalzire. Acest tip de
vasculitd se poate asocial cu virusul hepatitic C.

Inalt sugestiva pentru diagnostic este triada
compusda din purpura palpabild, fatigabilitate si

artralgii.

Afectarea pulmonari este usoara sau moderata, cu
tuse, dispnee de efort, astm, pleurezie. Extrem de rar
apare afectare pulmonara severd, datoritd alveolitei
hemoragice. Radiografia pulmonara poate evidentia
fibroza pulmonard interstitiald, leziuni cavitare sau
ingrosari pleurale.

Concluzii

e Afectarea pulmonard, cu un spectru larg de
manifestadri clinice §i imagistice, este frecventa in
vasculitele cu ANCA si mai rard in celelalte vasculite.

e Manifestarile radiologice sunt nespecifice si,
de aceea, interpretarea lor trebuie facuta in contextul
datelor clinice, de laborator si histopatologice.

e La pacientii cu vasculite care prezintd simp-
tome pulmonare in timpul tratamentului imunosupre-
siv trebuie exclusa o infectie pulmonara.

e Din cauza frecventei si semnificatiei pro-
gnostice, evaluarea clinica, functionala si radiologica
a aparatului respirator trebuie inclusa in algoritmul de
diagnostic al pacientilor cu vasculite, in special al ce-
lor cu ANCA.
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Rezumat

Bolile cardiovasculare prin mortalitate In Republica Moldova depasesc nivelul mediu global aproape de doua
ori pe parcursul ultimilor 10 ani. Preventia primara include identificarea persoanelor cu risc crescut prin depistarea
factorilor biologici de risc si cei asociati cu stilul de viatd. Scopul cercetarii: Evaluarea particularitétilor si barierelor in
monitorizarea pacientilor cu risc cardiovascular 1nalt de catre medicul de familie. Material si metode: Am desfasurat un
studiu, transversal prin chestionarea unui esantion compus din 207 medici de familie. Rezultate: Peste /2 din medicii de
familie activeaza in zona urbana — 134 (64,7%), in zona rurala — 67 (32,4%) si 6 (2,9%) — in suburbii. Am constatat, ca %
din esantion desfasoara activitatea in institutii medicale publice — 158 (76,3%), 45 (21,7%) - in centre medicale autonome
si 4 (1,9%) medici sunt angajati in institutii medicale private. Experienta profesionala a relevat o medie de 25,8+1,05 (i.v.
1,0-55,0) ani, iar media pacientilor examinati a constituit 161,0=17,0 (i.v. 100-200) pacienti pe saptimana. Concluzii:
Rezultatele studiului au conturat un decalaj intre ceea ce medicii cunosc si ce intreprind in supravegherea pacientilor
cu risc cardiovascular - cunosc masurile de identificare si evaluare a riscului prin instrumente 99,4% medici, stiu sa
actuale numai 60,9% din esantionul de cercetare. Barierele In implementarea unei preventii in functie de gradul de risc
sunt multiple - pe de o parte timpul este insuficient pentru promovarea stilului de viata sdnatos, pe de altd parte non
complianta pacientilor la sfaturile medicale.

Cuvinte-cheie: risc cardiovascular, asistenta medicala primara, preventie, competente.

Summary. Particularities and perspectives of monitoring patients with cardiovascular risk in the primary
medical assistance.

Cardiovascular mortality in the Republic of Moldova exceeded the global average level almost twice over the last
10 years. Primary prevention includes identification of high-risk individuals by assessment of biological and lifestyle
risk factors.Purpose: Evaluation of the particularities and barriers in the monitoring of patients with cardiovascular risk
by family doctors. Materials and methods: We conducted a selective transversal study by questioning a sample of 207
family doctors. Results: Over %2 of family doctors activates in the urban area - 134 (64.7%), in rural areas - 67 (32.4%)
and 6 (2.9%) - in suburbs. We found that % of the sample are performing activity in public medical institutions - 158
(76.3%), 45 (21.7%) - in autonomous medical centers and 4 (1.9%) doctors are employed in private medical institutions.
The professional experience revealed an average of 25.8 & 1.05 (1.0-55.0) years, and the average of the examined patients
was 161,0 + 17,0 (100-200) patients per week. Conclusion: Family doctors in 99.4% know the measures for identifying
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and assessing the cardiovascular risk by tools, know to interpret the results - 92.2%, demonstrated skills in this sense of
61.3% doctors and act according to the current recommendations 60.9% of the research sample.Was identified multiple
barriers in the cardiovascular prevention - not enough time for the promotion of healthy life style, on the other hand —non
adherence of patients to medical advice.

Key words: cardiovascular risk, primary medical assistance, prevention,skills.

Pe3tome. Oco0eHHOCTH M MepcneKTHBbLI HA0/MII0eHUs NAallHeHTOB ¢ CepAeYHO-COCYIUCTHIM PUCKOM Ha J3Tane
NEepPBUYHOM MeIMIMHCKOM IOMOLIH.

CMepTHOCTh CBSI3aHHAsI C CEPACYHO-COCYUCTHIMU 3a0oneBanHusiMu B PecnyOnuke Momnyosa 3a nocnenuue 10 et
MpEeBBICHIIA CPEHUI MHUPOBOM TOKa3arelb MOYTH B JBa pa3a. [lepBuuHas mpoduiakTHKa BKIIOYaeT CBOSBPEMEHHYIO
neHTHUKALUIO (PaKTOPOB PHUCKA, CBS3aHHBIX C 00Pa30M KU3HH M OHMOJIOTHYECKMMU N3MEHEHUSIMH, C 1IEIIbIO BBISIBICHUS
JIUII C TIOBBINICHHBIM puckoM. llens uccnenoBanus: OleHKa 0COOCHHOCTEH U OaphepOB B HAOIIONCHHUH 3a MAllUCHTAMU
C CEepIeYHO-COCYIUCTHIM PUCKOM CO CTOPOHBI CEMEHHBIX Bpaued. Meroapl W Marepuanbsl: Mbl MpoBesd BEIOOPOUHOE
TpaHCBepcalbHOE HccieoBanue, onpocuB 207 ceMeiiHbIX Bpade. Pesynsratel: Bonee Y4 ceMelinbIx Bpadeil paboTaroT B
TOpOJCKOIl MecTHOCTH - 134 (64,7%), B cenbekoit MecTHOCTH - 67 (32,4%) 11 6 (2,9%) - B mpuroponax. beuto o6HapyxeHo,
YTO ¥4 ONPOIIEHHBIX OCYLIECTBISAIOT AEATEIFHOCTh B FOCYIapPCTBEHHBIX MEAUIIMHCKUX yupexaeHusx - 158 (76,3%), 45
(21,7%) - B aBTOHOMHBIX MEJULIMHCKUX LEHTpaX, a 4 (1,9%) Bpaueii paboTalOT B YACTHBIX MEITUIIMHCKUX YUPEKICHUSIX.
IIpodeccronansHbIi ONMBIT B cpeaHeM coctapiser 25,8 + 1,05 (1,0-55,0) roaa, a cpeaHee KOIUYSCTBO OOCICIYEMbIX
coctaBmio 161,0 £ 17,0 (100-200) nanneHToB B Heaeio. BeIBoabI: 3HAIOT MePHI 1O BHISBICHHIO PHCKA U €r0 OICHKY
C TIOMOIIBIO MHCTPYMEHTOB - 99,4% Bpauell, 3HAIOT MHTEPIPETHPOBATH Pe3yabTaTsl - 92,2%, MpoaeMOHCTPUPOBATH
HaBBIKM B 3TOM OTHOIIEHHUH - 61,3% Bpadel n NEHCTBYIOT COMIaCHO AaHHBIM pekoMeHAanusM 60,9% ompomeHHbIX.
IIpenaTcTBUS Ha MyTH NMPEJOTBPALICHUS PUCKA B 3aBUCHUMOCTH OT €0 CTENEHH — MHOKECTBEHHBI, C OJHON CTOPOHBI,
BPEMEHHU HE0CTAaTOUHO Ul PEKOMEHAALNH 110 370pPOBOMY 00pa3y *HU3HH, C APYroil CTOPOHBI MAIlUEHThI HEAOCTATOYHO
co0MroAatoT BpaueOHbIe pEKOMEH IAIINH.

KoaroueBrble cjioBa: cepieYHO-COCYIUCTHIN PUCK, TIEPBUYHAS MEAUIIMHCKAS TOMOIIIb, TPO(QHIAKTHKA, HABBIKH.

Introducere. Bolile cardiovasculare reprezinta o
problema stringenta atat medicala, cat si socio-econo-
micd, intrucat acestea se plaseaza constant pe primul
loc printre cauzele de deces in populatie[1]. Mortali-
tatea prin boli cardiovasculare in Republica Moldova
depaseste nivelul mediu global aproape de doua ori
pe parcursul ultimilor 10 ani [2]. Factorii de risc car-
diovascular reprezintd variabile asociate care invoca
un risc crescut de boald, iar cunoasterea, identificarea
timpurie si controlul lor asigura succesul programelor
de preventie, atat la nivel individual, cét si populati-
onal. Dislipidemia si hipertensiunea arterialda rdman
cei mai raspanditi factori modificabili de risc, iar re-
ducerea lor sporeste preventia cardiovasculara [8].

Obiectivele generale ale preventiei cardiovascu-
lare primare prevad reducerea mortalitatii si morbi-
ditatii printre persoanele cu risc absolut crescut si in-
struirea persoanelor cu risc scdzut pentru promovarea
modului de viatd sandtos. Pentru aceasta sunt necesa-
re instrumente precise si adecvate de evaluare a riscu-
lui cardiovascular disponibile de rutina, accesibilitate
la consiliere si tratament, asigurarea continuitatii Tn-
grijirilor si accesul pacientilor la tratament indiferent
de statutul social sau economic. Preventia la nivel
individual cuprinde depistarea oportund a factorilor
biologici de risc si cei asociati cu stilul de viata in
scopul identificarii persoanelor cu risc cardiovascular
inalt [9].

Scopul cercetdrii. Evaluarea particularitdtilor si

barierelor in monitorizarea pacientilor cu risc cardio-
vascular Tnalt de catre medicul de familie.

Material si metode. Am desfasurat un studiu de-
scriptiv selectiv, transversal pe un esantion compus
din 207 medici de familie, varsta medie a subiectilor
constituind 51,2+0,93 (i.v. 27-72) ani, raportul F: B
de 6:1, cu predominarea femeilor. Instrumentul de
cercetare a constituit un chestionar compus din 25 de
itemi, inclusiv 18 — referitor atitudinea si abilitatile
medicilor in domeniul managementului pacientilor cu
risc cardiovascular, 3 intrebari sunt in baza studiului
de caz clinic si 7 - de ordin general. Pentru prelucra-
rea datelor am utilizat programul statistic SPSS 20.

Rezultate. Prin analiza datelor obtinute am con-
statat, ca peste jumatate din lotul de studiu activeaza
in zona urbana — 134 (64,7%), urmati de cei din zona
rurald — 67 (32,4%) si doar 6 (2,9%) de medici acti-
veazd in regiunile suburbane. Referitor la experien-
ta profesionald am determinat o medie de 25,8+1,05
(i.v. 1,0-55,0) ani si examineaza in mediu 161,0+17,0
pacienti pe saptamana.

Prin analiza raspunsurilor am constatat, ca fieca-
re medic detine informatie privitor la ponderea paci-
entilor hipertensivi si cu devieri In lipidograma din
populatia adulta din circumscriptia pe care o suprave-
gheaza. Am redat datele despre dislipidemii si HTA
in dependenta de locul practicii medicale in figura 1.

Din imagine desprindem, cd ponderea pacienti-
lor aflati la evidenta cu HTA este nesemnificativ mai
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M Dislipidemie

Rurala

Suburbana

Urbana

L HTA

18,00%
20,20%

27,80%

22,60%

Fig. 1.Valoarea medie a pacientilor cu HTA si dislipidemie aflati la supravegherea medicilor de familie in dependenta
de locul practicii (%).

mare in zona suburbana - 27,8%, urmata de cea ur-
bana — 22,6% si rurald - 20,2% pacienti pe lista de
circumscriptia medicilor de familie.

In aceeasi ordine de idei am continuat cercetarea
cu evaluarea supravegherii unui alt factor de risc —
hipercolesterolemia. In tara noastri circa o treime din
populatie (29,4%) are colesterolul total ridicat (>5
mmol/l). Din analiza figurii 1 reiese, ca la evidenta
medicilor se afla Intre 12,4% si 18,0% persoane cu
dislipidemie, cu diferente intre zonele urbane, subur-
bane si rurale (p>0,005). Se pare, ca medicii din zona
rurald sunt mai vigilenti cu acest factor de risc, de-
oarece datele furnizate sunt mai aproape de numarul
persoanelor cu aceastd problema de sanatate.

Am propus medicilor de familie spre rezolvare un
caz clinic - pacient cu risc cardiovascular inalt, iar
rezultatele au fost prelucrate si analizate prin prisma
competentelor in controlul factorilor de risc cardio-
vascular.

Fiind ghidati de celebra ilustrare a competentelor
medicale Intr-o piramidd am decis sd contrapunem
rezultatele cercetdrii proprii cu principiul propus de
Miller [5] (figura 2).

Asa cum conceptualizeazd imaginea aspectele
esentiale ale competentei clinice, am utilizat rezulta-
tele obtinute prin rezolvarea cazului clinic de catre
medici. La baza piramidei ,,cunosc” am plasat pro-
portia medicilor care au cunostinte despre evaluarea
riscului prin instrumente — 99,4%, “a stie cum” nece-
sitd mai multd competentd clinicd decat cunoasterea
singura si este reprezentata de 92,2% medici, care au
demonstrat, ca stiu sa interpreteze rezultatele. ”Ara-
tati cum” reprezinta mai mult o functie comportamen-
tala decat o functie cognitiva si a constituit 61,3% din
esantion, iar evaluarea la nivelul "actionez” a demon-
strat o competenta clinicd - 60,9% cazuri.

Pentru a urmari gradul respectarii ghidurilor de

catre medicii de familie in dependentd de experienta
in domeniu, am divizat lotul de studiu in doua sub-
grupe: cu experienta pand la 5 ani si > 5 ani gi am
analizat rezultatele (figura 3).

Rata medicilor care au selectat conduita diagnos-
ticd conform recomandarilor actuale a fost mai mare
in grupul cu experienta <5 ani - 87,5% versus 57,1%
medici care practicd medicina > 5 ani. Se urmareste
diferentd 1n selectarea tratamentului optimal: ponde-
rea celor cu experientd < 5 ani este mai mare 81,3%
versus 57,1% medici care practica medicina mai mult
de 5 ani.

Analizand obstacolele 1n aplicarea practica a cu-
nostintelor medicilor am evidentiat factori responsa-
bili de acest fenomen, o problema comuna in atin-
gerea scopurilor la supravegherea pacientilor cu risc
CV, atat la noi in tard, cat si In studiile altor tari, fiind

Arata cum
61,3%

Cunosc
99,4%

Fig. 2. Interpretarea abilitatilor medicilor de familie in
supravegherea pacientilor cu risc cardiovascular pe baza
piramidei lui Miller (%).
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B Aprecierea riscului

81,30%

87,50%
96,90%

8,20%
57,10%

® Conduita diagnostica

57,10%

¥ Decizia terapeuticia

Experienti < Experienta >
5 ani 5 ani

Fig. 3. Distributia conduitei optimale a medicilor in dependenta de anii de experienta medicala (%).

timpul insuficient pentru a oferi recomandari paci-
entilor (figura 4).Medicii de familie din tara noastra
percep deficitul de timp in 59,9% cazuri, date apro-
piate cu studiul SUA — 52,2%, 1nsd semnificativ mai
evident comparativ cu datele emise de studiul ESC-
23,0% medici.

O dificultate importanta in realizarea masurilor de
control al factorilor de risc cardiovascular este com-
plianta joasa la recomandari (figura 5).Datele din di-
agrama demonstreaza ca indiferent de aria geografica
problema compliantei este declarata de medici ca o
bariera, iar situatia in tara noastra este asemanatoare
cu SUA 70,1% si 73,3% medici, respectiv, compara-
tiv cu UE unde doar 36,6% de medici percep ca un
obstacol in supravegherea pacientilor cu risc CV.

Existd o serie de conditii, care ar putea creste
complianta pacientilor: medicamente compensate,
administrarea intr-o singura priza, reducerea numaru-

lui de medicamente, emiterea notitelor pentru pacient,
consilierea pacientului si a membrilor familiei aces-
tora, distribuirea materialelor ilustrative privitor mo-
dul sanatos de viata etc.[4]. O solutie medicala care
vizeaza acest compartiment este si terapia polypill”,
un preparat, care contine doze fixe de diferite medica-
mente, care au ca scop reducerea factorilor de risc [3].
Aceste rezultate sunt promitatoare pentru Republica
Moldova, unde bariere principale sunt atét costul re-
latat de 64,8% respondenti, cat si complexitatea utili-
zarii — notat de 63,2% medici de familie.

Discutii.

Asambleea Organizatiei Mondiale a Sanatatii a
adoptat in 2013 un cadru global comprehensiv pentru
accelerarea eforturilor nationale de abordare a bolilor
netransmisibile, care include 25 de indicatori si 9 tinte
globale, una dintre ele fiind reducerea relativa cu 25%
a prevalentei tensiunii arteriale crescute. Rezultatele

52,20%

//

—

23,00% Y,
i

Fig. 4. Deficitul de timp pentru promovarea modului sanatos in diferite tari.
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Fig. 5. Rata medicilor care considera complianta la tratament o barierd importanta in controlul riscului CV in diferite
arii geografice (%).

studiului propriu a profilat un tablou, care reda o
multitudine de aspecte ce vizeaza supravegherea
pacientilor cu risc cardiovascular de catre medicii de
familie in tara noastrd. Este de remarcat, cd medicii
de familie au demonstrat, ca presteaza un volum mare
de servicii indreptate spre identificarea si evidenta
persoanelor cu risc cardiovascular, totusi controlul
lor este tergiversat de o serie de bariere [4]. Astfel am
pus in evidentd obstacole relationate cu organizarea
serviciului medical, unele deficiente in abilitatile
medicilor si bariere conditionate de pacienti.

Concluzii:

1. Rezultatele studiului au conturat un decalaj in-
tre ceea ce medicii cunosc si ce Intreprind in supra-
vegherea pacientilor cu risc cardiovascular - cunosc
masurile de identificare si evaluare a riscului prin
instrumente in 99,4%, stiu s interpreteze rezultatele
- 92,2%, au demonstrat abilitati in acest sens- 61,3%,
iar actioneaza conform recomandarilor actuale numai
60,9% din esantionul de cercetare.

2. Barierele in implementarea unei preventii in
functie de gradul de risc sunt multiple -pe de o parte
timpul este insuficient pentru promovarea stilului de
viata sanatos, pe de altd parte pacientii sunt non com-
plianti la sfaturile medicale.
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Rezumat

Sindromul PANDAS este un sindrom ce include un subgrup de copii la care tulburarile obsesiv-compulsive sau
ticurile sunt exacerbate de infectia cu streptococcul B-hemolitic grup A. Material i metode. Pacientul A in varsta de 11
ani, se interneaza 1n sectia de Reumatologie, cu acuzele: durere in articulatia talocrurala dreapta, prezenta ticurilor motorii
(migcari involuntare din membre, clipiri frecvente), ticuri vocale, slabiciune generala, oboseste repede. Rezultate. Copilul
a fost examinat clinic §i paraclinic(investigatii de laborator si instrumentale). Rezultatele preliminare ale analizelor de
laborator au evidentiat cresterea reactantilor de faza acuta, cu proteina C- reactiva de 5 ug/ml. Analizele imunoserologice
sunt negative pentru titrul ANA, anti -ADNdc, ANCA MPO si PR3, sunt pozitive pentru antistreptolizina O (816 Ul/
mL). Rezultat pozitiv s-a constatat si pentru culturile bacteriene prelevate la nivelul faringelui — streptococul f-hemolitic
grup A. Radiografia conventionala a articulatiilor coxofemurale, talocrurale, precum si electromiografia nu au detectat
modificari patologice. La EEG (electroencefalografie) s-a constat activitate bioelectrica generala corticala, ce corespunde
varstei copilului, prezenta frecventa a K-complexelor si vertex potentialelor paroxistic modificate, sugestive in labilitate
emotionala sporitd. Concluzii. Prin faptul cd sindromul PANDAS a aparut in literatura de specialitate recent (anii 1990-
1998), datele despre acest sindrom sunt in continua cercetare.

Cuvinte-cheie: sindrom PANDAS, copii.

Summary.PANDAS syndrome in children (clinical case).

PANDAS syndrome is a syndrome that includes a subset of children to wich obsessive-compulsive disorder or tics
are exacerbated by infection with the beta-hemolytic Streptococcus. Material and methods. Patient A, 11 years old, was
hospitalizededat Department of Rheumatology, with pain in the right talocrural joint, presence of motor tics (involuntary
movements in limbs, frequent blinking), vocal tics, general weakness, quick tiredness. Results. The child has been
clinically and paraclinically examined (laboratory and instrumental investigations). Preliminary results of laboratory
investigations highlighted the increase of acute phase inflammatory markers with the C-reactive protein 5 pg / ml.
Immunoserological analyzes are negative for ANA, antiADNdc, ANCA MPO and PR3, positive for antistreptolysin O
(816 IU / mL). A positive result was also found for the bacterial cultures taken in the pharynx - B-hemolytic streptococcus
group A. Conventional radiography of coxofemural, talocrural joints and electromyography did not detect pathological
changes. At EEG (electroencephalography), there was general cortical bioelectric activity corresponding to the age of the
child, the frequent presence of K-complexes and the vertex of the paroxysmal potential suggestive of increased emotional
lability. Conclusions. Because PANDAS syndrome has appeared in recent literature (1990-1998), the information of this
syndrome is constantly being investigated.

Key words: PANDA Syndrome, children.

Pe3srome. Cunapom PANDAS y nereii (kJiMHH4YecKHii corydaii).

Cunnpom PANDAS - 3T0 CHHIpPOM, KOTOpBIHi BKJIIOYAET IIOJMHOXKECTBO JIETE€H, Y KOTOpBIX 00CEeCCHBHO-
KOMITYJIbCUBHOE PacCTPOWCTBO MM THKH YCYryOIsieTcs: 3apakeHHeM OeTa-TeMOIUTHYECKOH TpyNIol CTPENTOKOKKOB.
Marepuan n Metonsl. [lamment A, 11 jet, moctynaer B OT/eICHUH PEBMATOJIOTHH C OO0JIBIO B ITPABOM JIOKTEBOM CyCTaBe,
HaJIMYue MOTOPHUKH (HEIPON3BOJIbHBIE IBM)KEHHUS B KOHEUHOCTSIX, YaCThle MUTaHMs ), BOKaJIbHbIE THKH, 00IIast c1aboCTh,
ycraet ObicTpo. Pesynbrarsl. PeOeHOK poxoani KIMHUYECKYIO U MapakInHUYECKylo oOciieoBanne (JlabopaTtopHbIe U
MHCTpyMEHTaJbHBIEe oOcienoBanue). [IpeaBapuTenbHbIe pe3yNbTaThl 1a00PaTOPHBIX aHAIN30B BBISBUIIN YBEIHUCHHE
ocTpoda3oBbIX TTOKa3areny BocnajieHusi ¢ C-peakTHBHBIM OenkoM 5 MKr / mi. MIMMyHOcepoiormdeckue aHai3bl
orpurnarensubl st ANA, antiADNdc, ANCAMPO u PR3, nonoxwurenbabie ais antupentonusuaa O (816 ME / mo).
BB Takke HalJieH MOJOKHUTENBHBIN pe3yabrar il OaKTepHalbHBIX KYJIBTYD, B3SATBIX C TIOTKH - B-TeMOJMTHYECKOH
CTpENTOKOKKOBOW rpynmbsl A. OObldHasi peHTreHorpadus Ta300eqpEeHHBIX W TOJEHOCTOITHBIX CYCTaBOB, a TaKke
IEKTpOMHOTpadusi He BBISIBUIIN ITAaToJI0rnueckux m3Menenui. [Ipu D01 (anexrposnuedanorpadus) Habmoganack oomias
KOpKOBasi OMO3JIEKTpUUeCKas aKTHBHOCTh, COOTBETCTBYIONIAsI BO3pAcTy peOeHKa, 4acToe MpHUCyTcTBHe K-KOMITIeKcoB 1
BEpIIMHA MTAPOKCU3MAJIBHOTO TIOTEHIINANA, YKa3bIBaroNas Ha MOBBIIIEHHYIO SMOIMOHANBHYIO JTAOWIBHOCTh. BBIBOIBI.
[Mockonbky cunapom PANDAS mnosiBuiics B HenaBHel smteparype (1990-1998), nanHbie 00 5TOM CHHIPOME ITOCTOSTHHO
UCCIIEAYIOTCSL.

Kirouessie cnoBa: cunapom PANDAS, neru.
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Introducere. Sindromul PANDAS (Pediatric
Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associe-
ted with Streptococcal Infections - Tulburari neuro-
psihiatrice autoimune pediatrice asociate cu infectia
streptococicd) este un sindrom ce include un subgrup
de copii la care tulburdrile obsesiv-compulsive sau
ticurile sunt exacerbate de infectia cu streptococcul
B-hemolitic grup A[1,2,6,8,9]. Incidenta si prevalenta
sindromului PANDAS nu sunt cunoscute, deoarece
este un sindrom rar Intalnit si studiile sunt inca in pro-
ces de cercetare [1]. In anul 1998 Swedo a descris pri-
mele 50 de cazuri a sindromului PANDAS [6].Acest
sindrom afecteaza in special copii cu varsta 5-12 ani
[1].Varsta de debut pentru ticuri este 6,3 ani si pen-
tru tulburarile obsesiv-compulsive este 7,4 ani [1, 6].
Raportul baieti : fete este de 4,7:1pentrucopiipana la
8 ani si de 2,6:1 pentru copii mai mari de 8 ani [6].
Factorul infectios major in sindromul PANDAS este
streptococcul B-hemolitic grup A [1,2,3,4,5,6]. Alti
factori infectiosi pot fi: mycoplasma pneumonaie,
stafilococ, virusul Ebstein Bar, virusul Herpes sim-
plex [2].

Patogeneza sindromului PANDAS este mediata
imun:infectia antecedenta cu streptococul b-hemoli-
tic de grup A conduce la formarea Ac antineuronali
care cauzeaza disfunctie neuronala. Teoria autoimuna
sustine ca Ac indreptati Tmpotriva infectiei streptoco-

CaM Kinase Il

Tyrosine Hydroxylase

v

Autoreceptor

cice reactioneaza incrucisat cu structurile neuronale
din SNC. S-a constatat ca in PANDAS are loc afec-
tarea ganglionilor bazali (o acumulare de corpi neu-
ronali din cadrul sistemului nervos periferic: nucleul
caudat, putamen, globus pallidus, nucleul subtalamic
al diencefalului, substanta neagra a mezencefalului).

Rolul ganglionilor bazali:1. Reglarea inifierii si
finalizarii miscarilor; 2. Reglarea tonusului muscular;
3. Reglarea unor procese cognitive, cum ar fi atentia,
memoria, planificarea; 4. Impreuna cu sistemul lim-
bic- reglarea comportamentelor emotionale [1,2,10].

Criteriile de diagnostic pentru sindromul PAN-
DAS sunt:

1. Debutul pediatric;

2. Prezenta tulburdrilor obsesiv-compulsive si/
sau a ticurilor;

3. Asocierea cu infectia streptococica;

4. Debutul abrupt, neobignuit al simptomelor sau
un ciclu remitent-recurent al severitatii bolii. Simpto-
mele explodeaza in severitate peste noapte, atingand
deprecierea maxima de la 24 la 48 de ore. Intre epi-
soade simptomele de obicei scad in mod semnificativ
si ocazional se rezolva complet.

5. Asocierea cu alte simptome neuropsihiatrice.

Cele mai comune sunt:

e anxictatea severa de separare;

Autoantibody

Dopamine

Sydenham chorea
PANDAS

Fig.1.Simplificareailustrariiunuipotentialmecanismpatogenetic al semnalizarii celulelor neuronale mediate de anti-
corpi in coreea Sydenham si PANDAS. Anticorpul antineuronal (IgG) se poate lega de receptori (triunghi albastru) de
pe suprafata celulelor neuronale si declanseaza cascada de semnalizare a CaMKII, hidroxilazei tirozinei si eliberarea

dopaminei, ceea ce poate duce la excesul de dopamina si la manifestarile coreei Sydenham, PANDAS[2].
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e anxietatea generalizatd, care poate progresa
pana la episoade de panica;

e hiperactivitate motorica, miscari anormale,
sentiment de neliniste;

e anomalii senzoriale, hipersensibilitatea la lu-
mina sau sunete +/- halucinatii vizuale sau auditive;

e dificultati de concentrare si pierderea abilita-
tilor academice, 1n special la matematica si in spatiul
vizual,

e frecventa urinara crescuta si un nou debut de
umezire a patului;

e iritabilitate, uneori cu agresivitate si labilitate
emotionald, se poate ivi §i aparitia brusca a depresiei,
cu ganduri de suicid;

e dereglarea scrisului de mana [6,7].

Cu scop de diagnostic se utilizeaza: analiza gene-
rala a sangelui, testul de depistare rapida a antigenu-
lui Streptococului beta hemolitic grup A, frotiu farin-
gian + testul de sensibilitate la antibiotic, teste pentru
determinarea Ac antistreptococici (Antistreptolizina
O (ASL-0), antidezoxiribonucleaza B (anti DNA-aza
B), antistreptokinaza, antihialuronidaza), ANA test,
Ig G, Ig A, Ig M, RMN, EEG, Cunningham Panel (
anti-dopamine receptor D1, anti-dopamine receptor
D2L, anti-Lysoganglioside GM1, anti tubulin, CaM
Kinase II level) [1, 2,9].

Diagnosticul diferential al sindromului PANDAS
se efectueaza cu corea Sydenham, sindrom Tourette
[10].

Tratament. Conform ultimului ghid revizuit in
tratamentul sindromului PANDAS sunt incluse 3
compartimente: I etapa- Interventiile comportamen-
tale si pisihiatrice; I etapa- Utilizarea terapiilor imu-
nomodulatoare; III etapa- Tratamentul §i prevenirea
infectiilor [3,4,5].

I etapa- Interventiile comportamentale si pisi-
hiatrice include terapia comportamentald cognitiva,
instruirea parintilor si tratamentul medicamentos:
Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (Fluoxeti-
ne, sertraline, fluvoxamine, clomipramine); pentruan-
xietate- benzodiazepine, depresie-antidepresive [3,8].

IT etapa- Utilizarea terapiilor imunomodulatoare
include cacriteriuseveritateabolii:

1. Usoara, simptomele persista: antiinflamatoare-
nonsteroidiene, corticosteroizi orali;

2. Moderata la severa: corticosteroizi orali sau i/v;

3. Severa: imunoglobulinai/v, plasmafereza, cor-
ticosteroizii/v, rituximab [4].

III etapa- Tratamentul si prevenirea infectiilor in-
clude tratamentul antimicrobian primar al infectiei
streptococice: penicilind i/m sau oral, amoxacilina;
in cazul reactiilor adverse se recomandd macrolide,
cefalosporine (cephalexin, cefadroxil, clindamycin,
azithromycin sau clarithromycin) [5,8].

Material si metode. Pacientul A in varstd de 11
ani se interneaza in Clinica de Reumatologie a IMSP
Institutul Mamei si Copilului cu acuzele: durere in ar-
ticulatia talocrurald dreapta, prezenta ticurilor motorii
(miscari involuntare din membre, clipiri frecvente),
ticuri vocale, sldbiciune generald, oboseste repede.
Durata bolii de 4-6 luni caracterizata prin ticuri moto-
rii (miscdri involuntare in membre, clipiri frecvente),
ticuri vocale periodice, labilitate emotionald, anxie-
tate, fatigabilitate, artralgii periodice la nivel coxofe-
mural, genunchi, talocrural, mers schiopatat. Din an-
tecedente patologice: angine frecvente, confirmarea
prezentei streptococului b-hemolytic grup A. Pacien-
tul primeste Clonazepam de 2 luni, a urmat cateva
sedinte la psiholog.

Rezultate. Copilul a fost examinat clinic si pa-
raclinic (investigatii de laborator §i instrumentale).
Rezultatele preliminare ale analizelor de laborator
au evidentiat cresterea reactantilor de faza acuta cu
proteina C- reactiva de 5 pg/ml. Analizele imunosero-
logice sunt negative pentru titrul ANA, antiADNdc,
ANCA MPO si PR3, sunt pozitive pentru antistrepto-
lizina O (816 UI/mL). Rezultat pozitiv s-a constatat si
pentru culturile bacteriene prelevate la nivelul farin-
gelui- streptococul b-hemolytic grup A. Radiografia
conventionald a articulatiilor coxofemurale, talocru-
rale, precum si electromiografia nu au detectat mo-
dificari patologice. La EEG (electroencefalografie)
s-a constat activitate bioelectrica generald corticald
ce corespunde varstei copilului, prezenta frecventa a
K-complexelor si vertex potentialelor paroxistic mo-
dificate sugestive in labilitate emotionala sporita.

Discutii. Cazul clinic descris mai sus s-ar putea
include in sindromul PANDAS prin prezenta criterii-
lor de diagnostic: debutul pediatric (varsta 11 ani, gen
masculin), prezenta tulburdrilor obsesiv-compulsive
si/sau a ticurilor (ticuri vocale, motorii), asocierea cu
infectia streptococica (rezultat pozitiv pentru culturile
bacteriene prelevate la nivelul faringelui- streptoco-
cul b-hemolytic grup A), debutul abrupt si neobisnuit
al simptomelor, asocierea cu alte simptome neuropsi-
hiatrice (anxietate, labilitate emotionala, hiperactivi-
tate motorica).

Concluzie. Prin faptul ca sindromul PANDAS a
aparut 1n literatura de specialitate recent (anii 1990-
1998), datele despre acest sindrom sunt in continua
cercetare.
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COMPLICATIILE OBEZITATII LA COPII SI ADOLESCENTI
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Rezumat.

in ultimele decenii, obezitatea constituie cea mai frecventd patologie cronica la copii si adolescenti, afectand fiecare
grupd de varsta. Constituind o tulburare cronica a stérii de nutritie, caracterizata prin cresterea greutatii corporale pe seama
tesutului adipos, obezitatea mai este insotita de dereglarea verigilor evidente ale metabolismului lipidic, proteic si glucidic
side o serie de comorbidititi ca diabet zaharat tip2, riscuri cardiovasculare, insulinoresistenta, hepatice si gastrointestinale,
complicatii neurologice, psiho-sociale, ortopedice, pulmonare, reproductive, hormonale si chiar oncologice.

Cei 100 copii participanti in cercetare au fost testati in vederea identificarii markerilor biochimici, hormonali ce
denota o afectare asociata obezitatii. Drept rezultat, se constatd o neta predominare a suferintei psihologice, valori constant
crescute ale tensiunii arteriale, afectarea statutului lipidic, prezenta sindromului de apnee in somn. S-a observat prezenta
diverselor tulburari cauzate de surplusul ponderal la majoritatea copiilor inclusi in studiu.

Cuvinte cheie: obezitate, copii, factori de risc.

Summary. Complications of obesity in children and adolescents

In the last decades, obesity is the most common chronic pathology in children and adolescents, affecting each age group.
Being a chronic nutritional disorder characterized by increased body weight due to adipose tissue, obesity is accompanied
by the disruption of obvious links of lipid, protein and carbohydrate metabolism and a series of comorbidities such as
type 2 diabetes, cardiovascular risks, insulin resistance, hepatic and gastrointestinal disorders, neurological, psychosocial,
orthopedic, lung, reproductive, hormonal and even oncological complications. The 100 children participating in the
research were tested to identify the biochemical, hormonal markers that indicate an obesity related disorder. As a result,
there is a net predominance of psychological suffering, constantly elevated blood pressure, lipid status, sleep apnea
syndrome. Various disorders caused by weight gain have been detected in most of the children enrolled in the study.

Key words: obesity, children, risk factors.
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Pesrome. Oci10:kHEeHMsI O:KUPEHUs Y AeTeil M MOAPOCTKOB

B nocnennue necATHneTHs, OXKUPEHHUE SBISIETCS. HAaHOOIee pacpOoCTPAaHEHHOW XPOHNYECKOH MaTONOTHH y ACTEH,
KOTOpPOE 3aTparuBacT BCE BO3PACTHBIC TPYMITbL. Bymayun XpOHHYECKHM paccTpOWCTBOM MHIIEBOTO CTaTyca, XapaKTepH-
3yeTcsl yBEIMUECHNUEM BEca 3a CUET JKHPA, OKUPEHNE COTPOBOXKIAETCS OUCBHIHBIMI HapYIICHUSAMHE JIMITHAHOTO OOMEHa,
6€eIKOBOTO M YIJICBOIHOTO OOMEHOB U PsiI COITYyTCTBYIONINX 3a00IEBaHN, TaKMX KaK caxapHbIH 1uaber 2 Tuma, cepaed-
HO-COCYJMICTBIC PHCKH, HHCYJHMHOPE3UCTCHTHOCTD, MOPAXKEHHE MEYCHH M KETYAOUYHO-KHIIEYHOTO TPaKTa, HEBPOJIOTH-
YECKHE OCIIOKHEHHS, IICHXO0COLHATIbHbIE, OPTOIIEINUECKHIE, PECITUPATOPHBIE, PENPOAYKTUBHBIC, TOPMOHAJIBHBIE U JaXe
pax.

100 meTeit, y9acTBYIOIINX B MCCIIEAOBAHUH, OBIIIM MPOTECTUPOBAHBI, YTOOBI ONPEACTNTh OMOXMMUYECKHE MapKepHl,
TOpPMOHAJIbHbIE HApYyMICHHUS, CBI3aHHbBIC C OKMPEHNEM. B pesynbrare CymiecTByeT sSIBHOE NpeoOIagaHue IICHX0IOoTHYe-
CKHX pacCTPOWCTB, MOBHIMICHHOE apTepUaIbHOE JaBJICHUE, HAPYIICHNE COCTOSHHUS JIUIUAHOTO CTaTyca, HaJMYHUE armHod
BO BpeMs cHa. BbIIO OTMEUYeHO HalM4ne pa3iuvHBIX 3a001€BaHMH, BHI3BAHHBIX M30BITOUHBIM BECOM y OOJBIIMHCTBA

JieTeil, BKITIOYEHHBIX B NCCIIECOBAHNUE.
KaioueBble cjioBa: oxupeHne, neTH, (haKTopsl pHUCKa.

Introducere

Obezitatea este o afectiune complexa, multifac-
toriald, caracterizata prin cresterea greutatii corpora-
le pe seama tesutului adipos, cu consecinte negative
asupra sanatatii fizice, mentale si reducerea duratei de
viata. La nivel global, cresterea prevalentei obezita-
tii printre copii si adolescenti este una din cele mai
alarmante probleme de sdndtate publica, avand am-
ploarea unei pandemii, dupa raportul OMS 2016 se
considera boala secolului XXI [11].

Conform consensurilor actuale, definirea cazului
de obezitate pe baza indicelui de masa corporala (IM-
C=greutatea in kilograme/inaltimea Tn m?) s-a adoptat
si la copil. In baza noii definitii a obezitatii din cadrul
ghidului clinic realizat in cadrul Societétii Europene
de Endocrinologie “Pediatric Obesity-Assessment,
Treatment, and Prevention” (27 ianuarie 2017), IMC
tinde sa defineasca si gradul de severitate a bolii. Ast-
fel, un IMC a carui valoare se situeaza intre percentile
85-95 defineste supraponderalul, un IMC intre per-
centile 95-99 defineste obezitatea, iar un IMC peste
percentile 99 sau un IMC>35kg/m* caracterizeaza
obezitatea severa [11].

Literatura de specialitate si studiile efectuate au
semnalat o dublare a prevalentei obezitatii la copil in
lume in ultimii 30 ani, atat in tarile dezvoltate puter-
nic industrializate, cat si in cele 1n curs de dezvoltare.
Dupa datele OMS in prezent pe glob sunt 12,7 min.
copii obezi, se presupune ca in 2020 numarul acestora
va creste pana la 60 mln [3].

Situatia este ngrijoratoare deoarece 1si pune am-
prenta asupra sanatatii actuale a copilului, cat si asu-
pra celei de viitor adult, avand in vedere ca, in majo-
ritatea cazurilor, copilul supraponderal va deveni un
adult cu obezitate, cu toate riscurile si complicatiile
pe care aceasta le implica.

Scopul studiului consta in evaluarea factorilor de
risc asociati excesului ponderal in perioada copilariei.

Material si metode

A fost realizat un studiu observational prospectiv
care a cuprins 100 de copii supraponderali, care s-au
adresat la sectia consultativa a IMSP Institutul Mamei
si Copilului, Chisindu, Republica Moldova. Au fost
apreciati parametrii antropometrici: 1ndltime, greu-
tate, circumferinta abdominald (CA), circumferinta
soldurilor, IMC(greutatea/inaltime?). Pacientii au fost
selectati in baza urmatoarelor criterii: varsta copiilor
6-18 ani, copii cu IMC > percentila 85%, copii cu
CA > percentila 85%, copii cu obezitate primara,
lipsa retardului mental, acordul de a participa la stu-
diu. Grupul control a constituit 100 copii cu greutatea
normala. Fiecare copil a completat chestionarul care
prevedea informatii despre obiceiurile alimentare, ac-
tivitatea fizica, aspecte psiho-sociale, precum relatiile
cu cei apropiati, anturajul familial, evaluarea respec-
tului de sine.

Pacientii inclusi in studiu au fost testati in vederea
aprecierii valorilor presiunii arteriale, parametrilor
metabolismului glucidic, statutului hormonal (TSH,
fT4, fT3, Ac anti TPO, Ac anti TG) si indicatorilor bi-
ochimici precum colesterol, triglceride, HDL, LDL.

Rezultate si discutii

Copiii implicati in studiu, dintre care 65 fete si
35 baieti, au avut varste cuprinse intre 6-18 ani (var-
sta medie: 12,47+2,458 ani) cu IMC> percentila 95,
raportul fete: baieti fiind de 1:2, cu participarea liber
congtientd. La evaluarea acestor copii s-au constatat
prezenta diverselor afectiuni, aparute drept consecin-
ta a excesului ponderal.

Consecinte psiho-sociale

In baza analizei chestionarelor completate de
copii inclusi 1n studiu, s-a constatat ca copiii obezi
au avut mai frecvent semne de suferintd psihologi-
ca decit copiii non-obezi, acestia simtindu-se adesea
inferiori in relatiile cu semenii. Printre devierile emo-
tionale s-au evidentiat prezenta sentimentului izolarii
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fatd de colegi prin interrelatii defectuoase, cum ar fi
insulte, tachindri. Din cei 100 de copii chestionati,
84% exprimau diverse afectari ale stdrii emotionale,
manifestate prin alterarea relatiilor sociale — 25%,
reducerea respectului de sine — 85%, nemultumire
legata de siluetd — 73%, tulburari de comportament
alimentar (bulimie — 6%).

Prezinta interes datele in cadrul unei meta-analize
publicate in 2016 ,,Consecintele psihologice ale obe-
zitatii la copii: comorbiditati psihiatrice si metode de
prevenire”. Astfel, anxietatea si depresia sunt mani-
festari frecvent intalnite printre copii supraponderali,
fiind 1n corelatie directd cu IMC [2,13]. Numeroase
studii raporteazd asocierea intre ADHD si obezita-
tea la copii [1,13,16]. Excesul ponderal in copildrie
este asociat cu alterarea relatiilor sociale, reducerea
respectului fata de sine, nemultumire legata de silu-
eta, iar fetele sunt mai des afectate decat baietii [17].
Tulburarile de comportament alimentar sunt mai frec-
vent Intélnite in randul fetelor cu exces ponderal, care
dezvolta destul de frecvent afectiuni psihopatologice
precum bulimia si anorexia nervoasa, acestea avand
adeseori consecinte dramatice in timp [20,26].

Sindromul de apnee n somn si tulburarile respira-
torii nocturne, manifestate clinic prin: sfordit, amig-
dale hipertrofiate si vegetatii adenoide, somnolenta
in timpul zilei si efecte negative asupra capacitatii de
invatare si memorare. In cadrul prezentului studiu a
fost constatat ca in 28% de cazuri motivul principal
de ingrijorare a parintilor copiilor supraponderali a
fost repetarea epizoadelor de apnee in somn, iar in
21% de cazuri acestia sufereau de vegetatii adenoide
si amigdale hipertrofiate.

Intr-un studiu realizat pe un grup de copii supra-
ponderali s-a observat ca 46% dintre acestia prezentau
apneea in somn [6]. Cercetarea prin polisomnografie
a unui grup de copii cu obezitate severd programati
pentru chirurgie bariatrica denota o asociere de 55%
a apneei in somn si diverselor tulburari de somn [18].
Un studiu populational recent ce a inclus 400 de copii
cu varste Intre 2-8 ani releva cé obezitatea a fost cel
mai semnificativ factor de risc pentru apneea in somn,
iar pentru fiecare unitate de IMC ce depaseste percen-
tila 95% riscul de apnee in somn creste cu 12%][28].
Apneea in somn din cadrul obezitatii la copii se aso-
ciazd cu deficite cognitive si de comportament [6].
Somnolenta drept consecintd a apneei in somn este
un simptom frecvent intalnit in randul copiilor supra-
ponderali aflati in perioada prepubertara [6]. Episoa-
dele de hipoxemie din cadrul apneei in somn asociate
obezitatii la copii conditioneaza vasoconstrictie pul-
monara si hipertensiune arteriald pulmonara [24].

Astm bronsic:Din totalul de 100 copii examinati
7% (5 baieti si 2 fete)sufereau de astm brongic cu exa-

cerbari frecvente. In cadrul unui studiu populational
de cohorta realizat pe copii supraponderali din statul
Arizona s-a observat cd cresterea IMC a fetitelor cu
varste cuprinse intre 6-11 ani un risc crescut de a
dezvolta astmul bronsic [5].

Complicatii si conditii cardiovasculare si me-
tabolice .Obezitatea la copii este asociatd cu multi
factori de risc cardiovascular, in general, intalniti si
la adulti.

Hipertensiune arteriald. Valori crescute ale pre-
siunii arteriale ce depasesc parametrii corespunzatori
varstei analizate in conformitate cu tabele percen-
tilice s-au constatat la 29% (21 baieti si 8 fete) din
cei 100 de copii cercetati. In 26% valorile tensiunii
arteriale majorate se asociaza cu indexul HOMA-IR
crescut > 3,0.

Relatia obezitdtii la copii si hipertensiunea arte-
riald a fost examinata in cadrul mai multor cercetari,
astfel intr-un studiu european de cohorta valori cres-
cute ale tensiunii arteriale (TA) prezentau circa 35,4%
din copii supraponderali [15]. Mecanismele probabile
ale hipertensiunii legate de obezitate includ rezisten-
ta la insulind, retentia de sodiu, cresterea activitatii
sistemului nervos simpatic, activarea sistemului re-
nind-angiotensind-aldosteron si modificarea functiei
vasculare[17]. Activitatea sistemului nervos simpatic
este crescutd in obezitate, in special, activitatea sim-
paticé a rinichilor si a muschilor scheletici. Motive-
le probabile pentru supraactivarea sistemului nervos
simpatic in obezitate includ hiperinsulinemia si/sau
rezistenta la insulind; cresterea leptinei, adiponectinei
sau a altor adipokine. Hipertensiunea arteriald in ca-
drul obezitatii este asociata cu retentia renald de sodiu
[31]. Motivele probabile prin care rezistenta la insuli-
na si/sau hiperinsulinemia pot creste tensiunea arteri-
ala includ un efect antinatriuretic al insulinei, creste-
rea activitatii sistemului nervos simpatic, raspunsuri
exagerate la vasoconstrictorii endogeni, afectarea
transportului cationic al membranei vasculare, afec-
tarea vasodilatatiei endoteliale si proliferarea mus-
culaturii netede vasculare sub influenta insulinei [30].

Profil lipidic modificat si risc aterogenic crescut.
Statutul lipidic al celor 100 copii examinati a expri-
mat diverse devieri, astfel in 27% se constatd valori
majorate ale colesterolului, valorile LDL>150 mg/dl,
iar HDL <35 mg/dl si 29% cu valori crescute ale tri-
gliceridelor>150mg/dl.

Intr-un studiu ce a inclus 228 de adolescenti (var-
ste cuprinse ntre 11 si 17 ani), IMC a fost corelat po-
zitiv cu trigliceride, TA sistolicad, TA diastolica, IMC
si raportul talie/sold, dupa ajustarea pentru varsta, sex
si inaltime. In aceeasi populatie, IMC a fost pozitiv
corelat cu TA sistolica, puls, ritm cardiac, IMC si
raportul talie/sold [19].Ateroscleroza este un proces
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care incepe inci din primii ani de viata [11]. Intr-un
studiu de 204 de necropsiii efectuate pe persoane ti-
nere in varstd de 2-39 ani, Berenson et al. au rapor-
tat cd IMC, TA sistolica si diastolica si concentratiile
serice ale colesterolului total, trigliceridelor, LDL-C
si HDL-C au fost puternic asociate cu extensia leziu-
nilor din aorta si arterele coronare [30].

Steatoza hepaticd nonalcoolicd. n lotul total de
100 copii examinati, in 34% de cazuri s-a determinat
prezenta valorilor crescute ALT >40 U/L, iar la USG
o crestere a dimensiunii ficatului cu 7-10%, corelan-
du-se cu IMC crescut > 28 kg/m?.

Steatoza hepaticd nonalcoolica afectiune cel mai
adesea asimptomatica, reprezinta un factor de risc in
decompensarea functiei hepatice (frecventd mare a
cirozei hepatice si a carcinomului hepatic), agravarea
tulburarilor cardiovasculare[15].

Boala de reflux gastroesofagian. Din lotul total
de 100 de copii cu obezitate 56% prezentau diverse
simptome digestive precum: greatd, disconfort sau
dureri in epigastru. La efectuarea FGDES 1n 27% de
cazuri s-a constatat prezenta bolii de reflux gastroeso-
fagian. Un studiu realizat pe 264 de copii ce prezentau
simptome ale prezentei gastroesofagian, s-a observat
ca 58% de copii sufereau de obezitate, comparativ cu
22% din grupul de control[29].

Tabelul 1.
Riscurile induse de obezitate la copii

Metabolice

Insulinorezistenta, Diabet za-
harat tip2, alterarea tolerantei la
glucoza, sindrom metabolic

Cardiovasculare Hipertensiune arteriald, hiper-
trofie ventriculara stinga, dis-

lipidemie, ateromatoza precoce

Hepatice Steatoza hepatica nonalcoolica

Ortopedice Dureri lombare, luxatii de sold,
epifizioliza capului femural (la
baietii obezi), genu varum, tibia

vara, picior plat

Psihologice Depresie, tulburari de compor-
tament alimentar, reducerea
stimei de sine, izolare sociala,

dificultati de invatare.

Endocrinologice  si | Tulburari menstruale si sindrom

genitale de ovar polichistic

Pulmonare Sindrom de apnee in somn, exa-
cerbarea astmului bronsic

Renale Proteinurie

Numeroase afectiuni au fost desrise in contextul
obezitatii la copii si adolescenti. Cele mai frecven-

te sunt prezentate in tabelul 1. Din punct de vede-
re fiziopatologic, aceste boli pot fi grupate in doua:
-efecte datorate cresterii in dimensiune si greutate a
masei adipoase, unde intrd modificarile de mecanica
osteoarticulare, apnee In somn prin adipozitatea peri-
faringiana; -efecte datorate modificarilor metabolice
induse de tesutul adipos. In aceasta categorie pot fi
descrise alte doua subtipuri de modificari: modificari
induse de secretii ale tesutului gras sau de transforma-
rea secretiilor hormonale in alte secretii; modificari
induse prin reglajele legate de unitatea operationald
hormon (ligand)-receptor, din care cea mai cunoscu-
td este rezistenta la insulind aparuta prin fenomenul
down regulation.

Concluzie

La cohorta de copii obezi moldoveni printre com-
plicatiile cele mai frecvente generate de obezitate
sunt suferinta psihologica, valori constant crescute
ale tensiunii arteriale, afectarea statului lipidic, pre-
zenta sindromului de apnee In somn, acestea sunt in
asociere cu indicii HOMA-IR crescut >3 si IMC >
28 kg/m. Gravitatea complicatiilor survenite atribuie

medicale si sociale, in timp ce elucidarea factorilor
predispozanti in timp util va permite preintampinarea
complicatiilor metabolice.
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Rezumat

Epilepsia este o afectiune neurologica cronica legata de o predispozitie de a genera crize epileptice recurente, cu
manifestari si cauze variate. Conform OMS, in lume, aproximativ 10,5 milioane de copii sub 15 ani sufera de epilepsie.
Stabilirea riscului de dezvoltare a maladiei in functie de asocierea unui sir de factori-predictori ar fi un element important
pentru managementul acestei afectiuni. Astfel, analiza interrelatiei dintre un sir de factori: predispozitia ereditara, evolutia
perioadei perinatale (inclusiv a nasterii), prezenta infectiilor SNC si a traumatismelor cranio-cerebrale din perioada post-
natald ar fi importanta pentru stabilirea riscului in dezvoltarea epilepsiei la copiii de varstd mica.

Cuvinte-cheie: factori de risc, copii, epilepsie.

Summary. Risk factors predicting development of epilepsy in children.

Epilepsy is a chronic neurological disorder linked to a predisposition to recurrent seizures, with various clinical
features and causes. WHO reports a rate of 10.5 million children under 15years with epilepsy. Establishin the risk of
developing the epilepsy by associating a number of factors — predictors is an important element in management of this de-
sease. Risk factors studied was perinatal encephalopathy, febrile seizures, heredity, maternal hypertension, craniocerebral
trauma, CNS infections. They are important for development of epilepsy in small children.

Key words: risk factors, children, epilepsy.

Pe3rome. dakTopsl pUcKa, peIpacnoiaraoniie K pa3BUTHIO SNMJIENICHHU Y JIeTeH.

Onuierncus — 3T0 XpoHUYeCKoe HEPBHOE 3a00JIeBaHNE, CBSI3AHHOE C MPEIPACIIOIOKEHHOCTBIO K MOSBICHHIO MTOBTO-
PSFOLIMMUCS ATUIICITUYECKUMHE TIPUIAIKaMH, BBI3BAHHBIMH Pa3HBIMH ()aKTOPAMHU U KOTOPBIE XapaKTepU3yIOTCsl pa3iny-
HbMH niposiBieHussMU. CorntacHo BO3 B mupe npumepHo 10,5 MIITHOHOB AeTel B Bo3pacTe 10 15-TH JeT cTpagaroT
snmernicueil. OCHOBHOM 3JIEMEHT Ul MEHE/PKMEHTA DIMIICIICUU SIBIISIETCS CBOCBPEMEHHOE ONpEesieHHEe Pa3InyHbIX
npepacoiarariux GakTopoB pUCcKa B pa3BUTUHU JAHHOTO 3a00seBanus. TakuM 00pa3oM aHaIu3 B3aUMOCBSI3U MEXIY
MepeYrCcIeHHBIMU (PaKTOPaMU: HACIIeACTBEHHAs! PEIPACIIONIOKEHHOCTD, TSUCHNE IEPUHATATIBHOTO Mepruoja (B TOM YHC-
Jie ¥ pofibl), a Takke Hammane nHpeknun [[HC, yepenno-Mo3roBeie TpaBMbI B IOCTHATAIBHOM Meprojie ObUIH OBl 0Y4eHB
BXHBIMH JJIs OTIPE/ICIICHUS PUCKA B PA3BUTHH ITUIICTICHU B MaJIOM BO3pacTe.

KuaroueBrble ciioBa: pakTopbl pucKa, AETH, ITUIIETICHSI.

Introducere. Epilepsia este o afectiune a siste-
mului nervos central care are un impact considerabil
asupra sanatatii publice, intalnindu-se la persoanele
de orice varsta, sex si localizare geografica. Conform
unor estimari, actualmente in lume circa 50 milioane
de oameni sufera de epilepsie[1].

Cu scop de reducere a probabilitatii de dezvolta-
re a epilepsiei se sugereaza elaborarea unor metode
matematice, care permit determinarea unui sir de fac-
tori-predictori cu rol in prognozarea individualizata a
dezvoltarii maladiei si elaborarea ulterioard a masu-
rilor eficiente de profilaxie.

Pentru realizarea scopului si a obiectivelor cerce-
tarii propuse am ales ca protocol metodologic efec-
tuarea unui studiu analitic caz-control care a inclus
108 copii cu epilepsie cu varstele cuprinse intre 1-36
luni (varsta medie 18,5+1,2 luni). Copiii au prezentat
diverse tipuri de convulsii, de etiologie variata, spita-
lizati in sectia de neuropsihiatrie si epileptologie. Me-
toda standard de intervievare a mamei si copilului a
dat posibilitatea de a extrage factorii predispozanti de
aparitie a epilepsiei, iar transferul de informatie a fost
efectuat din documentatia medicala. Pentru elucida-
rea preconditiilor si a factorilor cu rol in manifestarea



32

Buletinul ASM

clinici a epilepsiei s-a cercetat anamneza eredocola-
tererald, factorii care ar fi putut actiona in perioada
prenatald, perinatala si postnatald. in cadrul analizei
au fost comparati diversi factori si preconditii cu
aprecierea riscului atribuibil (RA) si riscul probabili-
tatilor (RP) cu ierarhizarea ulterioara a acestora. Lo-
tul martor a inclus 108 copii, fard accese convulsive,
“conditionat sdnatosi” (varsta medie 16,4+1,4 luni).

Studiul anamnezei eredocolatererale joaca un rol
important Tn examinarea copiilor cu epilepsie. Unele
date sugerate de cercetatorii turci (Ali Cansu et al.)
indica un risc sporit de dezvoltare a epilepsiei la paci-
entii cu rude bolnave (4,75 ori mai mare comparativ
cu grupul de control).

In lotul I de studiu antecedentele heredocola-
terale de epilepsie au fost evidentiate in 17 cazuri
(15,7£2,5%), iar in grupul de control accese convul-
sive au fost intalnite doar in 3 cazuri (2,8+1,59%),
p<0,01. Din datele expuse in Tabelul 1 se determina
ca anamneza eredocolatererald agravata contribuie
la majorarea de 6,54 de ori a riscului de dezvoltare
a maladiei (95% Ii, 1,9930 — 26,5436, RA=84,7%)
comparativ cu lotul de control.

Un alt factor important care ar asocia dezvoltarea
epilepsiei sunt convulsiile febrile in anamneza, prece-
dand accesele afebrile. Astfel, in lotul I am remarcat
19 cazuri (17,6 £3,5%) de convulsii febrile (in special
convulsii febrile complexe), iar in lotul de control -
doar in 2 cazuri (1,86+1,31%), p<0,001.

Astfel, convulsiile febrile pot majora probabili-
tatea de dezvoltare a maladiei de 11,31 ori (95% Ii,
2,5652 — 49,9060), RA=91,2%.

Un alt aspect important i-a revenit studiului evo-
lutiei sarcinii, deoarece unele patologii ale mamei su-
ferite pe parcursul graviditdtii pot servi ca niste con-
ditii pentru dezvoltarea mai multor maladii la copil,
printre care se numara si epilepsia. Ne-am axat pe asa
factori cum ar fi infectiile suferite de mama, gesto-
zele, in special cele tardive (preeclamsia, eclampsia),
hipertensiunea arteriald, sangerarile vaginale. Datele
au fost obtinute din carnetele perinatale ale mamelor
copiilor din lotul I de studiu, precum si din relatarile
verbale ale acestora.

Hipertensiunea arteriald pe parcursul sarci-
nii a fost intdlnitd la 22 de mame (20,443,88%) 1n
lotul de studiu, iar in lotul de control — in 2 cazuri
(1,9£1,30%), p<0,001. Hemoragiile vaginale s-au re-
marcat in lotul de studiu la 28 de mame (25,9+4,22),
iar in lotul de control au fost determinate in 8 cazuri
(7,4£2,52%), <0,001. Astfel, hipertensiunea arteriala
ar putea majora de 13,56 ori posibilitatea de manifes-
tare clinica a epilepsiei la copiii nascuti de la aceste
mame (95% 11,3,1011-9,2773), RA=92,6%, iar he-
moragiile vaginale ar putea majora de 4,38 proba-

bilitatea de dezvoltare a epilepsiei (95% Ii, 1,8907—
10,1235), RA=77,2% .

Din datele evaluate, ,,per vias naturales” s-au
nascut 88 copii (81,443,7%), iar restul — 20 copii
(18,5+3,7%,) au fost nascuti prin operatie cezariana,
dintre care 15 (13,9+3,33%) — prin operatie cezari-
ani de urgenti. In lotul de control pe cale naturali
s-au nascut 103 copii (95,4+2,02%), p>0,05. Prin
operatie cezariand de urgenta au fost nascuti 3 co-
pii (2,8£1,58%), p>0,05. La copiii care s-au nascut
pe cale naturald, forcepsul a fost utilizat in 3 cazuri
(2,7£1,5%,), iar asistenta nasterii prin vacuum aspi-
ratie a fost realizatd in 22 cazuri (20,4+3,88%). Pen-
tru copiii din lotul de control utilizarea forcepsului in
decursul nasterii a fost in 1 caz (0,9+0,9%), p>0,05.
Utilizarea vacuum aspiratiei a fost mentionata in 5
cazuri (4,6+2,02%), p>0,05. Prezentatia cefalica la
nastere a fost relatatd la 79 copii (73,1£4,25%) din
lotul de studiu, iar in lotul de control a fost prezenta
in 93 cazuri (86,1£3,33%), p<0,05. Prezentatia pelvi-
na a fost relatata la 7 copii (6,5+2,37%) din lotul de
studiu, iar 1n lotul de control a fost intalnita la 2 copii
(1,9+1,3%), iar prezentatia faciala a fost descrisa la 1
copil (0,94£0,9%), p<0,05.

Un alt factor important studiat a constituit afec-
tarea perinatala hipoxic-ischemica a creierului copi-
lului. In stadiul II al acesteia, in tabloul clinic sunt
descrise convulsiile, ca element important, care pot
contribui la formarea unui focar epileptogen cu dez-
voltarea ulterioara a epilepsiei. Afectarea hipoxic-is-
chemica a fost divizata in 3 grade dupa Sarnat si Sar-
nat: I, II, IIL.

Astfel, analizand datele cartelelor de ambulator,
a extraselor din sectiile specializate, encefalopatia
hipoxic-ischemica gradul I a fost apreciatda la 8
copii (7,41+2,52%), EHIP de gradul II — la 23 copii
(21,3£3,93%), EHIP de gradul III — la 10 copii
(9,26+2,79%) (x>=10.43 gl.=1).

in perioada postnatali au fost evaluati 2 fac-
tori cu rol in dezvoltarea acceselor epileptice la co-
piii de varstd mica: traumatismele cranio-cerebrale si
infectiile SNC (meningitele, encefalitele). Din relatari-
le verbale ale parintilor, 28 copii (25,9%) din grupul
de studiu au suferit accidente de cadere de la inél{ime
(din carucioare, din pat s.a.). Doar in 7 cazuri (6,49%,
p<0,01) acestia au fost consultati de neurochirurg,
care a stabilit diagnosticul de traumatism cranio-ce-
rebral. In lotul I parintii au mentionat accidente simi-
lare 1n 8 cazuri, printre care documentate au fost doar
2 cazuri (1,86%). Pentru comparatie au fost analiza-
te doar cauzele argumentate de neurochirurg. Astfel,
rezultatele obtinute evocad faptul cd, traumatismele
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cranio-cerebrale ar putea mari de 3,67 ori (95% II,
9,7454 — 18,1022), RA=72,8% probabilitatea de dez-
voltare a epilepsiei.

Referindu-ne la infectiile SNC suportate dupa
nastere, am determinat cd meningoencefalite au fost
diagnosticate la 19 copii (17,6£3,66%), multe dintre
ele survenind ca consecinta a infectarii hematoamelor
intracerebrale — 11 copii (10,1%). Meningoencefali-
tele survenite din alte cauze au fost atestate la 9 copii
(8,34%). In lotul II de studiu a fost raportat doar un
singur caz de meningita (0,9%, p<0,001). Astfel, in-
fectiile SNC ar creste probabilitatea de dezvoltare a
epilepsiei de 22,84 ori (95% 11, 2,9986 — 174,0101),
RA=95,6% .

Una dintre problemele medicinei contemporane
este profilaxia si diagnosticul timpuriu al maladiilor.
De regula, adresarea survine atunci cand mecanismul
patogenetic al maladiei este deja instalat, iar evolutia
clinicd a bolii are tendintd de progresare, cu dezvolta-
rea ulterior si a rezistentei medicamentoase. In acest
caz, unele metode de prognozare a riscului de dezvol-
tare a epilepsiei pot contribui la prevenirea dezvol-
tarii maladiei. Cu scop de eficientizare a procesului
de estimare a riscului in dezvoltarea epilepsiei,au fost
elaborate modelele de prognostic pentru aparitia ac-
ceselor epileptice.

Prognozarea prin mijloacele modelarii matemati-
ce reprezintd o directie noud de cercetare 1n acordarea
asistentei medicale. Se deschid astfel noi orizonturi
pentru optimizarea managementului acestor copii, in
special pentru prognozarea evolutiei maladiei (asoci-
ere a retardului neuropsihic, rezistentei medicamen-
toase s.a.).

Prognosticul maladiei necesitd, in primul rand,
stabilirea interrelatiei dintre factorii care contribuie
la majorarea sau reducerea nivelului de raspandire a
maladiei. Din aceastd cauza, noi am evaluat pentru
inceput rezultatele interdependentei lor cantitative,
pentru a prognostica riscul de dezvoltare a epilepsiei.

Astfel, a fost obtinutd viziunea integrativa a probabi-
litatii riscului de dezvoltare a maladiei, in functie de
asocierea unui sir de factori - predictori.

Cu ajutorul metodei regresiei logistice multiple,
pas cu pas, a fost efectuatd analiza interrelatiilor unui
sir de factori: predispozitia ereditard, evolutia perioa-
dei perinatale (inclusiv si a nasterii), prezenta infec-
tillor SNC si a traumatismelor cranio-cerebrale din
perioada postnatald. Pentru fiecare predictor a fost
determinat indicatorul raportului probabilitatilor si
intervalul de incredere (95%).

Datorita acestei metode de analizd matematica,
dintre toate legaturile asociative au fost selectate doar
cele semnificative din punct de vedere statistic (tabe-
lul 1).

Exemplificam pe cazuri concrete metodologia es-
timarii probabilitdtii riscului de dezvoltare a maladi-
ei, folosind modelul matematic.

Exemple

1. Fetitda C.N., 2 ani si 3 luni, cu diagnosticul
clinic: Epilepsie criptogend (neindentificatd), accese
polimorfe, zilnice, rezistente la tratament. Din anam-
neza a fost stabilit ca copilul s-a nascut prin extractie
vacuum, la nastere — EHIP II, ulterior fiind diagnosti-
cata cu o hemoragie periventriculara, complicatd cu o
meningitd in perioada postnatala
y=-13,31+(3,861+1)+(4,311°1) +(2,377+1)=2,761,

2,72276!
1+2,72>™

Substituind valoarea coeficientilor logit de regre-
sie In formulele modelului matematic, a fost estima-
ta probabilitatea riscului de dezvoltare a maladiei la
pacientul n cauza, risc care s-a incadrat in limitele
intervalului de incredere egal cu 94%.

corespunzator P = = 0,94 sau 94%.

Concluzii
1. Modelele predictive elaborate pot fi aplicate in
practica medicald cu scop de reducere a riscului de

Tabelul 1.

Factorii de prognostic al riscului pentru dezvoltarea epilepsiei
la copiii de virsta mica

. . Coeficientul regresiei logis- Expunerea la actiunea factorului de risc
Predictori . - -
tice (8) prezenti absentii

EHIP II 3,861 3,861x 1 3,861 x0
Infectii ale SNC postnatale 4311 4311x1 4311x0
Interyengla cezariand ur- 1,909 ~1.909x 1 1,909 x 0
genta
Vacuum extractie 2,377 2,377 x1 2,377 x0
Traumatism cranio-cerebral 3,505 3,505 x1 3,505 x0
Constanta matematica (f,) -13,31
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Tabelul 2.
Factorii de prognostic al riscului de dezvoltare a epilepsiei la bolnava C.N.
. . Coeficientul regresiei logis- Expunerea la actiunea factorului de risc
Predictori . - -
tice () prezenti absenti
EHIP IT 3,861 3,861 x 1 3,861 x0
Vacuum extractie 2,377 2,377 x1 2,377 x0
Infectii ale SNC post- 4311 4311x 1 4311x0
natale
Constanta matematica 1331
By

dezvoltare a epilepsiei prin evaluarea foarte atentd a
acestor copii, in special in cazul prezentei factorilor
predictivi si la asocierea unor fenomene paroxistice
fruste, care trebuie sa fie diferentiate de convulsii.

2. Metodele matematice prezentate permit nu
doar stabilirea factorilor predictori cu rol de prognos-
tic, dar au si o aplicabilitate practica prin prognozarea
individualizata a probabilitatii de dezvoltare a mala-
diei si pentru elaborarea masurilor eficiente de profi-
laxie primara si secundara.
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Rezumat

Diabetul zaharat la copii si adolescenti este o boald cronica progresiva. Incidenta sa este in continua crestere la nivel
mondial si In tara noastrd. Pentru a atinge tintele terapeutice, asa cum recomanda orientdrile internationale si utilizarea
rationald a resurselor in conformitate cu obiectivele dezvoltarii durabile promovate de Organizatia Mondiala a Sanatatii,
sunt necesare o serie de masuri complexe pentru gestionarea corecta la orice nivel de asistentd medicala. Aceste masuri
includ utilizarea insulinei moderne, furnizarea de dispozitive pentru monitorizarea glicemiei, accesul la educatia terapeu-

Cuvinte-cheie: diabet zaharat, analogi de insulind, monitorizare a glicemiei, hemoglobina glicogenica, hipoglicemie.

Summary. Modern management of diabetes mellitus in children and adolescents

Diabetes mellitus in children and adolescents is a progressive chronic disease. Its incidence is steadily increasing
globally and in our country. In order to achieve the therapeutic targets, as recommended by international guidelines and
rational use of resources in accordance with sustainable development goals promoted by the World Health Organization,a
series of complex measures are required for the correct management at any level of medical assistance. These measures
include the use of modern insulins, providing devices for self blood glucose monitoring, access to therapeutic education
on proper nutrition, as well as possibilities of rehabilitation in specialized centers.

Key-words: diabetes mellitus, insulin analogs, self blood glucose monitoring, glycated hemoglobine, hypoglycemia.

Pe3rome. CoBpeMeHHast OpraHu3anusi MeIUIHHCKOI MOMOIIY JeTAM M MOAPOCTKAM € CAXapHbIM Ana0eToM

CaxapHblit tnabet y neTeil ¥ MoAPOCTKOB SIBISIETCS. XPOHUIECKNM TIporpeccupyommmM 3abonesanueM. Ero 3abore-
BAa€MOCTh HEYKJIOHHO PAcTET BO BCEM MHpE U B Halllel cTpaHe Toxe. [ JOCTIKEHHS TepaleBTHYECKHX LeNIeH, cortac-
HO MEKTyHapOJHBIM PEKOMEHIALMSIM U JUIS NMPAaBHJIBHOM OpraHu3anuy oOecriedeHns MEJUIMHCKON TOMOIIM JaHHON
KaTeropuy JIeTeH, B IUIaHE ONTHMHU3aINHU (PMHAHCOBBIX PACXOJOB COIIACHO LEISAM YCTOWYMBOTO Pa3BUTHA BcemmupHo
Opranuzanny 31paBoOXpaHEHUs, IPELYCMOTPEH PSAA KOMIUIEKCHBIX Mep. DTH MEphI MPeLycMaTpHUBaiOT o0ecreueHne
COBPEMEHHBIMH IIpenapaTaMy HHCYJINHA, CPEACTBAMU CAMOKOHTPOJIS TIIMKEMHUH, 00y4YeHHUE M0 TIOBOAY MPABHILHOTO TIH-
TaHMSA, 2 TAKKE U BO3MOXKHOCTH MPOBEACHHS PEaOMINTAlNH B CIIEHAIN3UPOBAHHBIX [ICHTPAX.

KoioueBble ci10Ba: caxapHbIi JabeT, aHAIOTH HHCYIIMHA, CAMOKOHTPOJIb TNTIMKEMHUH, INIMKO3WINPOBAHHbIM TeMOTIo-
OWH, TMITOTIMKEMHS.

Actualitatea temei depistate anual. La sfarsitul anului 2016 in Republica

Diabetul zaharat la copii si adolescenti este una
dintre cele mai frecvente patologii cronice Intalnita la
varsta pediatrica. Definita printr-o hiperglicemie per-
sistentd ca urmare a deficitului secretiei sau actiunii
insulinei, in lipsa tratamentului adecvat, aceasta ma-
ladie are o evolutie progresiva si dezvolta complicatii
incompatibile cu viata. La copii si tineri se depisteaza
preponderent Diabetul zaharat de tip 1, caracterizat
prin deficit absolut de insulina. La nivel global sunt
inregistrati un numar total de peste 1 106200 copii
si adolescenti si aproximativ 132600 cazuri noi sunt

Moldova erau 400 copii cu Diabet zaharat confirmat,
iar in primele 11 luni ale anului 2017 s-au depistat
primar inca 63 de cazuri. Incidenta maladiei este n
continua crestere si chiar s-a dublat pe parcursul ul-
timilor 6 ani, constituind 1,2:10000 locuitori, com-
parativ cu 0,6:10000 in anul 2010, conform datelor
Centrului National de Management in Sanatate (anul
2016).

Deoarece nu exista metode de profilaxie primara,
tratamentul cu insulina, pe masura ce asigura supra-
vietuirea propriu-zisa a persoanelor cu Diabet zaharat
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de tip 1, reprezintd totodatd si o provocare continua
la actiuni din partea pacientului, familiei, comunitatii
pe de o parte si a sistemului medical de cealalta parte,
pentru utilizarea rationala a resurselor,indreptate spre
preintdmpinarea dezvoltarii complicatiilor specifice.

In Republica Moldova problema Diabetului za-
harat este abordatad la nivel inalt si in conformitate
cu Conventiile internationale este elaborat un Pro-
gram National, care se actualizeaza o datd la 5 ani si
se deruleazad in a patra editie. Copiii au reprezentat
permanent o categorie favorizata si ocupd o pozitie
prioritard in asigurarea cu servicii medicale si remedii
pentru tratament.

Cresterea numarului de pacienti, precum si apa-
ritia preparatelor noi, mai costisitoare de insulind sub
forma de analogi reprezintd o povara economica con-
siderabila pentru sistemul de sénatate din tara noastra.
Pentru eficientizarea cheltuielilor financiare, Repu-
blica Moldova s-a aliniat cu succes in implementa-
rea obiectivelor dezvoltarii sustenabile promovate de
Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Pe parcursul ultimilor 2 ani au fost realizate un sir
de masuri care au ameliorat cu mult situatia copiilor
cu Diabet zaharat si impactul acestei maladii asupra
familiilor lor. Pentru tratament toti copiii beneficiaza
de cele mai moderne preparate de insulind sub for-
ma de analogi eliberate gratuit de la locul de trai si
sunt asigurati cu glucometre, teste si lantete suficiente
pentru 5 analize zilnice. In sectie de endocrinologie
a Institutului Mamei si Copilului, unica de acest fel
din tara, a fost modernizata intreaga infrastructura si
s-au creat toate conditiile necesare pentru acordarea
asistentei medicale calificate acestor copii.

Toate aceste madsuri, intr-o perioada destul de
scurtd de timp, au reusit sa demonstreze o ameliorare
considerabila a gradului compensarii metabolismului
glucidic exprimat printr-o scadere in medie cu 0,62%
a valorii hemoglobinei glicozilate (HbAlc), de la
11,31% 1n anul 2014 péana la 10,69% in anul 2017.
Conform rezultatelor renumitului studiu DCCT, redu-
cerea cu 1% a nivelului HbA ¢ la pacientii cu Diabet
zaharat de tip 1 este echivalenta cu reducerea riscului
retinopatiei diabetice cu 44%, a nefropatiei cu 25% si

a neuropatiei cu 30%. Reducerea ratei acestor com-
plicatii se va solda cu economii financiare considera-
bile pentru bugetul tarii.

O premierad absolutd pentru Republica Moldova
a fost lansarea proiectului de reabilitare a copiilor cu
Diabet zaharat. Timp de 2 ani consecutiv, un grup de
copii cu varsta de la 2 pana la 15 ani, in perioada de
vard au beneficiat de un tratament de reabilitare la
Centrul de Reabilitare pentru Copii ,,Sergheevca” din
Ucraina. Rezultatele tratamentului au fost evaluate in
studiul clinic retrospectiv si prospectiv si sunt expuse
in acest articol.

Material si metode

Cu scopul analizei eficacitatii metodelor moderne
de tratament si de abordare complexa a problemei de
reabilitare a copiilor si adolescentilor cu Diabet za-
harat, au fost evaluate figele medicale a 81 copii care
au urmat tratament in Centrul de Reabilitare pentru
Copii ,,Sergheevca” in perioada 22.07-08.08.2017.

Pe toata perioada,contingentul de copii a fost su-
pravegheat de 2 medici endocrinologi si 3 medici pe-
diatri din cadrul Institutului Mamei si Copilului, iar
copiii cu varsta de 2-7 ani au fost internati cu unul din
parinti. Pentru studiu si analiza rezultatelor, copiii au
fost divizati in 3 grupe de varsta: 2-7 ani, 8-12 ani si
13-15 ani, in total fiind 36 baieti si 45 fete. Fiecare
copil a efectuat minim cate 5 glicemii zilnice cu adap-
tarea dozelor de insulind in dependenta de rezultate.
Conform duratei maladiei, prezentei complicatiilor si
a patologiilor concomitente au fost indicate urmatoa-
rele proceduri: aero-helio-talassoterapie-100%, apli-
catii cu namol-70%, laseroterapie-65%, masaj-100%,
aeroionoterapie-100%, inhalatii-60%, apd mineralad
alcalina-100%. Copiii si parintii lor au fost instru-
iti intr-un ciclu de 5 lectii dupa programul ,,Scoala
diabetului”, iar alimentatia lor s-a efectuat conform
calculare a glucidelor prin metoda cantaririi bucate-
lor. In final s-au analizat nivelul hemoglobinei gli-
cozilate, glicemiile medii pre- si postprandiale, doza
zilnica sumara de insulind, frecventa hipoglicemiilor
cu compararea datelor din primele si ultimele 3 zile

Tabelul 1.
Caracteristica generald a lotului de pacienti

Numarul | Varsta medie, ani Sex Durata bolii, |Nivelul HbAlc,

de copii baieti fote ani %
Grupul 1 20 5,25+1,5 11 9 2,1+1.,5 8,43+1,97
2-7 ani
Grupul 2 39 10,241,2 17 22 37423 9,16+1,93
8-12 ani
Grupul 3 22 13,7+0,9 8 14 3,9+£2.8 9,61+2,64
13-15 ani
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de internare. Prelucrarea datelor s-a realizat cu pro-
gramul Statistica 12.

Rezultate

Structura grupelor si caracteristica lor dupa nu-
mar, varsta, sex, durata si gradul de compensare a ma-
ladiei este redata in tabelul 1.

In studiu au fost inclusi doar copiii cu diagnostic
de Diabet zaharat de tip 1si toti au urmat tratament cu
analogi de insulind Glargin, Detemir, Aspart si Gluli-
sin dupa schema intensiva cu corectia dozelor in de-
pendenta de tabloul glicemic.

Concomitent, din numarul total de copii, s-au
apreciat complicatii ale Diabetului zaharat sub forma
de lipodistrofie locala la 28 pacienti, nefropatie diabe-
ticd in faze incipiente la 3 copii, retinopatie diabetica
neproliferativa la 2 copii, atropatie diabeticd la 2 si
maladii asociate sub forma de tiroiditd autoimuna la
18 copii, boala celiaca la 1 pacient, astm bronsic-1
copil, infectii respiratorii frecvente la 12 copii.

In total pe parcursul a 18 zile s-au efectuat 8548
glicemii. Analiza indicatorilor din primele si ultimele
3 zile de tratament a demonstrat o scadere a valori-
lor glicemiei in medie cu 1 mmol/l, de la 9,91+1,94
mmol/l pana la 8,98+2,23 mmol/l (p<0,01).

Cele mai bune rezultate au fost obtinute in grupa
de varstd 2-7 ani, unde valorile glicemiei medii au
scazut cu 1,6 mmol/l de la 9,81+1,91mmol/l pana la
8,28+2,03 mmol/l (p<0,01), inclusiv a glicemiei ,,a
jeune” de la 8,4 pana la 6,6 mmol/l (p<0,01) si a gli-
cemiilor postprandiale de la 8,9 pana la 7,4 mmol/l
(p<0,01) (fig.1).
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Fig. 2. Evolutia tabloului glicemic, vdrsta 13-15 ani

Acelasi tablou a fost remarcat si in grupul de co-
pii cu varsta de 13-15 ani, la care s-a atestat o scade-
re a glicemiei medii de la 8,54+1,61 mmol/l pana la
7,61+1,85 mmol/l (p<0,01), mai putin a glicemiei ,,a
jeune” si mai mult a glicemiilor postprandiale (fig.2).

Desi valorile glicemiei in grupul de varstd me-
die la fel au scazut de la 10,71£1,69 mmol/l pana la
10,35+1,92 mmol/l (p<0,01), aceasta tendintd a fost
insd mai modestd, dar in schimb a scdzut comparativ
mai mult fata de celelalte grupe glicemia ,,a jeune” -
de la 11,29 pana la 9,0 mmol/l (p<0,05) (fig.3).
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Fig. 3. Evolutia tabloului glicemic, vdrsta 8-12 ani
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Fig. 5. Frecventa episoadelor nocturne de hipoglicemie

A fost remarcabil faptul ca in toate grupele de
varsta a scdzut frecventa episoadelor hipoglicemice
si cel mai pronuntat aceasta tendinta s-a Inregistrat la
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copiii de 8-12 ani, la care s-au redus aproximativ de 2
ori episoadele totale de hipoglicemie si de 10 ori cele
nocturne(fig.4 si 5).

Doza sumara de insulind s-a redus in medie cu
19,2% la 38 copii, s-a majorat cu 13,8% la 26 copii si
a ramas neschimbata la 14 copii.

Discutii

Diabetul zaharat are un impact deosebit asupra
copiilor, adolescentilor si familiilor lor. Asigurarea cu
servicii medicale de calitate si remedii pentru trata-
ment nu rezolva toate problemele cu care se confrunta
aceste persoane. Necesitatile de comunicare, instruire
si suport psihologic sunt la fel de importante pentru ei
in Incercarea de integrare in societate.

Este cunoscut ca 1n randul copiilor si tinerilor
cu Diabet zaharat se remarcd cresterea frecventei
depresiei, anxietatii, tulburarilor psihice si de com-
portament alimentar [1], iar de acesti factori depinde
in primul rand aderenta la tratament. Pentru sistemul
de sanatate este foarte importanta utilizarea rationala,
cu maximum de eficienta, a resurselor financiare, iar
costurile preparatelor moderne de insulind, impreu-
na cu mijloacele de monitorizare a glicemiei, sunt pe
deplin justificate doar odata cu sporirea gradului de
autoimplicare a copiilor si parintilor In managemen-
tul propriei maladii.

Toate aceste aspecte ale problemei Diabetului
zaharat sunt imposibil de abordat n deplind masura
la oricare din etapele acordarii asistentei medicale.
Anume din aceste considerente, mai multe organi-
zatii diabetologice locale si nationale au creat centre
pentru reabilitarea copiilor si adolescentilor cu Diabet
zaharat [2, 3].Aceste centre, sustinute de profesionisti
in domeniul diabetologiei, intr-un mediu favorabil si
sigur, ofera copiilor si adolescentilor, dar si parintilor
lor, posibilitatea de comunicare cu semenii §i incura-
jeaza dezvoltarea responsabilitatii si independentei 1n
rezolvarea problemelor zilnice.

Metodele fizice de tratament in majoritatea stu-
diilor au demonstrat doar o influenta nesemnificativa
asupra nivelului hemoglobinei glicozilate [4-6], fiind
efective doar pentru o perioada scurtd de timp [7],
ceea ce a fost demonstrat si in studiul nostru. In ca-
zul in care devin o practica regulatd, metodele trata-
mentului de reabilitare, si-au demonstrat eficacitatea
asupra scaderii hemoglobinei glicozilate, fara creste-
rea riscului de hipoglicemii [8], la fel ca si 1n studiul
expus de noi.

Efectul pozitiv al masurilor de reabilitare nu se
reduce doar la imbunatatirea controlului glicemic,
dar permite si un control mai bun al masei corporale,
scade riscul cardiovascular si amelioreaza starea ge-
nerald [9-13]. La fel aceste metode de tratament sunt

efective si pentru scaderea glicemiilor postprandiale
[14], efect remarcat si de noi.

Spre deosebire de alte studii asemanatoare, stu-
diul dat a reusit sa caracterizeze efectul tratamentului
asupra copiilor de diferite varste. Se pare ca grupul de
copii cu varsta Intre 8 si 12 ani a avut mai putin de be-
neficiat in plan de scadere a valorilor glicemiei, unica
explicatie fiind adaptarea mai dificila a acestor copii,
daca mentiondm ca ei au fost internati fara parinti.

Scaderea dozei sumare de insulind la majoritatea
dintre copii, care la fel a fost studiatd, in paralel cu
scaderea glicemiei medii, este un indicator suplimen-
tar de eficacitate a tratamentului complex administrat.

Concluzii

1. Utilizarea analogilor de insulind in tratamen-
tul copiilor cu Diabet zaharat a permis imbunatatirea
gradului de compensare a maladiei exprimat prin sca-
derea nivelului HbA1¢ in medie cu 0,62% pe parcur-
sul ultimilor 2 ani.

2. Tratamentul de reabilitare este benefic pentru
copiii cu Diabet zaharat si poate fi indicat in faza de
compensare si subcompensare a maladiei, observan-
du-se o dinamica pozitiva a parametrilor controlului
glicemic exprimat prin scaderea glicemiei medii de
la 9,91+£1,94 mmol/l pana la 8,98+2,23 mmol/l, fara
cresterea riscului de hipoglicemie si cu o scadere a
dozei sumare de insulind in medie cu 19,2% compa-
rativ cu doza initiala.

3. Copiii de varstd mica, insotiti de parinti si copii
cu varsta mai mare de 12 ani s-au adaptat mai usor
si au avut un rezultat mai bun la tratament,demon-
strand o scadere a glicemiei medii cu 1,6 §i respectiv
0,93 mmol/l, iar pentru copiii cu varsta 8-12 ani, cu
dificultdti de adaptare la fel este oportund internarea
impreund cu unul din péarinti.

4. Prezenta echipei multidisciplinare alcatuita din
specialisti endocrinologi, pediatri, psihologi, peda-
gogi si asistenti medicali este esentiald pentru spori-
rea eficacitatii asistentei acordate copiilor cu Diabet
zaharat.

5. Astfel, actiunile intreprinse In Republica Mol-
dova in ultimii 2 ani in domeniul Diabetului zaharat la
copii — asigurarea cu preparate de insulina sub forma
de analogi, asigurarea cu glucometre, teste si lantete
suficiente pentru 5 analize zilnice eliberate gratuit;
renovarea infrastructurii si crearea conditiilor nece-
sare pentru acordarea asistentei medicale calificate,
precum si lansarea proiectului de reabilitare a acestor
copii sunt in corespundere cu recomandarile OMS.
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PARTICULARITATILE ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL LA
COPII CU DISPLAZII EREDITARE ALE TESUTULUI CONJUNCTIV
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Rezumat

Substratul genetic al accidentului vascular cerebral (AVC) ischemic si hemoragic este adesea poligenic sau multi-
factorial. AVC la copii poate si rezulte deseori dintr-o boala monogenica. in afara de arteriopatii si tulburdri metabolice,
mai multe displazii ale tesutului conjunctiv pot cauza AVC la copii. Displaziile ereditare ale tesutului conjunctiv (DETC)
reprezintd un grup de patologii ereditare, monogenice, determinate de mutatii in genele responsabile de sinteza si me-
tabolismul colagenului. in timp ce unele dintre aceste boli au fost recunoscute de zeci de ani drept cauze ale AVC, cum
ar fi sindromul Ehlers-Danlos, tipul vascular, altele au ajuns recent in atentie ca fiind implicate In patogeneza AVC, cum
ar fi cele legate de colagenul de tip IV. In aceasta lucrare sunt abordate unele tulburiri ereditare ale tesutului conjunctiv
si relatia lor cu AVC la copii, subliniind principalele caracteristici clinice care pot duce la diagnosticarea lor, dar si pre-
zentarea unui caz clinic.

Cuvinte-cheie: Accident vascular cerebral, displazii ereditare ale {esutului conjunctiv, manifestari neurologice.

Summary. Peculiarities of stroke in children with hereditary dysplasia of connective tissue.

The genetic substrate of the ischemic and hemorrhagic stroke is often polygenic or multifactorial. Stroke in children
can often result from a monogenic disease. Apart from arteriopathies and metabolic disorders, hereditary dysplasia of con-
nective tissue (HDCT) also can cause stroke in children. HDCT represents a group of hereditary, monogenic pathologies
determined by mutations in the genes responsible for collagen synthesis and metabolism. While some of these diseases
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have been recognized for decades as causes of stroke, such as Ehlers-Danlos syndrome (the vascular type), others have

recently come to scientists’ attention as being involved in the pathogenesis of stroke, such as the diseases caused by

mutations in collagen type IV. We approach some hereditary connective tissue disorders and their relationship to stroke

in children, highlighting the main clinical features that can lead to their diagnosis, as well as presenting a clinical case.
Key words: Stroke, hereditary dysplasia of connective tissue, neurological signs.

Pe3tome. Oco0eHHOCTH MHCYJIBTA y AeTell ¢ HacaeACTBeHHBIMH AUCIJIA3USMH COeAUHUTEIbHOM TKaHM.

I'eneTnueckuii cyoCTpaT MIIEMHYECKOTO ¥ TEMOPPAruieCcKOT0 WHCYIIBTA YacTo SIBJISICTCS TIOJIMTEHHBIM HIIH MYJIBTH-
(haktopuanbHbIM. THCYJIBT y eTel 4acTO MOXKET OBITh PE3yJIBTaTOM MOHOTCHHOTO 3a00iieBanus. [loMuMo apTepronaruit
W HapylleHHH oOMeHa BEIIeCTB, HAacJeICTBEHHbIE quciuiazun coeaunutensHol Tkanu (HCT) takxke MOTYT BBI3BIBaTh
uncyneT y aereid. HACT npenctaBisitor co0oii rpymnny HacleICTBEHHBIX, MOHOTEHHBIX MAaTOJIOTHH, OPEENsIEMbIX MY-
TaIMsMHU B T€HaX, OTBETCTBEHHBIX 32 CHHTE3 M META0OJIM3M KOJIJIareHa. XOTs HEKOTOpble U3 3TUX 3a0o0JeBaHHUN ObLIM
MIPU3HAHBI JCCATUICTUIMH KaK NMPUYUHBI MHCYNBTA, TaKue Kak cHHApoM Onepca-Jlannoca (COCYIUCTBINA THIT), IpyTue
HEJIaBHO NPUBIICKJIM BHUMaHHE YYEHBIX K YUaCTHIO B TATOTC€HE3€ MHCYJIbTA, TAKMX KaK OOJIE3HH, BBI3BAHHBIC MYy TaIHSIMU
B Komyarene Tuna V. B manHol paboTe paccMaTpHUBalOTCsl HEKOTOPbIE HAClIEICTBCHHbIC HAPYIICHUS COCANHUTEIBHON
TKAaHU U UX CBA3b C UHCYJIBTOM Yy JIETEH, a TAKXKE MPEACTABIECH KIMHUYECKUN Cydail.

Ki1roueBble ci10Ba: MHCYIBT, HAaClIEACTBCHHAS AUCIUIA3Us COSAMHUTENFHON TKaHH, HEBPOIOTUYECKHIE MTPU3HAKH.

Introducere.

Accidentul vascular cerebral (AVC) este o boala
rara la copii, cu o incidenta estimata intre 2-13/100000
si un impact semnificativ asupra morbiditatii si mor-
talitatii [1]. AVC ischemic cel mai des apare 1n peri-
oada prenatald si in primele 28 de zile cu o frecventa
de 1:4000 de nou-nascuti vii [2]. Factorii de risc si
manifestarile clinice ale AVC la copil si adolescent
sunt diferite fatad de adult. Printre factorii etiologici
la copii mentionam: encefalopatiile neonatale, unele
sindroame genetice, displaziile ereditare ale tesutului
conjunctiv, anomaliile de dezvoltare ale vaselor ce-
rebrale (cel mai frecvent anomaliile arterio-venoase),
starile protrombotice ereditare si dobandite etc. [1].
La copilul mic AVC este insotit de probleme moto-
rii, de vorbire si de sensibilitate. La fel, AVC-ul poate
avea loc 1n timpul sarcinii sau imediat dupa nastere,
fara simptome marcante [3]. Uneori la nou-nascutul
care suferd un AVC simptomele clinice sunt subtile
sau AVC-urile sunt asimptomatice pana la varsta de
4-8 luni, 1n unele cazuri se constata convulsii sau pa-
ralizie. Ca rezultat, multi copii risca sd nu primeasca
tratamentul adecvat [3].AVC este o patologie cu un
grad inalt de invalidizare, care In 12% cazuri duce la
letalitate, iar in 70% cazuri dezvolta un deficit neuro-
logic ireversibil [4].

AVC pediatric include trei subtipuri: AVC ische-
mic (AVCI), AVC hemoragic (AVCH) si mixt. AVCI
este definit prin pierderea functiei cerebrale cauzate
de diminuarea fluxului sanguin cerebral in aria afec-
tatd [5]. Unii clinicieni relateazd cd AVCH la copii
se intdlneste n circa 50%, altii descriu o frecventa
mai Tnaltd AVCI in 67-85% [6]. Diagnosticul rapid
si exact este vital, iar abordarea terapeutica diferd in
functie de tipul AVC la copii.

La copii manifestarile clinice sunt diferite fata de
cele la adult, sunt obscure si cu polimorfism clinic

variabil in functie de varsta copilului. Aceasta face
dificila diagnosticarea unui AVC, 1n special in prime-
le 6 ore de la debutul bolii. Doar 30% dintre copiii cu
AVC vor prezenta manifestari clinice confirmate prin
investigatii imagistice in fereastra terapeutica [7].
Copiii de varsta fragedd vor prezenta manifestari ati-
pice, in timp ce copiii de varstd mai mare vor prezenta
manifestari neurologice descrise la adulti [8]. La co-
piii mai mari pe langd manifestarile neurologice pre-
cum: hemipareza, afazia, hemianopsia, in 30% cazuri
va fi prezentd cefaleea, crizele convulsive la 20-48%
dintre pacienti [9]. Prezenta simptomelor neurologi-
ce nespecifice si variabile impune precautarea tuturor
cazurilor de boala cu debut acut la copilul mic, pentru
un risc de AVC, cu efectuarea investigatiilor prin ima-
gistica cerebrala [10].

Etiologia AVC la copii este multifactoriala, iar
displaziile ereditare ale tesutului conjunctiv sunt con-
siderate a fi factori de risc semnificativ in circa 10%
cazuri. Alti factori de risc cunoscuti sunt malformati-
ile congenitale de cord, patologiile vasculare, tulbu-
rari metabolice, starile protrombotice, septicemia si
siclemia [11].

Substratul genetic al accidentului ischemic si
hemoragic este adesea poligenic sau multifactorial.
Acesta poate fi determinat in unele cazuri de o anu-
mita boala monogena, in special la copii si adultii ti-
neri. In afard de factorii de risc mentionati, mai multe
displazii ale tesutului conjunctiv pot determina AVC.

Displaziile ereditare ale tesutului conjunctiv
(DETC) reprezinta un grup de patologii ereditare,
monogenice, determinate de mutatii in genele respon-
sabile de sinteza si metabolismul colagenului. DETC
pot avea manifestari severe, sunt relativ frecvente si
suficient intelese la nivel molecular pentru a asigu-
ra paradigme utile pentru un numar de boli asociate
[13].
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Tabelul 1.
Displatziile ereditate ale tesutului conjunctiv cauzate de mutatii in genele colagenului
Componenta Principalele Displazii ereditare ale tesutului .
NI[)EC Genele tesuturi I;fectate P conjunctiv Transmiterea
Colagen I COL1A1 Oase, dinti Osteogeneza imperfecta AD
COL1A2 Piele, ligamente s. Ehlers-Danlos, tip VII
COL1A1 Piele, ligamente, s. Ehlers-Danlos, f. cardio-
COL1A2 inima valvulara
COL1A2
Colagen 11 COL 2A1 Cartilaj, ochi Displazia spondiloepifizara, AD
acondrogeneza, s. Stickler
Colagen 111 COL3ATltip IVAD Vasele sangvine s. Ehlers-Danlos, tip IV AD
ColagenlV COL4Al Rinichii, pielea, Angiopatia ereditara,s. AD
COL4A3 membrana bazala Alport, hematuria familiald AR, AD
COL4A4COLA4A5 benignd,sindromul Alport X-lincat
COL4A6
Colagen V COL5A1 Pielea, articulatiile s. Ehlers-Danlos, tip I, 1T AD
COL5A2
Colagen VI COL6ALI Muschii Miopatia Bethlem, distrofia AD
COL6A2 musculard congenitald Ullrich AR
COL6A3
Colagen VII COL7A1 Pielea, jonctiunile | Epidermoliza buloasa distrofica AD,AR
desmal-epidermale
Colagen VIII COLS8A2 Corneea Distrofia corneala Fuchs AD
Colagen IX COL9A1 Cartilaj Displazia epifizala multipla, AD
COL9A2 s. Stickler autozomal-recesiv AR
COL9A3
COL9A1
Colagen X COL10A1 Cartilaj, placa de Condrodisplazia metafizara AD
crestere Schmid
Colagen XI COLI11A1 COL11A2 Cartilaj, ochi, s. Stickler, s. Marschall,displazia AD, AR
COL11A2 urechi otospondilomegaepifizara, vertij AD, AR

Dintre cele mai frecvente DETC mentionam:
sindromul Ehlers-Danlos, sindromul Marfan, osteo-
geneza imperfecta, displazia spondiloepifizara, acon-
drogeneza, sindromul Stickler, angiopatia ereditara,
sindromul Alport, hematuria familiald benigna etc.,
acestea fiind cauzate de mutatii in genele colagenului
si a matricei extracelulare. Spre exemplu, mutatiile In
gena COL4AT1 sunt considerate a fi cauza anomaliilor
vaselor mici la adultii care prezinta AVC ischemic sau
hemoragie intracerebrala [14].

In tabelul ce urmeaza sunt prezentate cele mai ca-
racteristice DETC.

Sindromul Ehlers-Danlos (SED) reprezinta un
grup heterogen de boli ereditare ale tesutului con-
junctiv cauzate de mutatii ale genelor care specifica
diferite tipuri de colagen (I, III, V etc), caracterizat
prin hiperextensibilitatea pielii, hipermobilitate arti-
culara si fragilitate tisularad [12]. Incidenta patologiei
- 1:5000 si 1:50000. Sunt descrise trei tipuri de trans-
mitere ereditara a SED: autozomal-dominanta, auto-
zomal-recesiva si X-lincata recesiva.

In unele cazuri, anamneza familiala este negativa,

astfel poate fi vorba de o mutatie izolata, “de novo”,
produsa spontan si care va putea fi ulterior transmisa
descendentilor.

SED este cauzat de o serie de mutatii la nivelul
genelor ce controleaza sinteza si metabolismul cola-
genului. Ca urmare a defectelor ereditare, pacientii
cu SED prezintd anomalii ale tesutului conjunctiv cu
modificarea unor calitati precum: rezistenta, elastici-
tatea, proprietatile de regenerare.

Tipul hipermobil (III) este determinat de mutatii
ale colagenului tip III (COL3A1). Aceeasi gena este
implicata si in producerea formei vasculare (IV) de
boala, dar mutatiile implicate sunt diferite, iar unele
dintre acestea produc fenotipuri mai severe decat alte-
le. Tipul vascular al sindromului Ehlers-Danlos (IV)
se caracterizeaza printr-o fragiliatate tisulara crescu-
ta: fragilitatea vaselor, AVC, rupturi vasculare sau un
anevrism disecant de aortd; perforatii intestinale. S-a
constatat cd 15% dintre pacienti cu SED pot suferi un
AVC ca o complicatie grava pana la varsta de 20 de
ani, iar 60% pana la 40 de ani [12].

In SED manifestarile clinice sunt cutis laxa (hi-
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Tabelul 2.
Displatiile ereditate ale tesutului conjunctiv cauzate de mutatii in genele matricei extracelulare
Componenta Genele Principalele tesuturi | Bolile ereditare ale tesutului Transmiterea
MEC afectate conjunctiv
Decorin DCN Corneea Distrofia corneala stromala AD
ereditara
Elastin ELN Arterele, piclea Stenoza aortala supravalvulara, AD,
cutis laxa AD
Fibrilin 1 FBN1 Scheletul, s. Marfan, ectopia lentis, AD
ochii, sistemul s. Shprintzen-Golberg,
cardiovascular s. Weill-Marchesani
Fibrilin 2 FBN2 Scheletul Arahnodactilia contracturala AD
Fibronectina FNI1 Rinichii Glomerulopatiaereditara AD
Fibulin 4 FBLN4 Pielea Cutis laxa AD, AR
Fibulin 5 FBLNS5 Ochii, Degenerarea maculara senila, AD
FBLNS pielea cutis laxa AD, AR
Laminin LAMA2, Muschii,pielea, Distrofia musculara congenitala, AR
LAMA3, jonct. dermal- epidermoliza buloasa, AR
LAMB3, epiderm, s. Pierson
LAMC2 rinichii, ochii
Matrilin 3 MATN3 Cartilaj Displazia epifizala multipla AD
Perlecan HSPG2 Cartilaj, membrana s. Schwartz-Jampel, displazia AR
bazala disegmentala tip Silverman-
Handmaker
Tenaschin XB TNXB Piele s. Ehlers-Danlos, tip III AD

perextensibilitatea pielii); texturd moale si catifelata;
escare atrofice; echimoze; hemoragii frecvente; cica-
trizarea complicatd si indelungata a plagilor.

Osteogeneza imperfecta (Ol) reuneste un grup de
afectiuni monogenice, cauzate de mutatii in genele
COL1A1 si COL1A2 (responsabile de sinteza proco-
lagenului tip I), care se manifestd prin: fragilitatea
oaselor, sclere albastre, hipoacuzie progresiva, denti-
tie defectiva si retard al cresterii [4].

Osteogeneza imperfectd sau boala oaselor fragile
este una dintre cele mai frecvente displazii scheleti-
ce. Frecventa bolii este de 1:10000 — 1:20000. Modul
de transmitere: autozomal-dominant (85-90% din ca-
zuri), autozomal-recesiv. Oleste determinata de muta-
tii in genele COL1A1, COL1A2, responsabile de sin-
teza procolagenului tip I. Moleculele de procolagen
tip I sunt alcatuite din doud lanturi alfal(I), codificat
de gena COL1A1 de pe cromozomul 17 si un lant
alfa2 (II), codificat de gena COL1A2 de pe cromozo-
mul 7 [14]. Alte mutatii: LEPRE1 (leprecan), CRTAP
(proteina cartilaj asociata).

Heterogenitatea clinica este explicata cel putin in
parte prin heterogenitatea alelica si de locus: fenoti-
pul variaza in functie de tipul de lant al procolage-
nului I, care este afectat si de localizarea mutatiei la
nivelul fiecarui locus. Au fost descrise peste 200 de
mutatii diferite ce afecteaza genele pentru colagenul

1. Tabloul clinic se caracterizeaza printr-o expresivi-
tate variabild a manifestarilor clinice de la decesul in-
trauterin al fatului pana la simptome minime.

Detalii cu privire la implicarea neurovascula-
ra in OI sunt totusi rare. Complicatiile care au fost
raportate, desi rare, includ anevrismul cerebral rupt
asociat cu arterele vertebrale fenestrate, boala de tip
moyamoya, fistula carotida-cavernoasa, disectia arte-
rei cervicale si vertebrale [14].

Sindromul Marfan reprezintd o afectiune gene-
ticd cu mod de transmitere autozomal-dominant, cu
afectare preponderentd a tesutului conjunctiv, avand
o mare variabilitate clinica si manifestari pleiotrope.

Sindromul Marfan este cauzat de mutatii in gena
FBNI1 localizata pe cromozomul 15 banda 15q 21.1,
care codificd glicoproteina numita fibrilina 1, esenti-
ala pentru formarea corespunzatoare a matricei extra-
celulare, incluzand biogeneza si mentinerea fibrelor
elastice din structura normala a tesutului conjunctiv
[13]. In matrice moleculele fibrilinei 1 si ale altor
proteine formeaza microfibrilii, acestia din urma de-
venind o parte a fibrelor elastice, care penetreaza in
piele, ligamente si vasele sangvine.

Pacientii cu sindromul Marfan prezintd urmatoa-
rele manifestari clinice: arahnodactilia, membrele
extrem de lungi, laxitate ligamentard, hipermobili-
tate articulara, facies alungit, deformari ale coloanei
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vertebrale, pectus excavatum sau carinatum, dilatatia
aorticd, prolapsul de valva mitrala, anevrism de aorta,
luxatie de cristalin, cornee aplatizata, lungime axiala
crescutd a globului ocular, cataractd, glaucom.

Cea mai frecventa complicatie neurovasculara in
SM este disectia de aortd [14]. Au fost, de asemenea,
raportate disectii spontane limitate la artera carotida
comuni sau internd. Intr-un studiu retrospectiv, Wityk
si colab. au descris un eveniment neurovascular la
aproximativ 3,5% dintre pacientii cu Marfan, dintre
care majoritatea au prezentat atac ischemic tranzitor
(65%), AVCI (cel mai adesea cardioembolic, 10%),
infarctul maduvei spinarii (10%), hematomul subdu-
ral (10%) sau hemoragie subarahnoidiana (5%) [14].
Nu a fost stabilita o relatie concludentd intre SM si
anevrismele intracraniene.

Caz clinic

Raportdm cazul unui baiat de 14 ani, care a fost
internat in data de 09.11.2016 1la IMSP Institutul Ma-
mei si Copilului prezentand acuzele: sldbiciune mus-
culard in membrul superior si inferior stang, dereglari
de mers, cefalee puternica cu localizare difuza, vertij,
pierderea capacitatii de apucare si tulburari de coor-
donare pe stanga, vorbire monotona, raspuns intrziat
la intrebari, scaderea memoriei, slabiciune generala.

Anamneza bolii: Simptomele enumerate au de-
butat timp de o zi, pacientul s-a adresat la medicul de
familie, insa starea ramane fara ameliorare. Se inter-
neaza In IMSP Institutul Mamei si Copilului pentru
investigatii si tratament.

Anamneza vietii. Pacientul este nascut la termen,
masa - 3400 grame, talia — 54 cm, APGAR — 7/8, in
urma unei nasteri eutocice, fiziologice. Este unicul
copil in familie. Mama, 44 ani, sandtoasa, in timpul
sarcinii a dezvoltat pielonefrita. in anamneza un avort
medical. Tata — 45 ani, diagnosticat cu sindrom Mar-
fan, fumator.

In urma investigarii cazului de citre mai multi
medici (genetician, neurolog, reumatolog) s-a stabilit
diagnosticul clinic: Boald cerebro-vasculard acuta.
AVC hemoragic acut in ACM pe dreapta cu hemi-
parezd moderata pe stanga. Displazie ereditared a te-
sutului conjunctiv. Sindromul Marfan. Valvulopatie
aortald (valva aortald bicuspidd). Insuficienta aortalad
gr. II. Deformarea cutiei toracice in forma de carena.
Scolioza toraco-lombara gr. II. Malformatie congeni-
tald a sistemului osteo-articular. Agenezia coastei XII
pe stanga.

Examenul clinic la internare releva urmatoarele
dereglari:

Starea generala: grava, stabila.

Inspectia: Pielea moale, catifelata, laxitate liga-
mentard, hipermobilitate articulara.

Aparatul respirator: Respiratie aspra, raluri ab-
sente.

Aparatul cardiovascular: Zgomote cardiace ate-
nuate, suflu sistolic la apex.

Tractul gastro-intestinal: Limba saburald cu de-
puneri albicioase, abdomen moale la palpare. Ficatul
la rebordul costal, splina nu se palpeaza.

Examenul neurologic: Scala Glasgow 15 punc-
te. NIHSS: 4 puncte. Convergenta diminuatd. Nistag-
mus orizontal. Sensibilitatea diminuata pe stanga. In
piciorul stang se atesta la proba Barre o usoara balan-
sare. Forta si tonusul muscular diminuate pe stanga,
4p — membrul superior drept, 3p — membrul inferior
drept. In p. Romberg - instabilitate. Mersul dereglat,
piciorul stang 1l trage dupa sine. Probele de coordo-
nare ndeplineste incorect pe stinga. ROT superioare
si inferioare D<S, hiperreflexie.

Fenotipic pacientul prezintd urmatoarele mani-
festari: arahnodactilia (semnul Steinberg — al police-
lui si semnul Walker - al incheieturii mainii pozitive),
membrele superioare si inferioare lungi, laxitate li-
gamentard, hipermobilitate articulara, facies alungit,
deformari ale coloanei vertebrale, pectus carinatum,
valvulopatie aortald, miopie. Prezenta criteriilor ma-
jore si minore de diagnostic de la Ghent, dar si anam-
neza eredocolaterald agravata, tatal copilului afectat
de sindromul Marfan confirma diagnosticul.

Prezentam explorarile paraclinice:

La pacient s-a depistat infectia cu Herpes simplex
tip I (IgG+) si Citomegalovirus (IgG+).

Investigatiile instrumentale:

RMN cerebral (12.11.2016): AVC hemoragic in
teritoriul fronto-parietal pe dreapta (mai mult proba-
bil in bazinul art. cerebrale medie pe dreapta).

EEG (11.11.2016): Schimbari moderate a acti-
vitdtii bioelectrice a creierului. Traseul lent, format
din activitate lentd polimorfa, predominad unde delta
de amplitudine joasa pe care se suprapune ritm beta,
probele functionale cu aceleasi schimbari — semne
de disfunctie la nivelul structurilor tronculare. Epife-
nomene, asimetriei/cpetraseuldat nu s-au depistat.

Tratamentul administrat in stationar: sol. Vicasol,
sol. Acid aminocapronic, sol. Manitol, tab. Fenobar-
bital, tab. Aminazina.

La momentul actual pacientul prezinta unele se-
chele dupa AVC suportat, fiind supravegheat de catre
medicul neurolog, reumatolog, genetician si medicul
de familie. Este incadrat in tratamentul de reabilitare
la diverse centre de recuperare.

Concluzii: AVC-ul la copii apare ca rezultat a
multiple etiologii printre care si displaziile ereditare
ale tesutului conjunctiv. Sunt caracterizate prin mul-
tiple semne si simptome, cel mai des subtile, datorita
carora este dificil de a stabili diagnosticul precoce.
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Evaluarea pacientului trebuie efectuatd de o echipa
multidisciplinard (genetician, neurolog, reumatolog,
nefrolog etc.). Abordarea comprehensiva a pacientu-
lui va asigura stabilirea diagnosticului de certitudine,
ceea ce este primordial pentru decizia tacticii de trata-
ment si evolutia ulterioara a bolii. In familiile cu risc
sporit este necesar de a efectua consilierea genetica si
planificare familiala, pentru a reduce rata morbidita-
tii, mortalitatii si a ameliora calitatea vietii a pacienti-
lor si rudelor acestora.
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Rezumat

Scopul actualei lucrari este de a studia particularitatile polimorfismului clinic si citogenetic in infertilitatea masculind
cauzata de Sindromul Klinefelter pentru diagnosticarea precoce, incepand cu cele mai timpurii perioade de dezvoltare on-
togenetica si initierea unor masuri de imbundtatire a fertilitatii in sindromul Klinefelter. in cadrul consultului medico-ge-
netic un grup de 58 de pacienti cu sindromul Klinefelter au fost investigati citogenetic la Institutul Mamei si Copilului.
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Consultul medico-genetic in perioadele precoce de dezvoltare ontogenetica si analizele citogenetice (cariotiparea) sunt
necesare pentru investigarea pacientilor cu suspectie la sindromul Klinefelter in vederea confirmarii diagnosticului clinic
si acordarii sfatului genetic in timp util.

Cuvinte-cheie: Sindromul Klinefelter, infertilitate, consultul medico-genetic, diagnostic, cariotip.

Summary. Clinical and cytogenetic polymorphism in male infertility caused by Klinefelter’s syndrome.

The purpose of this paper is to study the peculiarities of clinical and cytogenetic polymorphism in male infertility
caused by Klinefelter’s syndrome for early diagnosis beginning with the earliest periods of ontogenetic development and
initiating measures to improve fertility in Klinefelter’s syndrome. A group of 58 patients with Klinefelter syndrome was
investigated cytogenetic during medical genetic counseling in the Center for Reproductive Health and Medical Genetics
of the Institute of Mother and Child. Medical genetic counseling during early ontogenetic development and cytogenetic
analyzes (karyotyping) is necessary for better investigation of patients suspected Klinefelter syndrome to confirm the
clinical diagnosis.

Key words: Klinefelter syndrome, infertility, medical genetic counseling, diagnosis, karyotype.

Pestome. KiMHUKO-IMTOreHeTHYECKUIT MOTUMOP(PU3IM B MYKCKOM OeCIJIOAUH, BBI3BAHHBIN CHHIPOMOM
Kaaiingenrepa.

Ienpb 3TOM CTATHH - U3YYUTh OCOOCHHOCTH KIMHHUYECKOTO M ITUTOT€HETHYECKOTO MOMUMOop¢u3Ma B MyKCkoM Oec-
IUTONINH, BBI3BaHHBIE CHHApoMoM KitaitHdenTtepa s paHHeH THarHOCTUKY, HAYMHAS C CaMBIX paHHHUX IEPHOIOB OHTO-
TeHETUYECKOTO Pa3BUTHS M MHUIIMUPOBAHUE MEp M0 yiydieHuto GepruibHocTu npu cunapome Knaitndenrepa. [pynna
n3 58 manueHToB ¢ cuHapoMoM Kiaitadenrtepa uccienopanacs nuroreHeTnuecku B LlenTpe PenpoaykruBHOTO 310pOBHS
1 Memununckoit ['enetuku, Mnctutyta Matepu n Peberka. Menuko-reHeTHIeCKoe KOHCYIbTHPOBAHKME HA paHHEM dTa-
II€ OHTOTEHETUYECKOTO Pa3BUTH U IIUTOTEHETHYECKOe 00cCiIeoBaHNe (KapHOTUITUPOBAHNE) HEOOXOUMO IS JIyUIIero
HCCIIeIOBaHKS AllMEHTOB, NO03peBaeMbIX B cuHApoMe KialiHgenrtepa, U1 MOATBEP)KACHNUS KIMHUYECKOTO JHarH03a.

Kirwuessble cioBa: cunapom Knaitadenrepa, Oecruionue, MeIUKO-TEHETUYECKOE KOHCYIBTHPOBAHUE, THArHOCTHKA,

KapuoOTHIT

Introducere

La nivel mondial aproximativ 15% dintre cuplu-
rile de varsta reproductiva se confrunta cu probleme
legate de sterilitate si infertilitate [1,2]. In ultimii ani,
a existat convingerea ca infertilitatea este doar de eti-
ologie feminind, datele actuale din literaturd demon-
streaza ca factorii masculini contribuie la aproximativ
jumatate din cazurile de infertilitate [2].

Infertilitatea masculind prezintd o etiologie hete-
rogend, cel mai frecvent fiind cauzatd de tulburarile
de spermatogeneza, clinic manifestata prin azoosper-
mie si oligospermie severa. in aproximativ 30% din-
tre cazurile de infertilitate masculind asociate cu azo-
ospermie si oligozoospermie severa poate fi depista-
td o cauza genetica [3], sindromul Klinefelter fiind
una din cele mai comune cauze genetice asociate cu
azoospermie non-obstructiva si oligospermie severa.
Frecventa sindromului Klinefelter este de 1:500 pana
la 1:1000 barbati (Genetics Home Reference) si in
randul pacientilor infertili de 5-10% dintre azoosper-
mici si 2-5% din bérbatii oligozoospermici au rapor-
tat acest sindrom [4].

Sindromul Klinefelter este 0 anomalie cromozo-
miald gonozomald cauzatd de prezenta unui sau mai
multor cromozomi X suplimentari, de obicei, doban-
diti prin non-disjunctie in timpul gametogenezei ma-
terne sau paterne [5].Pentru prima data a fost descris
de Harry Klinefelter in 1942 ca o afectiune caracteri-

zatd prin ginecomastie, hipogonadism hipergonado-
tropic si infertilitate datoratd azoospermiei, dar cu
variatii semnificative in fenotip [6,7].

Sindromul Klinefelter fiind si principala cauza ge-
netica a azoospermiei astfel sterilitatea din sindromul
Klinefelter este primara si definitiva si doar rareori
la pacientii cu mozaic cromozomial fertilitatea este
pastrata, existand posibilitatea aparitiei descendenti-
lor. in ultimii 10 ani, cunostintele despre sansele de
fertilitate ale pacientilor cu sindrom Klinefelter s-au
schimbat considerabil, In special in ceea ce prives-
te posibilitatea tratamentului IVF si ICSI (fertilizare
in vitro si injectare intracitoplasmaticd de spermato-
z0izi)[8].

Odatd cu aparitia extragerii microchirurgica-
le de sperma (microTESE), sansele de recuperare a
spermatozoizilor la pacientii cu sindromul Klinefel-
ter sunt de 30%,50% si 70%, oferind posibilitatea
ca barbatii Klinefelter sa devina tati datoritd utiliza-
rii IVF cu ICSI [7].Varsta este principalul factor de
prognostic pentru TESE, procentul de TESE pozitiv
este mai mare la barbatii mai tineri [9]. Astfel, la in-
ceputul pubertatii ar putea exista un interval de timp
in care spermatozoizii ar putea fi detectati in ejaculat
sau daca nu cel putin 1n tesutul testicular. Astfel, este
important s se tind seama de aceste cunostinte pen-
tru o consiliere cuprinzatoare incepand de la varsta de
15 ani, pacientii cu Klinefelter ar trebui abordati pen-
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Fig. 1. Distributia cazurilor de sindrom Klinefelter diagnosticate in laboratorul citogenetic al CSRGM in anii 2007 -
2016

tru efectuarea unui TESE urmata de crioconservarea
spermatozoizilor extrasi [8,9]. In literatura de speci-
alitate, au fost raportate un total de 133 de nasteri ale
copiilor de la tati Klinefelter. Aceastd procedura spe-
cifica timpuriu ar putea conduce la 0 mai buna accep-
tare a diagnosticului lor si astfel ar oferi posibilitatea
de a fi curabila infertilitatea [9].

Scopul actualei lucrari este de a studia particula-
ritatile polimorfismului clinic §i citogenetic in infer-
tilitatea masculina cauzata de sindromul Klinefelter,
pentru diagnosticarea precoce incepand cu cele mai
timpurii perioade de dezvoltare ontogeneticasi initie-
rea unor masuri de ameliorare a fertilitatii in sindro-
mul Klinefelter.

In vederea atingerii scopului mentionat au fost
formulate urmatoarele obiective:

1. Analiza polimorfismelor cromozomiale in sin-
dromul Klinefelter la populatia Republicii Moldova
pe parcursul anilor 2007-2016;

2. Studierea particularitatilor fenotipice in diferi-
te perioade ontogenetice de dezvoltare, prepubertard,
pubertara si postpubertara;

3. Initierea unor masuri de ameliorare a infertili-
tatii cauzatd de sindromul Klinefelter in cadrul con-
sultului medico-genetic.

Material si metode. Cercetarea a fost realizata pe
baza unui studiu descriptiv din analiza retrospectiva
si prospectivd a pacientilor diagnosticati cu sindro-
mul Klinefelter din populatia Republicii Moldova pe
parcursul anilor 2007-2016, de la Centrul National de
Sénatate a Reproducerii §i Genetica Medicala (CNS-
RGM), IMSP Institutul Mamei si Copilului. Confir-
marea diagnosticului s-a realizat in baza examenului
citogenetic, tehnica clasica de marcaj G; au fost ana-
lizate preparate cromozomiale de metafaza ale lim-

focitelor sangelui periferic, 15 metafaze dintre care 5
au fost cariotipate. In vederea raportarii rezultatelor a
fost utilizatd nomenclatura conform ISCN 2016 (In-
ternational System of Cytogenetic Nomenclature).

Rezultate si discutii. Analiza esantionului de 133
pacienti de sex masculin cu elemente clinice sugesti-
ve pentru sindromul Klinefelter s-a bazat pe prezen-
ta diferitor manifestari clinice, precum: dismorfisme
craniofaciale, hernie inghinald, retard in dezvoltare,
anomalii de dezvoltare ale organelor genitale exter-
ne — hipospadias peno-scrotal, micropenis, testiculi
mici, care sugerau o disgenezie gonadicd, criptorhi-
dism, ginecomastie, Intarziere pubertard, talie Tnalta
si disproportionald, infertilitate, azoospermie si oli-
gospermie severa.

Pentru confirmarea diagnosticului definitiv s-a
efectuat analiza citogeneticd pentru aprecierea cari-
otipului si formei citogenetice a sindromului Kline-
felter. Pe parcursul perioadei 2007-2016 in cadrul
consultului medico-genetic de la Institutul Mamei si
Copilului au fost diagnosticate 58 de cazuri cu sin-
dromul Klinefelter, cele mai multe cazuri fiind dia-
gnosticate in anul 2014 — 10 cazuri i 2015 — 9 cazuri,
urmand 2007 si 2008 cate 7 cazuri, in 2009 si 2016
— 4 cazuri, in 2007 si 2013 cate 3 cazuri. Cazurile
diagnosticate nu reflectd pe deplin frecventa reald a
sindromului Klinefelter in populatie, deoarece multe
cazuri nu sunt diagnosticate, cauzele fiind multiple.
O cauza fiind diversitatea polimorfismului fenotipic,
lipsa adresarii pacientilor la medic, lipsa indreptarii
pacientilor de catre medici la consultul medicului ge-
netician.

Datele din literatura privind diversitatea formelor
citogenetice denota ca cea mai frecventd anomalie
cromozomiala diagnosticata la pacientii cu sindromul
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Forme citogenetice in RM anii, Forme citogenetice descrise
2007-2016 in literatura
=  Trisomie XXY omogena —
1,70% 47, XXY
1,70% (80-90% din cazuri)
170% ‘ r 1,70% 47.XXY = trisomie XXY in mozaic —
' 46,XY/47,XX (~20% din cazuri)
3,30% " 46,XY/47,XXY * mozaicuri complexe —
46,XY/47,XXY/48,XXXY sau
" 48, XXYY 47 XXY/48,XXXY
* polisomii XY omogene sau in
49, XXXXY mosaic — 48, XXXY sau
49 XXXXY
= 47,XXY,inv(5) . ..
* variante cu anomalii structurale
83,80% ale crs. X (47,X,i(Xq)Y si
47.XXY rob(13;14) 47,X,del(X)Y) etc.

Fig. 2. Diversitatea formelor citogenetice ale sindromului Klinefelter diagnosticate in laboratorul citogenetic al CS-
RGM

Klinefelter este trisomia libera omogena 47,XXY in
80-90%, urmand forma mozaica pana la 20%, restul
formelor se intalnesc rar.

Rezultatele studiului obtinute in urma cariotiparii
confirma datele din literaturd, astfel fiind diagnos-
ticatd forma clasica 47,XXY in 89,8%, urmata de
formele: mozaica 47,XXY/46,XY:— 3,3%, polisomi-
ile X-Y (varianta 48, XXYY — 1,7% si pentasomia —
49, XXXXY: — 1,7%) si variantele cu anomalii struc-
turale ale cromozomilor autozomi (47,XXY,inv(5):
—1,7%) si cea asociata cu translocatie robertsoniana
(47, XXXY, rob (13:14): — 1,7%) [9].

Sindromul Klinefelter prezintd heterogenitate
atat citogenetica, cat si fenotipica. Semnele si aparitia
simptomelor depind si de vérsta pacientilor. in plus,
fenotipul tinde s se inrdutateasca cu varsta inaintata.
Studierea particularitatilor fenotipice in diferite pe-
rioade ontogenetice de dezvoltare, prepubertara, pu-
bertara permit identificarea semnelor sugestive pen-
tru diagnosticarea sindromului Klinefelter.

Doar un procentaj mic al fetusilor cu sindromul
Klinefeltersunt diagnosticati prenatal, diagnosticarea
fiind posibila doar dupa examenul citogenetic al ca-
riotipului fetal in urma amniocentezei datorita varstei
avansate a mamei. Pana in prezent, semne ecografice
sau markeri serici nu sunt sugestivi pentru sindromul
Klinefelter, ceea ce inseamna cd nu exista un mod
eficient de a examina populatia prenatal, in afard de
analiza cariotipului.

In copildrie sindromul Klinefelter poate fi sus-
pectat datorita taliei Tnalte, aspectului gracil, prezen-

tei micropenisului, intarzierii vorbirii, dificultatii de
adaptare si de invatare la scoala. Copiii cu cariotipul
47,XXY pot prezenta un hipogonadism, iar reducerea
cresterii penisului in copildria timpurie poate indica
deficitul de androgeni.

La inceputul pubertatii la baietii cu sindromul
Klinefelter, testiculele cresc initial la aproximativ 4
ml n volum si dupd aceea se micsoreaza la dimensi-
unea patologica a adultilor mai mica de 4 ml [10,11].
Nivelurile de FSH, LH si testosteron sunt in norma in
timpul perioadei prepubertare la baietii cu sindromul
Klinefelter, dar prezinta o crestere a FSH si LH si o
scadere a testosteronului dupa debutul pubertatii [12].
Diagnosticarea sindromului n aceasta perioada este
importanta pentru conservarea fertilitatii si initierea
inlocuirii de androgeni. Deoarece la inceputul puber-
tatii existd posibilitatea recuperarii spermatozoizilor
din ejaculat sau din tesutul testicular prin TESE. in
etapa intermediard de pubertate apar modificari pro-
gresive tubulare, cum ar fi apoptoza celulelor germi-
native si scleroza, de asemenea hialinizarea tubilor
seminiferi [13].

in perioada postpubertara principalele semne cli-
nice ale sindromului Klinefelter in forma sa clasica
sunt infertilitate, hipogonadism hipergonadotrofic si
ginecomastie. Inlocuirea celulelor testiculare cu te-
sut fibros, determina absenta secretiei de testosteron,
azoospermie, hipoplazie testiculard. Azoospermia
in sindromul Klinefelter este consecinta degenerarii
celulelor germinale progresive incepand de la mijlo-
cul pubertatii, perioada criticd In care functioneaza
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Fig. 3. Cariotip, sindrom Klinefelter forma clasica 47, XXY la pacient de 29 de ani
cu azoospermie, diagnosticat in laboratorul citogenetic al CSRGM, anul 2015

si celulele Sertoli in asociere cu o fibroza extensiva
si hialinizarea tubilor seminiferi si a hiperplaziei in-
terstitiului si celulele Leydig, cauza infertilitatii fiind
motivul principal al adresarii pacientilor la clinicele
de reproducere asistata. Cele mai multe cazuri sunt
diagnosticate postpubertar datoritd azoospermiei si
infertilitatii.

Consilierea pacientilor in cadrul consultului me-
dico-genetic pentru pastrarea fertilitatii depinde in
mare parte de varsta la care se diagnostica sindromul
Klinefelter. In copildrie parintii sunt consiliati pen-
tru initierea tratamentului de substitutie cuandrogeni
inaintea aparitiei simptomelor dehipogonadism. La
inceputul pubertatii pacientii trebuie consiliati pen-
tru posibilitatea efectudrii microdisectiunii microchi-
rurgicale de extractie a spermei testiculare (TESE)
din materialul seminal care contine un numar redus
de spermatozoizi. La diagnosticarea sindromului in
timpul pubertatii, barbatii care formeaza un cuplu si
doresc sd conceapa un copil le pot fi prezentate ur-
matoarele optiuni: adoptia; inseminarea artificiald cu
material seminal donator, ICSI cu spermatozoizi.

Concluzie. Pacientii cu sindromul Klinefelter pot
beneficia de diagnostic precoce, datoritd manifesta-
rilor cheie din diferite perioade ontogenetice de dez-
voltare. Astfel, pacientii pot avea sansa sd primeas-
cd tratamentul precoce pentru imbunatatirea calitatii
vietii. Inclusiv prevenirea infertilitatii, daca este posi-
bil, prin crioconservare de tesut testicular la pubertate
precoce nainte de debutul azoospermiei.
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SEMNELE FENOTIPICE SI MANIFESTARILE CARDIOVASCULARE LA
PACIENTII CU PROLAPS DE VALVA MITRALA
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Rezumat

Prolapsul de valva mitrala este o patologie displastica a tesutului conjunctiv cu prezenta multiplelor semne de dez-
voltare. Scopul studiului a inclus evaluarea modificarilor cardiovasculare la copiii cu prolaps de valva mitrala (PVM) si
semne fenotipice de displazie a tesutului conjunctiv. Studiul a fost efectuat pe un lot de 190 copii dintre care, 160 (84,2%)
copii cu PVM , varsta medie — 13,32+0,23 ani si 30 (15,79%) copii sanatosi, varsta medie — 12,2+0,72 ani (diapazonul de
varsta cuprins Intre 7 si 18 ani), cu examinarea parametrilor clinici,hemodinamici si electrocardiografici.

Cuvinte-cheie: modificari cardiovasculare, copii, prolaps de valva mitrala, displazia tesutului conjunctiv.

Summary. Phenotypicfeatures and cardiovascular manifestations at patients with mitral valve prolapsed.

Mitral valve prolapse it is a dysplastic pathology of connective tissue present multiple signs of growth. The aim of
our study was the examination of the cardiovascular changes in children with mitral valve prolapse and phenotypic signs
of connective tissue dysplasia. Material and methods: the carried out research has included 190 children, at the age from
7 till 18 years: I group 160 (84,2 %) children with mitral valve prolapse , average age (13,32+0,23) years and II group
30 (15,79 %) healthy children, average age (12,2+0,72) years, with inspection of clinical, hemodynamic and electrocar-
diografic parameters.

Key words: cardiovascular manifestations, children, mitral valve prolapsed, connective tissue dysplasia.

Pe3ome. DeHoTHNNYECKHe MPU3HAKH U CEPAEYHO-COCYINCTHIE MPOSIBICHUS Y MANMEHTOB € MPOJIAIICOM MH-
TPaJBLHOIO KJIanaHa.

[Ipomamnc MUTpaNbHOTO KJalaHa sIBISETCS AWUCIDIa3Hel COSNMHUTENILHOW TKaHU ¢ (EHOTUIMYHBIMU NPH3HAKAMU
paszBuTus. Llenpio nccnenoBaHus ObUIO M3YYEHHH CEpAEYHO-COCYIMCTHIX M3MEHEHUH y MAIlMeHTOB C MPOJAICOM MH-
TPaJIFHOTO KJIalaHa v (eHOTHITMIHBIMY IpU3HaKamMu Auciuia3nu. VccenoBanue Opw10 iposeneno Ha 190 nereii: 1 rpym-
na -160 (84,2 %) nereii ¢ [IMK, cpexnuii Bozpact (13,32+0,23) net u Il rpynma — 30 (15,79 %) 3m0poBeIX neTelt, cpeaanit
Bo3pact (12,2+0,72) net y KOTOPBIX OBUIM M3Y4eHBI KIMHUYECKHE, TeMOIMHAMHYECKUE U IEKTPOKapAHOTrpadmaecKue

napamMeTpsl.

KiroueBnble ciioBa: CEPACTHO-COCYAUCTHIE NUBMEHECHUS, ACTH, ITPOJIAIIC MUTPAJIBHOTO KJIallaHa, JUCIUIa3us COCANHU-

TCIBHON TKaHM.

Introducere.

Prolapsul de valva mitrald este o patologie dis-
plastica a tesutului conjunctiv ce anunta de fapt pre-
zenta multiplelor semne de dezvoltare [7]. Examenul
clinic atestd la majoritatea acestor copii semne de
dezvoltare displastica a tesutului conjunctiv: miopie,
talpa plata, constitutie astenica, longilinitate, sistem
muscular dezvoltat slab, hipermobilitate in articulati-
ile mici, dereglare de tinuta (scolioza, sindromul spa-
telui drept) [1, 5, 8,11].

Conform unor date deformarea cutiei toracice
sub forma de pectus excavatum cu dureri toracice si
dispnee la efort a fost determinata in 15,0% cazuri
la pacientii cu prolaps de valva mitrala[9]. In ultimul
timp este discutata si teoria modificarilor genetice in
compozitia colagenului ce explica asocierea frecven-
ta a hipermobilitatii articulare cu modificarile muscu-
lo-scheletice la acesti copii [4].

La pacientii cu prolaps de valva mitrala mai obis-
nuite sunt anomaliile minore de grad moderat (pana
la 6-8 stigme, in grupul de copii sanitosi — sub 5 stig-

me) [1, 5, 8,11]. Aritmiile supraventriculare i ven-
triculare sunt cele mai frecvente dereglari de ritm in
prolapsul valvular mitral [2, 10].Dereglarile de ritm
sunt descrise in repaus sau in timpul efortului fizic
si includ extrasistole atriale (23,6%) sau ventriculare
(27,3%), tahicardii supraventriculare si dereglari de
conductibilitate [6].

Scopul studiului: examinarea modificarilor car-
diovasculare la copiii cu prolaps de valva mitrala si
semne fenotipice de displazie a tesutului conjunctiv.

Material si metode. Pentru realizarea obiective-
lor de investigare preconizate s-a proiectat un studiu
clinic randomizat, care a incadrat 160 pacienti cu
PVM de varste cuprinse intre 7 si 18 ani (varsta me-
die 13,32+0,23 ani). Toti acestia au prezentat acuze
de dureri precordiale, palpitatii, iregularitatea ritmu-
lui cardiac, fatigabilitate si semne de dereglari vege-
tative (transpiratii, extremitati reci, dispozitie labila,
anxietate, excitabilitate, extremitati marmorate), pen-
tru care au urmat tratamente in sectia de cardiologie
a IMSP Institutul Mamei si Copilului. Lotul martor a
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inclus 30 de copii sandtosi (varsta medie 12,2+0,72
ani). Diagnosticul de PVM a fost stabilit in confor-
mitate cu cerintele Ghidului American in Manage-
mentul Maladiilor Cardiace Valvulare din 2006 [3].

Copiii cu PVM au fost examinati in modul urma-
tor: anchetarea, examenul clinic standard, parametrii
hemodinamici, ECG standard de repaus.

Monitorizarea hemodinamica a valorilor TAs si
TAd a fost efectuatd conform metodei standard cu
ajutorul sfigmomanometrului in pozitia clinostatica a
pacientului, dupa o perioada de 10 minute repaus, in
timpul examenului initial si zilnic in orele matinale
si la prezenta acuzelor cu determinarea ulterioara a
valorilor FCC.

Rezultate si discutii. Etapa initiald a studiului
nostru a avut scopul de a evidentia semnele clinice
caracteristice dereglarilor sistemului cardiovascular
la copiii examinati. Rezultatele obtinute sunt prezen-
tate in figura 1. Examinand indicii clinici la pacientii
cu PVM, observam prezenta durerilor precordiale la
144 (90%) copii vs 10 (33,33%) copii din lotul mar-
tor (p<0,001), palpitatii in timpul zilei au semnalat
134 (83,75%) copii din lotul de baza vs 6 (20%) co-
pii din lotul martor (p<0,001), palpitatiile noaptea au
fost mentionate numai de pacientii cu PVM 1in 57
(35,63%) cazuri (p<0,001).

Iradierea durerilor precordiale a fost prezentd la
pacientii cu PVM 1n 42 (26,25%) cazuri (p<0,001).
Senzatii de iregularitate a ritmului cardiac ziua si
noaptea s-au inregistrat la pacientii cu PVM 1a 108
(67,5%) si 28 (17,5%) copii sanatosi (p<0,01). Disp-

neea a fost caracteristica pentru 15 (0,38%) copii din
lotul general.

Rezulta ca pacientii cu PVM au acuzat mai frec-
vent manifestari cardiovasculare: dureri precordiale,
palpitatii, senzatii de iregularitate a ritmului cardiac,
diferenta statistica fiind semnificativa.

Un factor determinant al prolapsului de valva mi-
trald se considera a fi particularitatea de dezvoltare
a structurilor colagenice. Conform teoriei actuale,
defectul primar in dezvoltarea tesutului conjunctiv al
valvei mitrale se poate combina cu stigme de disem-
briogeneza, pacientii cu PVM pot comporta diverse
anomalii de dezvoltare a tesutui conjunctiv, uneori
pana la 6 — 8 stigme de disembriogeneza [1, 11]. Din
aceste considerente au fost studiate la copiii cu PVM
semnele clinice ale displaziei tesutului conjunctiv (ta-
belul 1).

Astfel, in lotul copiilor cu PVM, in comparatie
cu lotul martor, s-au notat diferente semnificative in
prezenta urmatoarelor semne de displazie a tesutului
conjunctiv: constitutie astenica aveau 115 (60,53%),
nevi — 101 (53,16%) copii (p<0,001), longilinitate
— 61 (32,11%) pacienti (p<0,05), semnul hipermo-
bilitatii articulare a fost atestat la 51 (31,87%) copii
(p<0,01). Nu s-au notat diferente semnificative vizavi
de prezenta urmatoareclor semne: ochi albastri — la
58,13%, culoarea deschisa a parului — la 48,75%, sco-
lioza toracica — la 27,5%, sindromul spatelui plat — la
8,75%, torace plat si talpa platd s-a apreciat in 8,13 si,
respectiv, 6,87% de cazuri (p>0,05).

*k %
33,3315
20,00%
16,67%
*ok K
83,759 90,00%
67,50%| | 67,50% x A
e 35,639
7,50% SR
Dispnee Iregularitatea Iregularitatea Dureri Palpitatii Palpitatii ziua Dureri
ritmului ritmului ziua  precordiale cu noaptea precordiale
noaptea iradiere mLOT I LOT |

Nota: * - p<0,05 ** -p<0,01 ***-p<0,001
Fig.1. Manifestarile clinice cardiovasculare la copii
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Tabelul 1.
Semnele de displazie a tesutului conjunctiv la pacientii cu PVM
Lot 1 Lot II
Semnele (PVM), (martor), 1 p
n=160 (%) n=30 (%)
Constitutie astenica 107 (66,87) 8 (26,67) 17,09 <0,001
Nevi 94 (58,75) 7 (23,33) 12,73 <0,001
Ochi albastri 93 (58,13) 13 (43,33) 2,24 >0,05
Dereglare de tinutd 80 (50,0) 4(13,33) 13,77 <0,001
Culoarea parului deschisa 78 (48,75) 9 (30,0) 3,57 >0,05
Sistemul muscular dezvoltat slab 64 (40,0) 2 (6,67) 12,38 <0,001
Longilinitate 56 (35,0) 5(16,67) 3,85 <0,05
Hipermobilitate articulara 51 (31,87) 3(10,0) 5,94 <0,01
Scolioza toracica 44 (27,5) 4 (13,33) 2,68 >0,05
Sindromul spinarii drepte 14 (8,75) 0 2,83 >0,05
Torace plat 13 (8,13) 1(3,33) 0,85 >0,05
Talpa plata 11 (6,87) 2 (6,67) 0,002 >0,05
Cutie toracica in forma de 10 (6,25) 0 1,98 >0,05
palnie
Hipotonie musculara 8(5,0) 0 1,56 >0,05
Miopie 8 (5,0) 1(3,33) 0,16 >0,05
Arahnodactilie 2 (1,25) 0 0,38 >0,05
Craniu in turn 2 (1,25) 0 0,38 >0,05

Anomalii de conformatie ca cutia toracica in for-
ma de palnie, hipotonia musculara, arahnodactilia si
craniul in turn s-au relevat la copiii cu PVM de va-
lori ce nu prezentau diferente statistic semnificative
cu lotul martor (p>0,05). Miopia a fost constatata la
9 (4,74%) pacienti, cu predominare in lotul de baza
— 8 (5,0%; p>0,05). In virtutea celor atestate, putem
aprecia ca in caz de displazie a tesutului conjunctiv
se determina constitutie astenica, deseori asociata cu
nevi, ochi albastri, dereglare de tinuta, culoare a paru-
lui deschisa, sistem muscular slab dezvoltat — semne
caracteristice pentru copiii cu PVM.

Toate aprecierile asupra indicilor hemodinamici
ai copiilor cu PVM s-au facut 1n comparatie cu lo-
tul martor, analiza stabilind lipsa diferentelor statis-
tic semnificative intre valorile medii ale TAs, TAd si
FCC pentru copiii ambelor loturi. S-a constatat ¢ in
lotul copiilor cu PVM valoarea medie a TAs a fost de
106,01+0,97 mmHg vs 105,50+2,34 mmHg in lotul
de control (diapazonul a fost cuprins 90-130 mmHg
(p>0,05). Valoarea medie a TAd a fost de 65,25+0,60
mmHg la copii cu PVM, la copii din lotul martor —

65,33+1,17 mmHg, diapazonul a fost cuprins intre
50,0 si 70,0 mmHg (p>0,05). Valorile medii ale FCC
pentru pacientii lotului de baza au fost de 85,40 £1,23
bat./min vs 82,77+1,30 bat./min la copii din lotul
martor. in tabelul 1 sunt prezentate valorile medii ale
TAs, TAd si FCC pentru pacientii cu PVM si copiii
din lotul martor a studiului comparativ.

Analizand rezultatele ECG efectuate la 190 copii,
s-a constatat prezenta dereglarilor de repolarizare ce
au predominat la copii cu PVM 1a 121 (75,62%) vs
7 (23,33%) copii din lotul martor (p<0,001), unda T
aplatizatd a fost notata la 63 (39,38%) vs 1 (3,33%)
copil din lotul martor (p<0,001). Dereglari de ritm
nomotope: tahicardie sinusala a fost apreciata la 47
(24,74%) copii, In special din lotul de baza — 42
(26,25%) vs 5 (16,67%) copii din lotul martor si bra-
dicardie sinusala —la 33 (20,62%) copii cu PVM vs 8
(26,67%) copii ai lotului martor, fara diferente statis-
tice semnificative (p>0,05). Dereglari heterotope de
ritm: extrasistole supraventriculare au fost reperate la
32 (16,84%) copii examinati in studiu, cu predomi-
narea acestora in lotul de baza — 29 (18,12%) vs 3
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(10,0%) copii in lotul martor; extrasistole ventricu-
lare s-au determinat numai la pacientii cu PVM —1n
12 (7,50%; p>0,05). Urmatoarele modificari ECG au
fost apreciate exclusiv la pacientii cu PVM: sindrom
WPW - la 4 (2,50%) copii, inversie izolatd a undei
T in derivatiile II, 111, AVF fara deplasarea segmen-
tului ST —la 3 (1,87%) copii (p>0,05). Ritmuri ecto-
pice s-au identificat la 6 (3,75%) copii cu PVM vs 1
(3,33%) copil din lotul martor (p>0,05). Valorile me-
dii ale duratei intervalului PQ la copiii cu PVM au
fost de 0,13+0,002 sec si, respectiv, de 0,1240,008
sec — in lotul martor (diapazonul valorilor atestate
s-a cuprins intre 0,09 si 0,18 sec). Valorile medii ale
intervalului QT, masurat si ajustat la frecventa cardi-
acd, au constituit 0,33+0,002 sec. in lotul de baza si
0,29+0,022 sec. in cel de martori (valori ce se cuprind
in intervalul 0,20-0,44 sec.) diferentele sunt statistic
nesemnificative (p>0,05).

Rezultatele inregistrate ne ghideaza spre afirma-
tia, ca dereglarea proceselor de repolarizare in mio-
card si unda T aplatizata sunt cele mai frecvente mo-
dificari aparute la ECG la pacientii cu PVM.

Rezultatele EcoCG efectuate la toti copiii din stu-
diu (n=190) au relevat ca in lotul de baza copiii au
prezentat mai frecvent semne de prolaps al cuspei
anteriore, inclusiv PVM de gradul I —1a 153 (95,62%)
copii si PVM de gradul II — 1a 7 (4,37%) copii, pro-
laps de valva tricuspida de gradul I s-a determinat la
1 (0,62%) copil.

Cordaj fals in cavitatea ventriculului sting s-a
depistat la 108 (56,84%) copii din totalul celor exami-
nati, predominau pacientii cu PVM — 86 (53,75%) vs
22 (73,33%) cazuri (p<0,05). Indurarea cuspelor val-
vei mitrale s-a determinat numai in cazul copiilor cu
PVM 39 (24,37%; p<0,01) asemenea cazuri. Regur-
gitarea de gradul I la nivelul valvei mitrale prevalea-

z4 la copiii din lotul de baza — 35(21,87%) de cazuri
vs 2 (6,67%; p<0,05) cazuri la martor. Regurgitare la
valva tricuspida de gradul I s-a gasit la 19 (11,88%)
pacienti cu PVM vs 2 (6,67%; p>0,05) copii din lo-
tul martor. Cordaje multiple in cavitatea ventriculului
stang au fost stabilite in lotul de baza la 6 (3,75%) vs
1 (3,33%) copii (p>0,05). Regurgitare de gradul 11 la
nivelul valvei mitrale s-a gasit la 3 (1,87%) copii cu
PVM (figura 2).

Asadar, din cele expuse putem desprinde ca indu-
rarea cuspelor valvei mitrale si regurgitarea la valva
mitrald gradul I este caracteristica pentru copii dia-
gnosticati cu PVM.

Concluzii

1. Manifestarile clinice ale PVM la copiii din stu-
diu s-au caracterizat prin prezenta durerilor precordi-
ale In 90% de cazuri si a palpitatiilor in 83,75%.

2. Semnele de displazie a tesutului conjunctiv la
copiii cu PVM au notat prezenta urmatoarelor carac-
tere: constitutie astenicd —in 60,53%, nevi — 53,16%,
longilinitate — 32,14% si semnul hipermobilitatii arti-
culare —la 31,87% pacienti, diferente statistic semni-
ficative fata de lotul martor.

3. Analiza concluziilor ecocardiografice a evi-
dentiat predominarea prolapsului de valva mitrala al
cuspei anterioare de gradul I in 95,62% cazuri.

4. Rezultatele ECG au constatat prezenta deregla-
rilor de repolarizare si extrasistolelor supraventricu-
lare la copiii cu PVM.
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DUREREA DE CAP EPILEPTICA: O FORMA DE CONVULSII LA COPII
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Rezumat.

Durerea de cap (cefaleea) si crizele epileptice reprezinta doud fenomene neurologice relativ frecvente si comune
printre copii, deseori coexistente, caracterizate prin alterarea paroxistica a functiilor cerebrale urmate de restabilirea
completd a starii de baza. Relatia dintre ele este deseori controversata. Etiologia si aspectele patogenetice pana in prezent
raman neclare. Manifestarile clinice, fiziopatologice si terapeutice deseori sunt identice. Cefaleea epileptica este denumita
,.durere de cap epileptica ictala”, se caracterizeazi ca fenomen pre-ictal, ictal sau post-ictal. In studiul nostru migrena s-a
intalnit in 16% din cazurile de cefalee studiate. Printre copiii cu migrena au fost inregistrati 6 (18,8%) copii cu dureri de
cap epileptice ictale. Tipurile durerilor epileptice inregistrate: preictale — 2 cazuri, ictale — 1 caz, postictale — 3 cazuri. in
toate cazurile au fost inregistrate trasee epileptiforme variabile. Este demonstrat cazul unui copil de 15 ani, la care s-au
remis crizele dupa administrarea antiepilepticelor.

Cuvinte-cheie: migrena, durere de cap epileptica ictald, electroencefalograma.

Summary. Epileptic headaches: a form of seizures in children.

Headache and epileptic seizures represent two relatively common neurological phenomena among children.They are
often coexisting and are characterized by paroxysmal alteration of brain functions followed by complete recovery of the
initial state. The relationship between them is often controversial. The etiologic and pathogenetic aspects still nowadays
remain unclear. Clinical, pathophysiological and therapeutic manifestations are often identical. Epileptic headache is
called ,,ictal epileptic headache,” characterized as a pre-ictal, ictal or post-ictal phenomenon. In our study we found mi-
graine in 16% of headache cases. Among children with migraine, 6 (18.8%) children with ictal epileptic headache have
been registered. Types of epileptic headaches: pre-ictal - 2 patients, ictal - 1 patient, pos-tictal - 3 patients. In all cases,
variable epileptic pathways were recorded. The case of a 15-year-old child who has resolved crises after the administra-
tion of antiepileptic drugs has been established.

Key words: migraine, ictal epileptic headache, electroencephalogram.
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Pe3rome. Dnunientuyeckas rojiopHas 00J1b: (popma cynopor y aereii.

TonoBHast 60Ib M CYTOPOXKHBIE MTPUIAIKH MPEACTABISAIOT COO0M 1B OTHOCUTENIHFHO OOIIMX M PacIpOCTPaHEHHBIX
Cpenn NeTell COCTOSIHHUS, YacTO COCYIIECTBYOIUIMX,XapaKTEPU3YIOIIHECS MapOKCH3MaIbHON M3MEHEHHOW (yHKIHeH
MO3Ta,c MOCIEAYIONMM IMTOJTHBIM BOCCTaHOBICHHEM. OTHOIICHUS MEXTy HHMH YacTO NMPOTHBOPEUMBBI. DTHOJOTHS U
MIAaTOT€HETHYECKUE aCIEKTHI JI0 HACTOAIIECr0 BPEMEHH OCTAlOTCS HEACHBIMH. KiMHHUYecKue, mato(u3NOoIIOTHIECKHe U
TEpareBTHIECKNE MPOSIBIICHNS YacTO MACHTHYHBI. DMIIETITHYCCKast TOJI0OBHAsI 00JIb HAa3bIBACTCS «MKTAIBHON SITHIICTITH-
YECKOH TOJIOBHON OOJIBIO», C TIPE-UKTAIBHBIMHU, NKTATBHBIMUWIN MTOCT-UKTAIFHBIMH SBJICHUSIMU. B HameM nccnenosa-
HHUM MHUTPEHb BCTpedanach B 16% ciydaeB cpenu eTeit ¢ roloBHOH 00bio. Y ieTel ¢ MUTPEHBIO 3apeTUCTPUPOBAHO 6
(18,8%) mereii ¢ XpOHNYECKOH AMMUIENTHIECKOM TOJIOBHOH 00Jb10. THITBI 3aperNCTPUPOBAHHBIX SMMIICITHIECKUX OONIEH:
Mpe-UKTaJIBHBIE - 2 CiTy4asi, HKTaJIbHBIC - | cilydaif, mocT-uKTaNbHBIE - 3 ciydas. Bo Becex ciydasx perucTpupoBajInuch
smutentugopmusie u3menenus Ha D01 [IpencrasmeH cimyyait 15-netHero pebeHKa, y KOTOPOTO OBUTH pa3periepsl KpH-
3MCHI TTOCJIE BBEACHHS IIPOTHBOSTIIICIITHIECKUX CPEJICTB.

Ki1ro4eBble cj10Ba: MUTPEHb, UKTAJIbHAS SMIJIEITHYECKAs TOJIOBHAs 00716, 31eKTposHIedanorpamMma (391).

Actualitatea studiului. Cefaleea, in special mi-
grena, a fost asociatd de multd vreme cu epilepsia, pe
baza caracteristicilor clinice comune ale acestor afec-
tiuni. Relatiile dintre cefalee (durere de cap)/migrena
si crizele epileptice reprezintd un subiect extrem de
interesant, lipsit de sistematizare si putin studiat [1,
2,3].

Exista diferite asociatii posibile intre crizele epi-
leptice si atacurile de cefalee ce au dus la terminologii
neclare sau controversate. Clasificarea Ligii Interna-
tionale impotriva Epilepsiei nu se refera la acest tip
de tulburare, in timp ce clasificarea internationald
a durerilor de cap (ICHD-2) defineste trei tipuri de
cefalee: (1) migrena, (2) hemicrania epileptica si (3)
cefaleea post-ictala [1].

Cand este vorba despre o cefalee paroxistica, este
important sa evaluam: (1) distinctiile intre durerile de
cap pre-ictale, ictale, post-ictale si inter-ictale, pre-
supunand termenul “ictal” ca epilepsie, la fel, si (2)
tipul de cefalee, daca aceasta este de tip migrenos sau
nu [2].

Cefaleea epileptica (denumita si “durere de cap
epileptica ictald”) este o entitate in care pot aparea
diferite tipuri de dureri de cap, fiind necesar un EEG
ictal pentru diagnosticarea ei [2].

Hemicrania epileptica este o varianta foarte rard a
durerii de cap epileptice, caracterizata prin ipsilatera-
litatea cefaleei si a paroxismelor EEG [2].

Atat migrena, cat si epilepsia au la baza o predis-
pozitie genetica si mecanisme patofiziologice comu-
ne, incluzand un dezechilibru intre factorii excitatori
si inhibitori, avand ca rezultat perturbari ale functiei
creierului i simptome autonome [3].

In prezentul studiu vom discuta despre relatia
dintre cefalee si epilepsie la copii, in special, din
punct de vedere a aspectelor clinice, paraclinice si de
tratament.

Scopul studiului consté in efectuarea diagnosti-
cului diferentiat dintre migrena si durerea de cap epi-
leptica pe baza datelor din literatura de specialitate,

evaluarea unui grup de pacienti cu cefalee si studiul
unui caz clinic.

Material si metode. A fost cercetat un lot de 201
copii cu varsta cuprinsd intre 5 si 18 ani, care pre-
zentau dureri de cap (prelungite) de diverse tipuri, in
excludere febra si bolile somatice. Din ei au fost se-
lectati 32 copii cu simptome de migrena. A fost evalu-
at anamnesticul, examenul clinic, neurofiziologic, CT
si/sau RMN cerebrala.

Rezultatele obtinute in urma investigatiilor cli-
nico-paraclinice au conturat urmatoarele rezultate:
din cei 201 copii care s-au adresat pentru durere de
cap, 32 (16%) au fost confirmati cu diagnosticul de
migrend. Copii cu cefalee rezistenta la tratamentul cu
drogurile antimigrenoase au fost evaluati prin exame-
ne EEG si RMN cerebrala. Printre copiii cu migrend
au fost Inregistrati 6 (18,8%) copii cu dureri de cap
epileptice ictale. Rezultatele examinarilor sunt expu-
se mai jos (tabelul 1).

Caz clinic. Un baiat cu varsta dell ani, suferea
cu dureri de cap de la varsta 9 ani, cu o frecventa de
unu-doud atacuri pe lund. Descrierea cefaleei: durere
fronto-temporald ascutitd, cu caracter pulsatil, de du-
ratd si de intensitate severa, deseori insotita de irita-
bilitate, somnolenta, paliditate si disconfort general,
durata — toatd ziua, se amelioreaza dupa somnul de
noapte. In timpul accesului mama observa ci copilul
este mai linistit, isi musca buza inferioara, face mas-
ticatii ritmice cu membrele superioare, inghite saliva,
devine palid si i se largesc pupilele. La incercarea de
a discuta, copilul raspunde lent si ciudat la intrebari,
se uitd in departare, mama 1si face impresia ca copilul
este inhibat. A fost examinat de repetate ori de catre
medicul de familie, neurolog, la fel si la departamen-
tul de urgentd. Cazul a fost diagnosticat ca un “atac
de migrena”. Antecedentele familiale pentru epilepsie
si migrena sunt negative. Dezvoltarea psihomotorie
a copilului, cat i examinarea neurologica, au fost
normale. Copilul a primit tratamente antimigrenoa-
se, care deseori nu-i cupau durerea. A fost efectuat
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Tabelul 1
Date despre pacientii confirmati cu diagnosticul ,,durere de cap epileptica ictald”
Parametri Rezultatele examinarilor
abs., % 2 (40%) 1 (20%) 3 (60%)
Tipul cefaleei preictala ictald postictald
Rezultate EEG Activitate generalizata de Unde spikes focale Activitate theta, valuri
tip unde-spike sau unde- subcontinui ascutite
polispike
Rezultate RMN cerebrala Aspect normal Aspect normal Aspect normal
EAxamene de ru't ind: de Aspect normal Aspect normal Aspect normal
singe, metabolice
Tratament Antiepileptice Antiepileptice Antiepileptice
Evolutie Benefica Benefica Benefica

examenul EEG si RMN cerebrald, acestea prezentau
aspect normal. Cu patru luni in urma, in timpul unui
epizod similar, a aparut hipersalivatie, deviatia ascen-
denta a globilor oculari si a capului spre dreapta. A
fost inregistrat traseul EEG, care a prezentat aspect
normal. Seara accesul s-a repetat. A doua zi, fiind la

paroxismald epileptoida (figura 1). Examinarile de
rutina ale sangelui si investigatiile suplimentare efec-
tuate au fost normale. A fost administrat tratamentul
cu topiramat (4 mg/kg/zi, per os). Durerile de cap
nu s-au mai repetat. Sunt recomandate inregistrarile
EEG in continuare. Diagnosticul confirmat: Cefalee

scoald, copilul a suportat un acces de cefalee, a cdzut
fiind inconstient timp de 4-5 minute. A fost efectuat
examenul EEG de somn, care a inregistrat activitate

epileptica ictala.
Discutii. Desi, relatia complexa dintre epilepsie
si cefalee/migrend ramane slab inteleasa [4], existd
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Fig. 1. Traseul EEG in stare de veghe (durata scurta) si in somn faza I-11, baiat SV, varsta 11 ani. Schimbari ale activi-
tatii bioelectrice a creierului: (1) In stare de veghe, in regiunea Ta pe stanga apar unice valuri ascutite izolate cu carac-
ter epileptoid; (2) In faza de adormire impulsatia epileptoidd devine mai exprimatd cu extindere in regiunea T-F-C sin
in forma de valuri ascutite si complexe de val ascutit undd lentd, se repetd si in faza a Il-a a somnului; (3) In regiunea
Ta pe dreapta activitate epileptoida valuri ascutite unice, in stare de veghe, la adormire si in faza a II-a a somnului
devin mai frecvente, periodic cu extindere in regiunea centrala dex.
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rapoarte bine documentate privind durerea de cap ca
fiind o manifestare a convulsiilor epileptice, iar ce-
faleea fiind frecvent asociatd cu simptome preictale,
ictale i postictale la pacientii cu epilepsie [3].

Epilepsia si cefaleea primara afecteaza persoane-
le de toate varstele din intreaga lume. Au fost efectu-
ate mai multe studii pentru a confirma daca existd o
relatie intre cele doud conditii, cu scop de verificare
a existentei unei asocieri cauzale sau daca cele doua
tulburari pot aparea la acelasi individ in mod ocazio-
nal [5]. Inci din secolul trecut, Gowers a lansat ipo-
teza clinica a unei relatii intre epilepsie si migrena
[5, 8], considerandu-se comuna suprapunerea clinica,
fiziopatologica si terapeuticd a acestora [5, 9]. Stu-
diile privind asocierea dintre epilepsie si alte tipuri
de cefalee primara sunt dificil de realizat, rezultatele
raman controversate, deoarece durerile de cap de tip
tensiune sunt extrem de frecvente in populatia gene-
rala, in timp ce durerea de cap este foarte rara, studiile
concentrandu-se doar asupra migrenei [5].

Epilepsia si cefaleea sunt doua conditii care se In-
talnesc deseori si sunt legate In numeroase moduri.
Cu toate acestea studiile epidemiologice, genetice si
patofiziologice sunt controversate. In plus, prevalenta
si incidenta acestor tulburari sunt diferite in toate eta-
pele vietii, in special in copilarie [4, 6, 7].

Conform relatiei temporale cu convulsiile, dure-
rea de cap peri-ictala a fost impartita in dureri pre-ic-
tale, inter-ictale, ictale si post-ictale. Cele pre-ictale
au fost definite ca aparand cu 24 de ore inainte de
accesele convulsive. Cefaleea ictald a fost prezenta
exclusiv in timpul crizelor, iar cea post-ictala a fost
definitd in conformitate cu ICHD-II ca o “durere de
cap care se dezvoltd in 3 ore dupa o criza partiald sau
generalizata si se rezolva in decurs de 72 de ore dupa
criza” [10]. Conform criteriilor ICHD-II [10], cefa-
leea primard inter-ictald a fost impartitd in migrena
(cu sau fard aurd), migrend probabila, cefalee de tip
tensional, probabil cefalee de tip tensional, cefalee
cluster si alte dureri de cap primare. Durerile de cap
secundare din epilepsia structurala au fost eliminate
prin intermediul studiilor de imagistica si nu trebuie
luate 1n considerare [2].

Astfel, epilepsia si migrena sunt definite ca fiind
doua tulburari neurologice cronice frecvente, caracte-
rizate prin accese epileptice recente, care uneori sunt
confundate si la care, se pot suprapune simptomele
clinice [11, 12]. La pacientii cu epilepsie debutul bo-
lii apare, in general, sub varsta de unu si peste varsta
de 60 de ani, in timp ce migrena/cefaleea implica in
principal persoanele de varstda mijlocie [6, 7]. La copii
si pacientii tineri, trdsaturile autonome in timpul ata-
curilor si crizelor de migrena sunt, de obicei, asociate
cu alte simptome neurologice [6, 7]. lar la pacientii

cu crize epileptice, durerile de cap pot prezenta simp-
tome interictale, preictale, ictale sau postictale, ceea
ce uneori face dificila diferentierea intre migrene si
epilepsie [6].

Este important sd diferentiem migrena/cefaleea
pre-icala de o durere de cap epileptica, care poate
prezenta un eveniment izolat si necesitd un diagnostic
diferential cu alte tipuri de cefalee [2]. In plus, migre-
na si epilepsia sunt frecvent descrise ca fiind conditii
comorbide [3]. Uneori durerea de cap poate fi urmata
in mod neintrerupt de alte manifestari epileptic, fiind
in acest caz usor de identificat ca o aurd epileptica
[2]. De asemenea, se poate intdlni hemicrania epi-
leptica fiind o variantd de criza epilepticd. In mod
uzual, existd cateva medicamente antiepileptice care
pot fi utilizate pentru pacientii cu migrend, precum
si pentru cei cu epilepsie [3]. Desigur, cefalea ictald
non-epileptica trebuie sa fie diferentiatd de cefaleea
epileptica. Cefaleea post-ictala reprezintd o asociere
frecventa a durerilor de cap cu crizele convulsive, in
special la pacientii care sufera de migrena inter-ictala
[2].

Cu toate acestea, diagnosticarea gresita a crizelor
occipitale fiind drept migrena si viceversa este frec-
venta, in special la copii, deoarece greata si varsatu-
rile pot fi urmate de simptomele caracteristice epilep-
siei [13]. In ultimii 10 ani au fost raportate mai multe
cazuri de durere de cap, care poate fi un simptom al
unei epilepsii. Totodata, termenul ,,ictal epileptic hea-
dache” a fost utilizat frecvent pentru specificarea unei
crize inregistrata electroencefalografic (EEG) la paci-
entii cu caracteristici comune de migrena sau cefalee.
Cazurile au fost rezolvate exceptional prin tratamen-
tul antiepileptic intravenos [7].

Cefaleea epileptica ictala (,,Ictal epileptic hea-
dache”) este recunoscutd ca o durere de cap paroxis-
tica, reprezentdnd o manifestare clinicd care nu este
specifica migrenei, migrenei cu aurd sau durerii de
cap de tip tensional, cu durata de la cateva secunde
pana la zile, si cu dovezi de tulburdri epileptiforme
inregistrate electroencefalografic [12].

Conform unor studii recente durerile de cap epi-
leptice ictale reprezintd un tip rar dureros de epilep-
sie in care nu existd un interval intre durerile de cap,
debut si prezenta dereglarilor epileptice pe traseul
EEG [14]. Acest tip de cefalee se poate manifesta cu
o multime de simptome, cum ar fi o senzatie de pre-
siune bifrontala, durere vaga in cap, durere ascutitd
retroorbitald sau o senzatie de electricitate care trece
prin cap cu intensitate variabila sau doar disconfort
general [14, 15, 16]. Cu toate acestea, cefaleea este
simptomul predominant. Acest tip de convulsii poate
ocazional si fie insotit de alte simptome minore, cum
sunt cele tipice vegetative [16]. In astfel de cazuri,
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doar o inregistrare EEG in timpul durerii de cap poa-
te dezvalui diagnosticul. Cu toate acestea, tulburarile
paroxistice epileptiforme nu sunt intotdeauna detec-
tabile prin electrozii scalpului. Parisi si colaboratorii
au sugerat patru criterii in diagnosticarea acestei for-
me rare de epilepsie, care includ, urmatorii pasi [17]:

1. Cercetarea cefaleei care dureazd minute, ore
sau zile, si nu cedeaza dupa antimigrenoase;

2. Precautarea cefaleei ipsilaterale sau contrala-
terale cu descarcari epileptiforme ictale lateralizate;

3. Dovezi de prezenta a descarcarilor epileptifor-
me concomitent cu cefaleea; pot fi diferite tipuri de
anomalii EEG observate cu sau fara raspuns fotopa-
roxistic;

4. Evaluarea cefaleei rezolvata imediat dupa tera-
pia antiepileptica intravenoasa.

Acesti pasi trebuie sa fie indepliniti simultan cu
scop de elucidare a diagnosticului de durere de cap
epileptica ictala.

Conform datelor unor autori, nu existd un traseu
EEG specific pentru cefaleea epileptica ictala. Pot fi
observate diferite tipuri de anomalii EEG: activitate
generalizatd de tip unde-spike sau unde-polispike,
unde focale sau generalizate sau unde spikes focale
subcontinui sau activitate theta, care pot fi combinate
uneori cu valuri ascutite cu sau fara raspuns fotoparo-
xismal responsiv [7, 11, 12, 14]. Cu alte cuvinte, nu
existd un model clar, repetitiv, asociat cu o durere de
cap. Nu existd corelatii specifice corticale, cum ar fi
cele focale frontale, parietale, temporale, occipitale si
primar sau secundar generalizate. De asemenea, au
fost raportate manifestari autonome prezente la copiii
afectati de sindromul Panayiotopoulos [7, 11].

Relatia dintre criza epileptica si cefalee este slab
inteleasd si controversatd. Unele date de literatu-
ra sugereaza corelatii intre cele doud conditii [18].
Multiple studii sustin ipoteza ca la baza patogenezei
cefaleei epileptice ictale stau anomaliile canalelor
membranare si dezechilibrul excitatiei si factorilor
inhibitorii. Se sugereaza ca neocortexul creste exci-
tabilitatea celulara, determinand mecanismul de baza
major pentru crizele epileptice din cefalee si migrena
[19].

Este important sd recunoastem criza epilepti-
ca din cefalee, sau poate, durerea de cap epileptica
pre-ictald. Unii autori confirma ca prezenta unui in-
terval de timp mai mic de o ora intre cefalee si declan-
sarea unei crize epileptice sugereaza ca aceasta este
cu adevarat o durere de cap pre-ictala. O altad stare:
durerea de cap care apare in 3 ore dupa incetarea unei
convulsii este denumita cefalee epileptica post-ictala,
fiind cea mai frecventd forma de cefalee asociata cu
convulsiile [20].

In unul din studii sunt descrise rezultatele a doua
adolescente cu cefalee cronica si o lunga istorie de te-
rapie orald analgezica nereusitd, care a fost rezolvata
dupa tratamentul antiepileptic oral cu (1) topiramat
si respectiv, cu (2) ethosuximid. Inregistrarile EEG
ictala din timpul unui atac de dureri de cap a prezentat
un val spike si polispik-uri. Retragerea voluntara de
droguri a dus la o recurenta a durerilor de cap, care a
fost rezolvata prin restabilirea terapiei [11].

La pacientul nostru au fost inregistrate modificari
epileptice pe traseul EEG ictal, avand o varietate pol-
morfa. Pacientul a raspuns la terapia cu anticonvul-
sivante (topiramat), iar simptomele s-au remis dupa
Initierea terapiei.

Astfel, desi EEG nu este recomandata ca o exami-
nare de rutind pentru copiii diagnosticati cu cefalee,
trebuie efectuatd cu promptitudine in cazurile de ce-
falee care nu raspunde la medicamentele antimigre-
noase. lar, la pacientii cu un diagnostic de epilepsie ar
trebui sa se tind seama de posibilele manifestari izo-
late, nonmotorice, precum durerea de cap epileptica,
pentru a fi convinsi de diagnosticul stabilit. Cazurile
de cefalee epileptica ar trebui sa fie privite in princi-
pal in randul populatiei pediatrice epileptice, mai de-
graba decat in populatia pediatrica cu cefalee [7, 12].

Pe langa toate cele relatate, este extrem de impor-
tant sd mentionadm ca, conform mai multor studii [14,
21], si migrenele raspund la anumite tipuri de terapie
anticonvulsivanta.

Autorii unui studiu propun ca termenul ,,cefalee
epileptica ictala” sa fie folosit pentru a defini o migre-
na de origine epileptica, cu scop de evitare a diagnos-
ticarilor gresite, pentru a asigura un cadru normal al
diagnosticului clinic, investigatiile necesare si abor-
darile terapeutice pentru fiecare pacient, evitand te-
rapia incorectd i un numar excesiv de examene [11].

Asadar, este nevoie de cercetari suplimentare pen-
tru edificarea relatiilor dintre cefalee si epilepsie, la
fel si necesitatea administrarii terapiei anticonvulsive
cu rol in tratamentul celor doua stéri interconectate.

Concluzii:

1. Simptomele cefaleei epileptice ictale pot dura
secunde, minute, ore sau zile si trebuie rezolvate prin
administrarea de medicamente antiepileptice intrave-
noase.

2. Este necesar de a efectua inregistrarile repetate
ale traseului EEG 1in cazul copiilor cu cefalee (in tim-
pul accesului de cefalee) care nu raspund la medica-
mentele antimigrenoase, pentru depistarea cazurilor
de durere de cap epileptica ictala.

3. Documentarea posibilelor manifestari izolate,
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nonmotorice, precum durerea de cap epileptica, la pa-
cientii cu epilepsie, este necesara pentru certificarea
diagnosticului.

4. Administrarea preparatelor antiepileptice, ini-
tial intravenos, apoi per os, la copiii diagnosticati cu
cefalee epileptica ictald este recomandata.
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Rezumat.

Aproximativ 91% de medicamente se importa, o parte dintre care sunt pentru majoritatea populatiei destul de scumpe
si neaccesibile. Procesul de elaborare a medicamentelor, adica calea de la sinteza substantei active pana la medicament,
implementarea lui n clinicd, este unul destul de complicat si indelungat, de mare responsabilitate si deosebit de costisitor,
necesita investitii enorme. Fabricarea si implementarea in practica medicala a medicamentului creeaza mari dificultati la
demararea acestuia. Intreprinderile producitoare de medicamente din tard cu o rentabilitate modestd nu sunt in stare si nici
nu doresc sa investeasca surse financiare in cercetari stiintifice — etapa importanta in procesul de elaborare a medicamen-
telor si de asigurare a activitatii avantajoase a institutiilor in cauza. Industria nationald trebuie orientatd spre fabricarea
unor produse medicamentoase moderne, competitive si eficiente, din materia prima locala, si principalul la necesitatile
sistemului de sanatate din tara.

Cuvinte-cheie: elaborarea medicamentelor, implementare, investitii, intreprinderi farmaceutice, suport stiintific

Summary. Argumentation of the necessity of approval and support of the national scientific program of re-
search in the medicine domain,and of development of pharmaceutical industry in the Republic of Moldova.

Approximately 91% of drugs are imported, some of which are quite expensive and unaffordable for the majority of
the population. The process of drug development, ie the pathway from synthesis of active substance to drug, its implemen-
tation in the clinic, is quite complicated and long-lasting, of great responsibility and particularly costly, requires enormous
investment. The manufacture and implementation of the medicine in the medical practice creates great difficulties in
starting it. Pharmaceutical manufacturers companies from the country with modest profitability are unable or unwilling
to invest financial resources in scientific research - an important stage in the development of medicines and in ensuring
the beneficial activity of the concerned institutions. National industry must be focused on the modern manufacturing
medicine, competitive and effective medicines from local raw material and the main one to the needs of the health system
in the country.

Key words: drug development, implementation, investments, pharmaceutical companies, scientific support

Pe3ome. ApryMeHThI HEOOXOAUMOCTH YTBEP KACHUS H MOAJCPKKHA HAIIMOHAJIbLHOI HAYYHOI MPOrpaMMBbl Uc-
cJIeIOBAHUI B 00JIACTH JIEKAPCTB M pa3sBUTHA (apManeBTHYeCKOH NpoMbInLIeHHOCTH B Pecnybinke MosgoBa.

[Tpnbmmsntensao 91% neKkapcTB B CTpaHe HMIIOPTHPYETCS, HEKOTOPBIE M3 KOTOPBIX JOBOJIBHO IOPOTHE M HEAOCTYTI-
HBI 711 OOJIBIIMHCTBA HaceIeHus. IIponecc pa3paboTKH JTeKapCTBEHHOTO CPENICTBA, TO €CTh IIyTh OT CHHTE3a XUMHYECKO-
TO BELIECTBA A0 JIEKAPCTBEHHOIO CPEACTBA, C MOCIEAYIOUIUM BHEIPEHUEM €TI0 B KIIMHUKY, SIBJISIETCS JOBOJIBHO CIOKHBIM
U JTONTOCPOYHBIM, ¢ OOJBIION OTBETCTBEHHOCTHIO U OCOOEHHO JIOPOTOCTOSIINM, TPEOYIOIINH OTPOMHBIX MHBECTUIIMH.
DTarnsl H3roTOBJICHUA, ITPOU3BOJCTBA U BHCAPCHUA JICKaAPCTBA B MCHHHHHCKOﬁ MIPaKTUKE CO30ar0T 6OJ'II>HII/I€ TPYAHOCTHU
npu ux peanusanuu. [IpousBogureny 1ekapcTB CTPAHbl CO CKPOMHBIMH JOXOAaMU HE MOTYT WM HE JKEJIAI0T UHBECTHU-
poBaTh (PMHAHCOBBIE PECYPCHI B HAyYHBIX MCCIECIOBAaHMUAX— Ba)KHBII 3Tall B pa3pabOTKe JIEKAPCTBEHHBIX MPENapaToB U
obecrnieyeHne OIaronpuATHON AESTEIHPHOCTH COOTBETCTBYIOIIMX MEAULIMHCKUX yupexkaeHuil. HarmonanbHas mpoMelIi-
JICHHOCTbH JIOJDKHA OBITh OPUEHTHUPOBaHA Ha MPOU3BOJCTBO COBPEMEHHBIX, KOHKYPEHTOCIIOCOOHBIX 1 3P ()EeKTUBHBIX Jie-
KapCTBEHHBIX IIPENapaToB W3 MECTHOTO CHIPHS, a INIABHOE —COOTBETCTBYIOIIUX MOTPEOHOCTAM CHCTEMBI 3IpaBOOXpaHe-
HU CTpaHBbI.

KoaroueBrble ciioBa: JiekapcTBO, BHEAPEHUE, HHBECTHLIUH, ()apMalleBTHYECKHE KOMIIAaHWH, Hay4YHas! TOJIePKKa

E bine cunoscut faptul ca in secolul XXI medici-
na a intrat cu un arsenal viguros de medicamente si
ca industria farmaceutica mondialad actualmente pro-
duce zeci de mii de preparate farmaceutice. Mai mult
de 5 mii din ele sunt inregistrate in RM si autorizate
pentru utilizare in practica medicald din tard. Nomen-
clatura medicamentelor utilizate in practica medicala

s-a reinnoit cu 62-75% in legatura cu ce medicul con-
temporan dispune de un numar enorm de medicamen-
te pentru profilaxia si tratamentul celor mai diverse
afectiuni [1,2,4,5].

Aprovizionarea cu medicamente calitative, efici-
ente, inofensive si accesibile determind in mare ma-
surd viabilitatea sistemului de sanatate din tara.
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Productia farmaceutica autohtona, realizata de 10
producatori autorizati, in a.2015 din 804 autorizari,
13% sau 104 au fost produse autohtone, in a.2016 din
1028 autorizari, numai 9 % sau 92 au fost medica-
mente produse autohton [3].

Asadar, aproximativ 91% de medicamente se
importa, o parte dintre care sunt pentru majoritatea
populatiei destul de scumpe si neaccesibile. 9 % din
produsele farmaceutice din tard sunt preparate gene-
rice (reproduse) si numai 14 denumiri de medicamen-
te, propuse de savantii tarii, sunt autohtone originale,
inregistrate anterior, avand actiuni antivirale, antiin-
flamatoare, antihipotensive, antiseptice etc., dar cu
regret nu toate acestea se produc.

In aceasta situatie, lipsa de medicamente esenti-
ale, desigur, se compenseaza prin import costisitor,
prin medicamente scumpe, putin accesibile popula-
tiei. Astdzi importam medicamente din 62 tari, a 343
firme §i companii.

Asa, 1n anul 2013 au fost importate medicamen-
te si produse parafarmaceutice in valoare de 241,74
mln dolari SUA, 1n anul 2014 — de 271,95 mln dolari
SUA, in anul 2015 de 339,39 mln dolari SUA, iar in
Moldova s-au fabricat in aceastd perioada de 12,3-
32,7 min dolari SUA (figura 1).

Volumul vanzérilor (externe) a constituit in
a.2013 - 13,75 miln dolari SUA, in a.2014-11,95 mIn
dolari SUA, in a.2015-26,47 mln dolari SUA (figura
1). Prin aceasta s-a demonstrat nivelul scazut al in-
dustriei farmaceutice nationale si in mod direct s-a

contribuit la dezvoltarea industriei farmaceutice a al-
tor tari [3].

Dupa volumul importului pe denumiri de medi-
camente, primele 10 locuri le ocupd: carbunele me-
dicinal, clorura de sodiu, extractul de odolean, acidul
acetilsalicilic, citramonul, ulei de catina, mucaltinul,
apa injectabild, naftizin, etc., preparate mai putin
esentiale, atunci cand catre medicamentele prezentate
pe piata farmaceutica sunt inaintate anumite cerinte:
sa fie eficiente, inofensive, calitative si accesibile. Im-
portdam mult si scump, producem mai putin, nu total-
mente conform GMP si productia nu este solicitata
pentru export — producem pentru noi.

Este bine cunoscut cé nici o tara din lume nu pro-
duce tot arsenalul de medicamente, in acelagi timp
orice tara tinde sa-si dezvolte propria industrie farma-
ceutica, reiesind din urmatoarele considerente:

e garantarea asigurarii populatiei cu medica-
mente de prima necesitate;

e crearea noilor locuri de munca;

e ameliorarea economiei tarii, deoarece indus-
tria farmaceutica din toatd lumea este una din cele
mai rentabile.

Procesul de elaborare a medicamentelor, adica ca-
lea de la sinteza substantei active pana la medicament,
implementarea lui in clinica, este unul destul de com-
plicat si indelungat (10-12 ani ), de mare responsabili-
tate si deosebit de costisitor, necesita investitii enor-
me. Costul total al proiectului de cercetare depaseste
350 mIn $ SUA (figura 2).
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Fig. 1. Dinamica autorizarii importului de medicamente
in perioada 2013-2016
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Fig. 2. Procesul cercetarilor clinice ale SM noi (de obicei depaseste 10 ani)

Acest proces include mai multe etape ale evalua-
rilor preclinice si clinice, necesita participarea si cola-
borarea specialistilor (chimisti, farmacisti, farmaco-
logi si clinicieni) din mai multe domenii, aplicarea
metodologiilor si tehnologiilor contemporane, destul
de sofisticate.

Un rol deosebit apartine cercetarilor farmacologi-
ce, ideii ca atare si depistarii actiunilor si efectelor de
baza a substantelor noi, care, ulterior, genereaza acti-
vitatile farmaceutice, cercetarile clinice, tehnologiile
de fabricare si implementare.

Fabricarea si implementarea in practica medicala
sunt doua etape finale ale complicatului proces de ela-
borare a medicamentului, care creeaza mari dificultati
la demararea acestuia.

Industria farmaceutica contemporana se bazeaza
pe un volum considerabil de cercetari stiintifice fun-
damentale, utilizand in arsenalul sau sinteza chimica,
metode biotehnologice, ingineria genetica si altele.
Din aceste considerente, companiile producatoare de
medicamente, circa 20-25% din volumul de realizare,
investesc in dezvoltarea sintezei, pentru efectuarea
evaluarilor preclinice si clinice, perfectionarea tehno-
logiilor si implementarea noilor metode de control al
calitatii.

Intreprinderile farmaceutice de stat, toate socie-
tatile pe actiuni, SRL-urile, firmele producatoare din
tara actualmente sunt antrenate, in masura posibilita-
tilor lor, in special, In reproducerea medicamentelor

de importanta mai putin esentiala, aprobate si utiliza-
te pe vremuri, cu multi ani in urma, mai ales din ma-
terie prima tot importata, ieftind, suspecta la termeni
de valabilitate si nu din cea localad (exemplu: peroxid
de hidrogen, solutia de iod, verde de briliant, acid as-
corbic, analgind, nistatind, novocaina etc). Constatim
cd nici o Intreprindere autohtond nu conlucreaza cu
cercetatorii stiintifici in plan de elaborare a medica-
mentelor.

Intreprinderile producitoare de medicamente din
tard cu o rentabilitate modesta nu sunt in stare si nici
nu doresc sa investeasca surse financiare in cercetari
stiintifice - etapa importanta in procesul de elaborare
a medicamentelor si de asigurare a activitatii avanta-
joase a institutiilor in cauza.

Industria nationala trebuie orientatd spre fabrica-
rea unor produse medicamentoase moderne, competi-
tive si eficiente, din materia prima locala, si principa-
lul la necesitétile sistemului de sanatate din tara.

Cu toate acestea vom incercasd aducem la cunos-
tinta specialistilor antrenati In activitatea de elaborare
a medicamentelor, colaboratorilor institutiilor intere-
sate si participante la rezolvarea problemei privind
elaborarea si implementarea preparatelor farmaceuti-
ce pentru asigurarea sistemului de sdnatate cu medi-
camente de prima necesitate §i accesibile populatiei;
nopolului de import a medicamentelor si de dezvolta-
re a pietei farmaceutice nationale.
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Pe parcursul ultimilor ani, in mai multe institutii
ale Academiei de Stiinte, USMF , Nicolae Testemita-
nu”, s-au efectuat cercetari ale diferitor substante bi-
ologice active, care poseda actiuni antidepresive, an-
tihipotensive (hipertensive), hepatoprotectoare, imu-
nomodulatoare si biostimulatoare, antimicrobiene si
antifungice, regeneratoare si citoprotectoare, utilizate
in tratamentul maladiilor cardiovasculare, gastroin-
testinale, infectioase, imunodeficitare etc. Dar cu re-
gret aceste realizari stiintifice evolueaza lent la etapa
de microproducere (pilot experimental) si fabricarea
in masa cu implementarea ulterioara in practica. Pen-
tru tara noastra este extrem de actuald problema utili-
zarii surselor naturale existente si implementarea pro-
duselor farmaceutice autohtone in practica medicala.

Republica Moldova dispune de un potential
considerabil de savanti in domeniu, de institutii sti-
intifice, academice si universitare, de materie prima
locald necesara pentru elaborarea si implementarea
noilor medicamente. Acestea sunt confirmate prin
rezultatele cercetarilor stiintifice efectuate in cadrul
Programului de Stat ,, Elaborarea si implementarea
noilor preparate farmaceutice in baza utilizarii ma-
teriei prime locale pentru anii 2007-2010", elaborat
de ASM, si continuate si in perioadele ulterioare, care
au si determinat necesitatea:

» formarii bazei stiintifice de dezvoltare a in-
dustriei farmaceutice nationale prin imple-
mentarea in producere a preparatelor medi-
camentoase originale noi de provenienta ve-
getald, animald, entomologica si sinteticd in
baza materiei prime locale si crearea noilor
locuri de munca;

» prin tehnologii de sinteza si de obtinere a
substantelor biologic active din materia pri-
ma locald vegetald, animald, entomologica si
sintetica, din deseurile industriale prezente
in cantitdti enorme 1n tara (seminte, simburi,
coji de sdmburi etc.) de a elabora si cerceta
medicamentele antibacteriene si antifungice
de noi generatii, preparate antiaterogene de
origine algald, diverse tipuri de uleiuri (cu
proprietati regeneratoare si citoprotectoare),
coloranti, substante astringente si adsorban-
te, antioxidanti lipo- si hidrosolubili, produse
antivirale, imunomodulatoare si hepatopro-
tectoare: toate necesare in tratamentul mala-
diilor si starilor patologice (imunodeficiente
etc.) respective.

» extinderea cercetarilor stiintifice preclinice si
clinice in domeniul medicamentului cu folo-
sirea rationald a potentialului intelectual din
tard si dotarea bazelor si centrelor de cercetari

stiintifice cu echipament si utilaj modern si
performant.

» alinierea rationald la strategia de dezvoltare
a cercetarilor stiintifice in domeniul medica-
mentului si industriei farmaceutice cu respec-
tarea cerintelor st regulilor de bund practica
(GLP, GCP, GMP etc), stabilite de organis-
mele internationale in domeniu si esalonarea
in timp a actiunilor folosind rational si bine
argumentat resursele umane, financiare si ma-
teriale disponibile.

> centralizarea activitatii de cercetare si dez-
voltare a industriei farmaceutice cu formarea
unui centru (departament) de acreditare a tu-
turor intreprinderilor producatoare (de stat si
private), coordonarea activitatii lor (inclusiv
comanda de stat), implementarea GMP-ului,
ocrotirea si sustinerea producatorului, realiza-
rea productiei in interiorul tarii i in afara ei.

Toate cele expuse se referd doar la o singurd ma-

surd - cum ar putea stiinta, inclusiv cercetarile stiin-
tifice in domeniu, contribui la destinderea problemei
medicamentelor autohtone 1n tara noastra?

Elaborarea si aprobarea Programului National
de cercetari stiintifice iIn domeniul medicamentului
si dezvoltarii in continuu a industriei farmaceutice in
Moldova va contribui la:

» consolidarea fortelor de cercetare - dezvoltare
si coordonarea activitatilor stiintifice in tara
in vederea cercetarii, elaborarii si implemen-
tarii medicamentelor originale autohtone noi,
preponderent in baza materiei prime locale.

* excluderea (inlaturarea) distantei nedorite
existente intre cercetatorii stiintifici si produ-
catori (industria farmaceutica) - conlucrarea
in interesul sistemului de sdnatate;

» sporirea sortimentului de medicamente mai
putin costisitoare (autohtone) si asigurarea
institutiilor medicale si a populatiei, inclusiv
si a paturilor social vulnerabile, cu medica-
mente de prima necesitate calitative, inofen-
sive, eficiente si accesibile.

* reducerea semnificativa a cheltuielilor achizi-
tionarii medicamentelor si costului tratamen-
tului - controlul importului, sustinerea produ-
catorului.

* ameliorarea economiei tarii, deoarece indus-
tria farmaceutica este una din cele mai ren-
tabile.

» orientarea spre fabricarea produselor compe-
titive si eficiente la necesitatea sistemului de
sanatate din tara [1,2,3,4].

Dar, situatia in domeniul medicamentului a sis-
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temului de sdnatate din tara este cu mult mai dificila
(import enorm, dar instabil i iresponsabil de medica-
mente, putin accesibile populatiei, lipsa medicamen-
telor autohtone eficiente, utilizare irationala si near-
gumentatd de medicamente, industrie farmaceutica
nationala slab dezvoltata, lipsa bazei stiintifice pentru
intreprinderile producatoare si multe altele).

Aceasta situatie cere insistent §i poate fi ameli-
oratd numai printr-o activitate in comun a specialis-
tilor mai multor domenii (producerii, distribuirii si
utilizarii rationale), activitate concomitentd - ce as-
tazi necesita a fi bine organizata, esential restructu-
ratd si consolidata. In scopul de a contribui la redre-
sarea situatiei iIn domeniul medicamentului autohton
si industriei nationale farmaceutice s-a mai recurs la
fost sustinute de ASM si I.P. Consiliul Consultativ de
Expertiza al ASM , cum sunt proiectul tinerilor sa-
vanti - ,,Noi substante medicamentoase de perspecti-
va” (2017-2018), Programul de Stat ,,Medicamente
noi autohtone 1n optimizarea tratamentului respectiv”
(2018-2021), proiectul de transfer tehnologic ,,Anti-
hipotensive autohtone - noi medicamente pentru asis-
tenta medicald de urgenta (producere si implementa-
re)” (2018-2019) si altele.

Concluzie. Aprovizionarea cu medicamente cali-
tative, eficiente, inofensive si accesibile determina in
mare masurd viabilitatea sistemului de sdnatate din
tara.

Industria nationala trebuie orientatd spre fabrica-
rea unor produse medicamentoase moderne, competi-
tive si eficiente din materia prima locald si principalul
la necesitatile sistemului de sandtate din tard. Situatia
cere insistent si poate fi amelioratd numai printr-o ac-
tivitate in comun a specialistilor mai multor dome-
nii (producerii, distribuirii §i utilizarii rationale) si
o consolidare a fortelor de cercetare - dezvoltare si
coordonare a activitatilor stiintifice in tard in vederea
cercetdrii, elaborarii si implementarii medicamente-
lor originale autohtone noi, preponderent in baza ma-
teriei prime locale.
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PANCREATITA CRONICA FORMA ALGICA CU SINDROM
NEUROASTENIC SI AFECTIUNI ASOCIATE GASTRODUODENALE.

Violetta Ucraintev', Ion Tibirna', Loretta Esanu?, Svetlana Postoronca®
1) Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
Departamentul de Medicind Interna, Disciplina de medicina interna — semiologie
2) IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sf. Arhanghel Mihail”, Chisinau, Republica Moldova

Rezumat

Diagnosticul unei pancreatite cronice necesitd o cunoastere atat a semnelor clinice, cat si a manifestarilor paraclinice
de laborator si instrumentale. Luand in consideratie legatura stransa anatomica si functionala a pancreasului cu stomacul,
duodenul, ficatul, caile biliare si controlul nervos al functiei endo- si exocrine (somato-cerebral si cerebro-somatic) atrage
atentia pentru cercetare att clinico-paraclinica minutioasa, cat si psihosomatica. Deseori manifestarile unei pancreatite
cronice ascund o depresie mascata, alteori insasi dereglarile functionale ale pancreasului conduc la schimbarile psi-
ho-emotionale, nevorbind de efectele asupra organelor adiacente.

Cuvinte-cheie: pancreatita, depresie, exocrin, organele adiacente.

Summary. Chronic pancreatitis painful form with neurasthenic syndrome and associated gastroduodenal dis-
orders.

The diagnosis of chronic pancreatitis requires a knowledge of the clinical signs and paraclinical and instrumental
manifestations. Taking into consideration the close anatomical and functional connection of the pancreas with the stom-
ach, duodenum, liver, biliary ways and the nervous control of the endo - and exocrine function (somato-cerebral and
cerebro-somatic) draws attention to research both the clinical-laboratory precision, as well as psychosomatic. Often the
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clinic of the chronic pancreatitis hide a masked depression, sometimes the functional derangements of pancreas itself lead
to changes in psycho-emotional sphere not to mention the impact on the adjacent organs.
Key words: pancreatitis, depression, exocrine, the adjacent organs.

Pe3tome. XpoHnyeckuii maHKpeaTuT 00/1eBoii GopMbI ¢ HeBPACTEHHYECKUM CHHIPOMOM M CONMYTCTBYIOLIME
racTpoayajeHajJbHble MOpaKeHHs.

JlmarHo3 XpoHUYECKOro MaHKpeaTuTa TpedyeT 3HaHHUA KaK KIMHUYECKUX IMPU3HAKOB, TaK U IIOHMMaHUs J1abopaTop-
HBIX ¥ MHCTPYMEHTAJBHBIX MposBiIeHUH. [IprHrMas Bo BHIMaHHE TECHYI0 aHATOMHUYECKYI0 U ()YHKIIMOHAJIBHYIO B3aU-
MOCBSI3b TOKEITYIOYHON KEJIe3bI C JKETyAKOM, TBEHAIIIAaTUIICPCTHON KUIIKON, IEYSHBIO, KETYHBIMH POTOKAaMH U pe-
TYJSILIUIO SH0 — SK30KPUHHOU (DYHKIIMU HEPBHOW CUCTEMOM (TICHXO-COMATH4eCKasi peryIsiiysi) oOpaliaeTcs BHUMaHUe
Ha TIIATEeIhHOE HCCIIeI0BaHNE, KaK KINHUKO-TIAPAKINHIYECKUX, TaK M IICUXOCOMAaTHYECKUX aCIeKTOB. YacTo KIMHUKA
XPOHUYECKOTO MTAHKPEATUTa CKPHIBAET JACIPECCHIO, & MHOTAA (DYHKIMOHAJIBHBIE PACCTPONCTBA MOKEITYTIOYHOM JKee3bI

MPUBOJSAT K U3MEHEHHSIM B [ICHX0-IMOILIMOHAIBLHOM cepe, He TOBOPS YK O BIMSHUH HA COCEAHUE OPTaHbl.
Ki1roueBble ci10Ba: maHKpeaTuT, JeNPecCchs, IK30KpPUHHASA, COCEIHNE OpraHbl.

Introducere

Pancreatita cronica (PC) este o patologie com-
plexa, cu o incidentd si prevalentd 1n crestere, impac-
tul social al careia se manifesta prin afectarea calitatii
vietii Tn mare parte a persoanelor tinere, cu pierderea
capacitatii de munca cu un cost substantial al trata-
mentului. Actualmente, cresterea incidentei PC se da-
toreaza nu numai expunerii crescute la factorii de risc
(consumul de alcool, tabagismul, stresul si al.), dar si
metodelor de diagnostic performante. Frecventa pan-
creatitei cronice variaza in populatie de la 0,2% pina
la 0,6% la 100 000 de populatie, se inregistreaza 7—10
cazuri noi pe an de pancreatitd cronica [1, 3, 6].

Pancreatitele cronice sunt, deseori, secundare
bolilor organelor adiacente, fiind des asociate cu ur-
matoarele afectiuni: litiaza biliara, angiocolite, cole-
cistopatii, boala ulceroasa, hepatite, ciroze. Frecventa
este greu de apreciat, datorita incertitudinii diagnosti-
cului. Destul de frecvent PC este datorita cronicizarii
pancreatitelor catarale din cursul bolilor infectioase
(parotidita epidemica, hepatita epidemica, febra tifoi-
da, septicemii) [1, 2].

In aparitia PC intervin si factorii exogeni (cel mai
frecvent alcoolismul, tabagismul, surmenajul psiho-
emotional, stresul), factorii toxici endogeni (uremie,
factori alergici, alimentari), boli de nutritie (diabet,
pelagra), carente vitaminice, boli de colagen. Dupa
datele literaturii circa la 25% din adultii cu PC nu
se cunoaste cauza - pancreatita idiopatica [1, 2, 8].
Etiologic pe primul plan, se situeaza doi factori: al-
coolismul cronic (Republica Moldova, Franta, Italia,
Elvetia, USA) si malnutritia (denutritia proteica), pre-
zentd n Asia si Africa. Pacientii cu PC cu afectarea
pancreaticd extensiva (cu scaderea functiei exocrine
sub 10% din normal) prezintd steatoree si azotoree.
La adulti, factorul alcoolic reprezintd cauza cea mai
frecventd de insuficientd pancreaticd exocrind mani-
festata clinic, in timp ce la copii, cauza cea mai frec-
venta este fibroza chistica [2, 3, 9, 11].

Functia normala secretorie a pancreasului exocrin
este 1n stransd dependenta cu functia normala gastri-
ca, duodenala si biliard si deseori pancreatopatiile
sunt 1nsotite de bolile cdilor biliare si ale ficatului,
bolile gastroduodenale, starile septice si unele boli
infectioase (febra tifoida, hepatita epidemica, paroti-
dita epidemica).

PC se caracterizeaza prin leziuni cronice, infla-
matorii si degenerative, cu evolutie spre scleroza si
insuficientd pancreatica, provocata de reducerea sau
de disparitia tesutului glandular. Anatomopatologic,
prezenta sclerozei multiple, nodulare, segmentare sau
difuze, asociate cu calcificari, afectand sau modifi-
cand pancreasul exocrin si mai putin pe cel endocrin,
fiind drept rezultat insuficienta pancreatica exocrind
(steatoree, azotoree) si endocrind, initiind diabetul
zaharat.

Din punct de vedere morfologic, pancreasul este
alcatuit din doua parti: pancreasul exocrin, constituit
din acini in legatura cu canalele exterioare si pancrea-
sul endocrin, alcatuit din insulele Langerhans, disper-
sate 1n tesutul glandular. Pancreasul exocrin secretd
fermenti digestivi, in functie de ingerarea alimentelor
si influentatd de cantitatea si componenta acestora.
Pe de o parte, secretia pancreaticd este influentata pe
cale sanguind de secretina duodenala, iar pe de alta,
modificarile cerebrale intervin in secretia pancreatica
prin relatiile nervoase viscero-corticale si cortico-vis-
cerale. Raporturile morfofunctionale ale canalului
Wirsung cu coledocul au o deosebitd importanta in
patologia pancreatoduodenogastrala [1, 2, 3, 10].

Insuficienta pancreaticd reprezintd un deficit al
uneea sau al ambelor functii secretorii ale pancrea-
sului, fie functia exocrind (secretia in intestin a en-
zimelor care asigurd digestia proteinelor, lipidelor si
glucidelor), fie functia endocrina (secretia in sange a
hormonilor dintre care cel mai important este insuli-
na). Insuficienta pancreaticad exocrind este consecu-
tiva fie distrugerii pancreasului (pancreatita, cancer
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etc.), fie obstructiei canalului Wirsung, care vehicu-
leaza secretiile externe spre duoden in cazul cance-
rului [11, 16].

Semnele clinice ale PC sunt: sindromul dispep-
tic pancreatic, caracterizat prin anorexie fatd de fai-
noase, grasimi si carne, insotit frecvent de greata si
sialoree, diaree cu scaune abundente, pastoase sau li-
chide, galbene-albicioase, continand picituri de gra-
sime, iar In cAmpul de vedere microscopic se vad fi-
bre musculare cu nuclei intacti, cu striatiile pastrate si
picaturi de grasime neutrd. Scaderea ponderald, sca-
unele anormale i alte semne sau simptome sugestive
de malabsorbtie sunt comune in PC. Semnele fizice
la acesti pacienti nu sunt, de reguld, impresionante,
existand o discrepantd intre severitatea durerii abdo-
minale si sdracia semnelor fizice (sensibilitate abdo-
minald si o usoarad crestere a temperaturii corporale)
[1,2,3,6].

Pacientii cu PC recurenta pot prezenta simptome
similare ca si cei cu pancreatita acutd, dar durerea
poate fi continud, intermitenta sau poate lipsi. Cu toa-
te ca descrierea clasicd este cea a unei dureri epigas-
trice cu iradiere in spate, caracteristicile durerii sunt
frecvent atipice. Durerea poate fi maxima in cadranul
superior stang sau in cel drept sau poate fi difuza in
tot abdomenul superior; poate fi localizata la nivelul
toracelui anterior sau in flancuri. Caracteristic, dure-
rea este persistentd, profunda si nu raspunde la anti-
algice. Durerea este frecvent amplificatd de alcool si
de mesele copioase (in special cu alimente bogate in
grasimi), des durerea poate fi atat de puternica incat
sd necesite administrarea frecventd a stupefiantelor.
Se pot nota deseori simptome de hiperinsulinism, cu
senzatie de foame, stare de neliniste, tulburéri neu-
ropsihice, insomnie, tremuraturi, transpiratii, chiar
si convulsii. Alteori, survin fenomene de hipoinsu-
linism, cu hiperglicemie si glicozurie, care Insotesc
tulburari ale functiei secretorii exocrine.

Meteorismul este des intalnit in bolile pancreasu-
lui, datoritd proceselor de fermentatie sau de putre-
factie exageratd. Compresiunea cdilor excretorii pan-
creatice este deseori insotitd de compresiuni conco-
mitente pe caile biliare (sindrom biliar), pe vena porta
(sindrom portal), pe vena cava inferioara (edeme ale
membrelor pelviene) sau plexul solar (dureri extrem
de violente, cu fenomene de colaps) [1, 9, 10, 16].

Din punct de vedere biologic, spre deosebire de
pacientii cu pancreatita acutd in PC recurentd, nivelu-
rile serice ale amilazei si lipazei sunt, de regula, nor-
male. Cresterea bilirubinei si a fosfatazei alcaline pot
indica o colestaza secundara inflamatiei cronice din
jurul canalului biliar comun. O buna parte din pacienti
manifestd o toleranta scazuta la glucoza, iar unii din-
tre ei pot avea si o glicemie crescutd a jeun [1, 9, 10].

Triada clasica - calcificare pancreatica, steatoree si di-
abet zaharat - sugereaza diagnosticul de pancreatita
cronica si insuficientd pancreaticd exocrind, dar este
intalnita la mai putin de o treime din pacientii cu pan-
creatitd cronicd. Aproximativ 40% din pacientii cu
pancreatitd au o malabsorbtie a cobalaminei (vitami-
na B12), corectatd prin administrarea orala de enzime
pancreatice. De reguld, este prezenta o excretie mar-
catd de grasimi in masele fecale, care poate fi redusa
prin administrarea orald de enzime pancreatice. Testul
cu bentiromida si testul excretiei urinare de D-xiloza
sunt utile la pacientii cu “steatoree pancreatica”, tes-
tul cu bentiromida fiind anormal, iar cel cu D-xiloza
normal. Un titru seric scazut de tripsinogen este inalt
sugestiv pentru insuficienta pancreaticd exocrina.
Caracteristica radiologica a pancreatitei cronice este
prezenta calcificarilor pancreatice difuze. Calcifica-
rile pancreatice difuze aratd cd au avut loc distructii
masive, inducand necesitatea unui test cu secretina,
in timp ce alcoolul constituie de departe cauza cea
mai frecventd de calcificare pancreatica, dar aceasta
poate surveni si in malnutritia protein-calorica serica,
pancreatita ereditard, pancreatitd post-traumatica, hi-
perparatiroidism, neoplazii ale celulelor insulare si in
pancreatita cronica idiopatica. Ecografia, tomografia
computerizatd (TC) sunt de mare ajutor in diagnosti-
cul bolilor pancreatice. Pe langd excluderea pseudo-
chisturilor si a cancerului pancreatic, ecografia si TC
pot evidentia calcificdri sau canale dilatate, asociate
pancreatitei cronice [1, 2, 3, 11, 16].

Conform datelor autorilor americani la 15-42%
de pacienti, care se adreseazd la medici gastroente-
rologi prin examindri minutioase clinice, paraclini-
ce, endoscopice si tomografiei computerizate, nu se
depisteaza cauze organice a patologiilor gastrointes-
tinale [13]. Conform datelor OMS 45% de boli sunt
legate de stres, dar 30-50% din toti pacienti, care se
adreseaza la specialisti in medicind primara au nece-
sitatea nu de terapie medicamentoasa, dar de psihote-
rapie. Deseori, este dificil de a diferentia o afectiune
psihosomatica de cea somaticd, din cauza asemanarii
simptomelor cum sunt: durerea, sindromul dispeptic,
cefaleea, insomnia, dereglarile sistemelor gastrointes-
tinal, cardiovascular, urogenital. Relativ putina aten-
tie se acorda cunoasterii caracteristicilor psihologice
la pacienti cu pancreatiti cronica. In practica medica-
12 generald 2/3 din pacientii ce se adreseaza sistema-
tic la medic au tulburari psihice: 23% - depresie, 22%
- anxietate, 20% - somatizare [4,7]. Medicii internisti
frecvent intalnesc pacienti somatici concomitent cu
simptomatologia psihica: de la forme nevrotiforme
si afective minore pana la psihoze grave si demen-
td, incidenta ajungand pana la 24% [12]. Tulburérile
somatoforme frecvent sunt intalnite in practica medi-



66

Buletinul ASM

cala sub masca unei afectiuni somatice cu simptome
resimtite de catre bolnavi ca suferinte, care din cauza
gestiondrii gresite 1i fac izolati, cu concedii de boala
de durata, pana la incapacitatea de munca [5]. Accese
de durere frecvente formeaza la pacienti o frica la ali-
mentatie, iar la unii pacienti durerile precedeaza dere-
glarile dispeptice: greturi, vome, xerostomie, balona-
re, garguiment intestinal, dereglarile defecatiei cea ce
treptat afecteaza calitatea vietii, facilitand pe parcurs
dezvoltarea nervozitatii, asteniei, pierderii interesului
fata de activitati cotidiene si necesitatii mai frecvente
de tratament in sectii de profil.

In practica medicald, in contextul medicinii psi-
hosomatice prezintd interes depresiile mascate (ale-
xitimica, ascunsd, subdepresie). Debutul si tabloul
clinic al acestora la fel se manifestd predominant sub
forma unei afectiuni cronice gastrointestinale cu de-
reglari dispeptice predominant, insd mai tarziu se in-
staleaza: hipotimie (anxietate, irascibilitate), aghido-
nie (pierderea interesului fatd de activitati sociale),
slabiciune generald, insomnia, scaderea sau mai rar
cresterea ponderald. Conform datelor cercetarilor epi-
demiologice 60-80% de bolnavi cu depresie mascata
se adreseaza ani la rand la medicii internisti, gastro-
enterologi sau cardiologi, decazand din vizorul medi-
cilor psihiatri [13, 14, 15].

Scopul cercetarii

Studierea caracteristicelor psihologice la pacientii
cu forma algica de pancreatita cronicé cu insuficientd
exocrind. Determinarea schimbarilor clincomorfoen-
doscopice la pacientii cu forma algica de pancreatita
cronicd cu insuficientd exocrind si sindrom neuroas-
tenic.

Material si metode

Lotul de studiu a fost alcatuit din 22 pacienti cu
forma algicd de pancreatitd cronicd cu insuficientd
exocrind, internati in Spitalul Clinic Municipal ,,Sf.
Arh. Mihail”, mun. Chisindu, cu varsta intre 18-45
ani, dintre care 12 persoane de gen feminin si 10 per-
soane de gen masculin. Pentru determinarea nivelu-
lui de depresie a fost utilizatd scala Beck, iar pentru
evaluarea anxietdtii scala Hamilton. Diagnosticul a
fost confirmat clinic, dar si prin metodele paraclini-
ce. Toti bolnavii au fost investigati dupd urmatoarea
schema: anamneza, evaluarea simptomelor clinice,
examinarea hemogramei, coprogramei, ultrasonogra-
fia organelor abdominale, fibrogastroduodenoscopia
(FGDS). Pentru a determina schimbérile morfogas-
troduodenale s-a efectuat FGDS care a fost una dintre
metodele de baza in cercetare.

Rezultate si discutii

La pacientii cu forma algica de pancreatita cro-
nica cu insuficientd exocrind s-a constatat prezenta
reactiilor depresive la 81,8% (18 pacienti) dintre care
61,1% de gen feminin (11 pacienti) si la 38,8% de gen
masculin(7 pacienti), totodata la 18,2% (4 pacienti)
din numarul total de pacienti simptome depresive au
lipsit. S-a depistat ca in pancreatita cronica toate re-
actiile depresive au fost de grad usor pana la moderat:
la 72,2% - reactii depresive usoare si la 9,6% - re-
actii depresive moderate. Reactiile depresive au fost
in mare masura de caracter anxios si erau insotite de
echivalente somatice.

FGDS efectuata la toti pacienti (100%) cu forma
algica de pancreatita cronica cu insuficientd exocrind
prezenta refluxului duodenogastroesofagian cu conti-
nut de bila in stomac s-a depistat la 63,6% (pacienti),
la 22,7% (pacienti) gastritd eritematos-exudativa si la
13,6% (3 pacienti) congestie de mucoasa gastrica. De
mentionat ca la pacientii cu pancreatitd cronica cu in-
suficientd exocrind la care s-au constatat prezenta re-
actiilor depresive (81,8%) reflux duodenogastroeso-
fagian a fost prezent la 72,2% (12 pacienti). La acesti
pacienti concomitent cu refluxul duodenogastroe-
sofagian mai frecvent 50% (6 pacienti) s-a constatat
bulbitd eroziva si mai rar 33,3% (4 pacienti) gastrita
eroziv-eritematosa. La 27,7% (5 pacienti) pacientii
cu pancreatitad cronica cu insuficientd exocrina cu pre-
zenta reactiilor depresive s-a depistat gastrita erite-
matos-exudativa fara reflux duodenogastroesofagian.

Concluzii

Prezenta naltd a reactiilor depresive la pacientii
tineri (18-45 ani) cu PC au aspecte atat psiho-emoti-
onale, cat si somatice. Pentru diagnosticul precoce de
PC are importanta utilizarea instrumentelor psihoso-
matice, care pot fi informative prin aprecierea statu-
tului psihologic.

Modificarile clinicomorfoendoscopice la nivelul
gastroduodenal la pacientii tineri cu forma algica de
PC cu sindrom neuroastenic sunt de grad pronuntat.
Pentru a evalua modificdrile morfofunctionale gas-
troduodenale si a completa adecvat programul de tra-
tament al pacientilor cu PC este necesar de a indica
FGDS.
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Rezumat.

in ultimele decenii exista dovezi tot mai mari care sugereazi o predispozitie sau o bazi genetica pentru majoritatea
patologiilor pancreatice. Datorita localizarii sale retroperitoneale, pancreasul este un organ relativ protejat de factorii de
mediu directi. Studiile recente demonstreaza cé pancreatita acuta idiopatica si alcoolicd, in special diferitele forme de
pancreatitd cronica, sunt adesea tulburdri complexe care apar la persoanele sensibile cu factori de risc multipli, care con-
tribuie la dezvoltarea bolii prin céi patologice activate de factorii de declansare. Identificarea acestor factori si intelegerea
interactiunii acestora vor contribui la elaborarea de noi masuri pentru profilaxia si tratamentul tulburarilor pancreatice.

Cuvinte cheie: factori genetici, patologie pancreatica, tratament.

Summary. Genetic factors in contemporary pancreatology.

In recent decades there is growing evidence that suggests a predisposition or genetic basis for most pancreatic pa-
thologies. Due to its retroperitoneal location pancreas is an relatively protected from direct environmental factors organ.
Recent studies demonstrate that idiopathic and alcoholic acute pancreatitis, especially the various forms of chronic pan-
creatitis, are often complex disorders that occur in susceptible individuals with multiple risk factors, which contribute to
disease development by pathological pathways activated by trigger factors. Identifying these factors and understanding
their interaction will help to develop new measures for the prophylaxis and treatment of pancreatic disorders.

Key words: genetic factors, pancreatic pathology, treatment.

Pe3some. I'enernueckne (pakTopbl B COBPEeMEHHOI NAHKPEATOJIOTHH.
B nocnennue necaruneTus: Bce OoJbIIE HOKa3aTeNbCTB, YKAa3bIBAIOMINX Ha MPEAPACIOIONKEHHOCTD WM TeHeTHYe-
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CKYIO OCHOBY JJIs1 OOJIBIIIMHCTBA ITaTOJIOTHH MOIKETyI0YHOH KeJe3bl. B cuity cBoero 3a0pIOIMHHOTO MOJI0KEHHS O~
KEJyIOYHAs JKeJIe3a SABISIETCS OTHOCUTENIHHO 3aIIUIIEHHBIM OPTraHoOM OT IPSAMOTO BO3AEHCTBUS (PAKTOPOB OKPY KArOIIEH
cpexnsl. HenaBHue ncciieioBaHNs MOKA3bIBAIOT, YTO HIUOMATHYESCKUH U aJIKOTOJIBHBIN TAaHKPEAaTHT, 0COOEHHO pa3InyHbIe
(hopMBI XPOHHYECKOTO TAHKPEATHUTA, 9aCTO SABJISIOTCS CIOKHBIMH PACCTPONCTBAMH, KOTOPBIE BOZHUKAIOT Y BOCIIPUUMYH-
BBIX JIIOJIEH ¢ MHO)KECTBEHHBIMHU (DAKTOPAMH PUCKA, KOTOPbIE BMECTE CIOCOOCTBYIOT Pa3BUTHIO OOJIE3HH Yepe3 pa3iny-
HBIE [IATOJIOTHYECKUE ITyTH, BEI3BaHHbBIE (paKTOpaMHu 3amycka. BelsiBieHHe 3THX (aKTOPOB M IOHUMAHUE MX B3aUMOACH-
CTBUSI IOMOTYT pa3paboTaTs HOBBIE MEPHI IO MPOQIIIAKTHKE U JICUSHHIO 3a00JI€BaHNH MOKETYIOYHOH KeTe3bl.
Ki1roueBble ci1oBa: reaeTndeckre (GakTopbl, MATOIOTHS TOPKEIY0YHOM KeTIe3bl, JIeUCHHE.

Afectiunile pancreasului sunt patologii multi-
factoriale, cu un impact sever asupra calitatii vietii
pacientilor si o rati fnalti de deces. In ultimele de-
cenii existd tot mai multe dovezi, care sugereaza o
predispozitie sau o baza geneticd pentru majoritatea
patologiilor pancreasului. In virtutea localizarii sale
retroperitoneale, pancreasul este un organ relativ pro-
tejat de actiunea directa a factorilor de mediu. Stu-
diile recente demonstreaza ca pancreatita acutd (PA)
idiopatica si alcoolica, In special diferitele forme de
pancreatitd cronicd (PC), sunt de cele mai multe ori
tulburari complexe, care apar la persoanele suscepti-
bile, cu factori de risc multipli, care, impreuna, con-
tribuie la dezvoltarea bolii prin ci patologice activate
de factorii de declangare. Depistarea acestor factori
si Intelegerea interactiunii dintre ei v-a contribui la
elaborarea unor noi masuri de profilaxie si tratament
a afectiunilor pancreatice.

Mutatiile genice joaca un rol important in suscep-
tibilitatea fatd de agresiunile pancreatice, severitatea
si evolutia procesului inflamator. Factorii de risc ge-
netici, candidati In patogeneza pancreatitelor sunt:
genele implicate In mecanismul intrapancreatic de
reglare a tripsinei la nivelul celulelor acinare — gena
tripsinogenului cationic (PRSS1), gena tripsinoge-
nului anionic (PRSS2), gena inhibitorului pancreatic
de tripsina (PSTI/SPINK1), gena chimotripsinei C
(CTRC), Catepsina B (CTSB), receptorul de sesi-
zare al calciului (CASR), Uridin 5’-difosfoglucuro-
niltransferaza-1A7 (UGDT1A7); la nivelul celulelor
transmembranare a fibrozei chistice (CFTR); genele
ce participd in metabolismul alcoolului: alcooldehi-
drogenaza 2, aldehiddehidrogenaza 2, P450-2E1(CY-
P2E1), Glutation-S-transferaza M1 si T1 (GSTM1,
GSTT1); genele ce regleazd raspunsul imun (TNF-
238A, TNF-a, IL-1, IL-1RN, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12, proteina 1 chemoatractanta a monocitelor (Mo-
nocyte chemoattractant protein 1-MCP-1), factorul
de inhibitie al migrarii macrofagilor (Macrophage
migration inhibitory factor-MIF) s.a.[4].

In 1896, Chiara H. [15] a emis ipoteza, potrivit
careia pancreatita s-ar dezvolta in rezultatul activa-
rii neadecvate a zimogenilor pancreatici, iar Comfort
V. si Steinberg A. 1n 1952, au determinat, ca aceasta

patologie poate avea un fundal genetic [18]. In 1996
mai multe grupuri de savan{i au trasat simultan o
gend pentru pancreatita ereditard (PE) in bratul lung
al cromozomului 7 (7q35): prin analiza legaturilor
familiale. LeBodic s.a. [45] au reusit cartografierea
unui defect genetic pe cromozomul7q35, care a fost
confirmat ulterior de alte 2 grupuri de cercetatori [58,
95]. In acelasi an Whitcomb D.C. s.a. au identificat
mutatia R117H in exonul 3 al tripsinogenului catio-
nic (PRSS)) [95], care a fost independent confirmata
de Férec C. s.a. [24],iar a doua mutatie a genei PR-
SS1-N211I a fost localizatd in exonul 2 in an. 1997
[31]. In 1998, conform noii clasificiri a mutatiilor
genice umane, mutatiile R117H si N211 au fost denu-
mite Tn R122H si N291 [8]. Mutatiile R122H si N291
ale genei PRSS1 au fost apreciate ca fiind cele mai
frecvente mutatii asociate cu PC in Franta, Germania,
Marea Britanie, Japonia, Polonia, Australia, America
de Nord [56, 65, 68, 85, 97] si nici un caz de PE nu a
fost raportat din Africa [85].

Rolul principal in patogeneza pancreatitei uma-
ne 1i revine tripsinogenului. Este cunoscut faptul, ca
sucul pancreatic uman contine 3 izoforme ale trip-
sinogenului, care sunt codificate de gene separate,
PRSS1(proteaza, serina 1;0MIM+276000), PRSS2
(OMIM*601564) si PRSS3[85]. In baza mobilitatii
lor electroforetice ele sunt numite: tripsinogenul ca-
tionic (PRSS1), care reprezintd aproximativ 2/3 din
tripsinogenul total, tripsinogenul anionic (PRSS2)-
1/3 si mezotripsinogenul (PRSS3) cu mai putin de
5%. Acesti trei tripsinogeni reprezinta 23,1%, 16% si
0,5% din proteinele totale secretoare ale pancreasu-
lui [65]. Tripsinogenii sunt sintetizati sub forma de
pre-pro-enzime in celulele acinare pancreatice n ri-
bozomii atasati de reticulul endotelial (RE) si contin
o peptida de semnalizare compusa din 15 aminoacizi,
urmata de o pro-peptidd constituitd din 8 aminoaizi,
numitd peptida de activare a tripsinogenului (TAP).
Peptida de semnalizare este eliminatd la intrarea in
RE, iar pro-enzimele (zimogenii) sunt ambalate in
granule zimogenice §i secretate in sucul pancreatic
[85]. Dupai activarea in intestinul subtire tripsina con-
verteste alfi zimogeni pancreatici, asa ca proelastaza,
procarboxipeptidaza, profosfolipaza A in formele lor
active. Molecula de tripsina este o serin proteaza con-



Stiinte Medicale

69

stituitd din 2 subunitati, unite cu un lang polipeptidic,
numitd bucla de autoliza ,,autolysis loop” [94], ce
contine un reziduu de arginina la aminoacidul R122 si
care este tinta de atac pentru alte enzime ale tripsinei,
fiind capabile de a recunoaste arginina si lizina si a
liza succesibilitatea polipeptidicd in locul de insertie
al acestor aminoacizi. Tripsinogenul cationic uman,
precursorul tripsinei, poate fi usor degradat pentru a
proteja pancreasul in conditii patologice ameninta-
toare, pe cand tripsina este foarte rezistenta la degra-
dare. Pentru fiecare forma degradarea este controlata
de doud evenimente proteolitice initiale: scindarea
legaturii peptidice Leu81-Glu82 de catre CTRC si
scindarea legaturii peptidice Argl22—Val123 de catre
tripsind [4, 80]. Exista mutatii si la nivelul TAP-K23R
(c.68A>@G), D22G (c.65A>G), DI9A (c.56A>G),
care conduc la cresterea autoactivarii tripsinogenului
cationic [24]. In conditii fiziologice tripsinogenul se
autoactiveaza de catre tripsind intr-o cantitate nein-
semnata, cca 5%, in tesutul pancreatic si in mare parte
este activat de catre enterochinaza intestinald in duo-
den, asigurand formarea de tripsina care, fiind o endo-
peptidaza, initiaza activarea altor enzime pancreatice,
inclusiv si a tripsinogenului; acesta este un proces
fiziologic in duoden, care, dacad se produce excesiv
in tesutul pancreatic rezulta in autodigestia lui [4,65].
Un alt mecanism, paralel cu autoactivarea tripsinoge-
nului, este activarea lui de cétre catepsina B modifi-
catd genetic, o hidrolaza lizozomala importanta, care
are 25,6 kb si 12 exoni [40]. Activarea prematura a
tripsinogenului are loc in compartimente membrana-
re, asa ca veziculele autofagice, unde sunt localizati
zimogenii si substantele lizosomale [70]. Un studiu
efectuat in 2010 [90] a relevat, ca eliminarea de ca-
tepsind L reduce severitatea afectdrii pancreasului.
In cazul aparitiei disbalantei intre catepsina B, care
activeaza tripsinogenul si catepsina L, care scindeaza
tripsina, se produce o disfunctie lizozomala cu dere-
glarea autofagiei, ce rezultd in acumularea in exces
a tripsinei in celulele acinare [33]. Mecanismul de
actiune al mutatiilor asociate cu PE implica autoacti-
varea exagerata a tripsinogenilor mutanti, care rezulta
in cresterea nivelului de activitate al tripsinogenului
[52, 81].

A fost demonstrat, cd mutatiile PRSS1 cu o pene-
trantd inalta altereaza reglarea activitatii si degrada-
rea tripsinogenului cationic si prin intermediul altei
enzime, de ex. CTRC [52, 74]. In conditiile unor situ-
atii de risc tripsinogenul cationic poate fi rapid degra-
dat pentru a proteja pancreasul, pe cand tripsina este
foarte rezistenta la degradare [80]. Aparitia mutatiilor
la nivelul CTRC conduc la pierderea functiei acestei
enzime si cresterea riscului de PC [82]. CTRC este
o proteaza digestiva, sintetizatd si secretatd de celu-

lele pancreatice ca o proenzima neactiva (zimogen),
devine activa in duoden si protejeaza de PC prin de-
gradarea tripsinogenului, limitand, astfel, efectul da-
undtor al activarii intrapancreatice a tripsinogenului
[83, 102]. CTRC stimuleaza activarea tripsinogenu-
lui prin procesarea peptideide activare la o forma mai
scurtd, care este mai usor scindatd de catre tripsina si
favorizeaza degradarea tripsinogenului prin scindarea
buclei delegare a Ca [81, 83]. Mutatiile genice aso-
ciate cu pancreatita induc rezistenta tripsinogenului
la degradarea dependenta de CTRC [81]. Zhou J. si
Sahin-To6th M. [102] au inaintat trei mecanisme, prin
intermediul carora mutatiile CTRC ar putea provoca
PC: afectarea tripsinogenului si/sau degradarea trip-
sinei, dereglarea activarii carboxipeptidazei de tip A,
inducerea stresului reticulului endoplasmatic. Con-
sortiul Studiului II Pancreatic din America de Nord,
care a durat 12 ani si a fost finalizat in 2015, a desco-
perit o varianta a genei CTRC (C.180T), despre care
se crede ca ar fi purtatd de cca 10% de caucazieni
si care s-a dovedit a fi un factor puternic de risc in
pancreatitele asociate cu alcoolul si tabagismul [44].
Geisz A. si coautorii in 2013 [30] au concluzionat, ca
mutatiile D19A, D22G, K23R si K23 124insIDK ale
tripsinogenului cationic formeaza un subset mecanic
distinct de mutatii asociate cu PE, care exercita efec-
tul lor in primul rand prin stimularea directa a autoac-
tivarii, independent deCTRC.

Mutatia R122H/PRSS, este localizata in bratul
lung al cromosomului 7 (7q35) si contine doua sub-
stitutii nucleotidice (¢.365G>A si ¢.365-366GC>AT),
reprezentate prin  tranzitia adeninei cu guanina
(CGC—CAQ); in rezultat are loc substitutia argininei
cu histidina in pozitia 122 (R122H) in succesiunea
aminoacidicd a enzimei [38]. Aceastd mutatie este
cauza dezvoltarii rezistentei tripsinogenului la hidro-
liza, cresterea stabilitatii zimogenice si autoactivarii
necontrolate in cascada a tripsinogenului, cu activa-
rea ulterioard de catre ultimul a altor proenzime si
autoliza tesutului pancreatic [97]. Merita a fi subliniat
faptul, ca toate mutatiile asociate cu pancreatita sunt
grupate in partea N-terminald a moleculei, codificata
de exonii 2 si 3 [68, 85]. Mutatia N29I/PRSSI1 a fost
decelatd primar in 1997 de citre Gorry M. s.a. [31],
dar mecanismul prin intermediul caruia aceastd mu-
tatie conduce la dezvoltarea PE raméane deocomdata
incert. Se presupune ci ea contribuie la autoactivarea
tripsinogenului, deregland interrelatia cu inhibitorul
pancreatic de secretie al tripsinei [29] sau impiedica
inactivarea tripsinei, prin modificarea structurii trip-
sinei, diminuand accesibilitatea sectorului initial al
hidrolizei sale.

Mutatiile R122H si N29I sunt autosomal-domi-
nante si determind dezvoltarea PE cu o penetranta
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fenotipicd de 80-90% si afectare preponderentd a fa-
miliilor de culoare alba [38, 61, 64, 68, 85,95, 97]. La
nivel global PE este asociatad cu aceste doud mutatii
ale PRSS1 in cca 90% din familiile afectate, inclusiv
cu R122H-65% si N291- 25% cazuri [52].

O alta mutatie, R122C a Argl22, c364C>T, la
nivelul exonului 3/PRSS1 a fost descoperitd in an.
2001 de grupuri independente de cercetatori (Pfiitzer
R.H. s.a., Simon P. s.a.) si este autosomal-dominanta
in dezvoltarea PE, cu o penetrantd mai joasa (40,9-
67%) decat mutatia R122H [21, 49]. Aceasta mutatie
blocheazd complet scindarea de cétre tripsind la ni-
velul Argl22 si descreste scindarea de catre CTRC
la nivelul Leu81; are functia de a reduce activitatea,
autoliza si autoactivarea tripsinogenului prin creste-
rea stabilitatii tripsinei [38, 81]. Fenotiparea R122C/
PRSSI este dependenta de gen, 53,8% fiind barbati si
22,2% femei, varsta medie de instalare a simptomelor
-23,5 ani, dintre care la 62,5% primele simptome se
instaleaza la 12+7,6 ani, iar la 37,5%-la 40+9,8 ani.
Pacientii, la care primele simptome s-au instalat mai
devreme au manifestat PA, iar cei cu o varsta mai
inaintatda au fost diagnosticati cu PC. Durerea abdo-
minala a fost cel mai frecvent simptom, prezenta la
75% pacienti, calcifierea pancreasului-la 62,5%, mo-
dificari ductale-la 62,5%, DZ- la 62,5% la o varsta
medie de 41,4 ani, CrP-la 37,5% [36]. Alt studiu [56]
a depistat mutatia R122C la un numar aproape identic
de barbati si femei si a descris doud peak-uri de insta-
lare a simptomelor: la 11-15 ani si 26-40 ani. Faptul
ca R122C/PRSS1 are un nivel scazut de fenotipare a
dat nastere teoriei, care ar explica dezvoltarea pan-
creatitei in rezultatul elimindrii mecanismului protec-
tiv tripsin-dependent; expresia fenotipicad a mutatiei
R122C fiind similard cu cea a mutatiei R122H, dar
mai putin severd; conform datelor de literatura se in-
talneste mai frecvent la heterozigoti [52]. Variantele
genice ale PRSS1 au fost identificate la pacientii cu
PE, familiala sau sporadica, pe cand mutatiile PRSS2
sau PRSS3 nu se intdlnesc in pancreatite [13], iar
PRSS2 se presupune a avea un rol protector [98]. S-a
demonstrat, ca 66%—68% din toti pacientii cu PCE au
cel putin o mutatie la nivelul PRSS1 [38, 64]. PE cla-
sicd se caracterizeaza printr-o exprimare fenotipica
extrem de variabila a bolii, iar rezultatele cercetarilor
efectuate pe parcursul ultimelor decenii implica un
model de mostenire mai complex. Un studiu al date-
lor colectate de catre EUROPAC dinl4tari europene
[38] a raportat identificareaall2familiicu PE, dintre
care 58(52%) aveau mutatia R122Hsi 24(21%) mu-
tatiaN29I, confirmata si prin cercetarile efectuate in
Japonia [56], mutatia R122H/PRSS1 fiind cea mai
frecventd modificare genetica asociatd cu PE la nivel

mondial. Acelasi studiu a determinat un risc estimat
pentru CrP in PCE de 67% (95% CI, 50-82).

Un alt mecanism care poate provoca aparitia ma-
ladiilor genetic-determinate si este valabila si pentru
PC este conversia genica Intre 2 gene, care contro-
leaz activitatea tripsinogenului. In genele tripsino-
genului se repetd des locusurile beta ale receptorilor
celulelor-T (TCR-beta), care in cazul conversiei pot
genera o largd varietate de gene TCR-beta [25].

Pe parcursul ultimelor decenii au fost identificate
si alte mutatii cu rol in fiziopatologia pancreatitelor
genetic-determinate la pacientii cu sau fara anamne-
za familiald (AF) de pancreatita (28delTCC, D19A,
D22G, K23R, N29I, N54S, P36R, V39A, GS83E,
K92N, DI100H, L104P, A121T, V123M, CI139F,
N29T, E79K, R116C, A16V, R122C, C111C, D100H,
P36R s.a.), dar intr-un numar mai mic de cazuri, me-
canismul lor de actiune exprimandu-se prin creste-
rea activitafii tripsinei, prin stimularea autoactivarii
tripsinogenului si/sau inhibarea degradarii tripsino-
genului CTRC-dependentd sau plierea defectuoasa
a tripsinogenului, care rezulta in retentie intracelula-
ra si degradare cu dezvoltarea stresului RE [24, 38,
74, 81, 85]. La momentul actual baza de date (www.
pancreasgenetics.org.) include 64 de variante PRSS1:
34variante cu sens gresit, 4-sinonime, 1-nonsens,
I-cu microinsertie, 1gendhibrid, 2 mutatii legate cu
numarul de copiisi2lvariantecu regiuni necodifica-
bile; referitor la semnificatia clinica: 25variantesunt
patogene, 14-nepatogene, 4-protectoaresi2lvarian-
te(preponderent intronice) au o semnificatie necunos-
cutd [84]. Un studiu efectuat in 2014 [74] a decelat
13 mutatii rare cu rol in dezvoltarea PC si a dovedit
cd numai mutatia D1I0OOH creste autoactivarea trip-
sinogenului, dar aceasta crestere a fost compensata
de o reducere marcata a secretiei, alte cinci mutatii
(p-P36R, p.G83E, p.I88N, p.V123M, p.S124F) au
demonstrat o scadere a autoactivarii datorata cres-
terii degradarii de catre CTRC. Alte cinci mutatii au
fost manifestate prin secretii reduse sever (p.D100H,
p.C139F) sau moderat (p.K92N, p.S124F, p.G208A),
iar mutatia p.K170E-prin secretie crescutd moderat;
mutatia p.I88N creste intens autoactivarea tripsino-
genului, dar este rapid degradata de CTRC; alte trei
mutatii (p.Q98K, p.T137M, p.S181G) nu au avut mo-
dificari fenotipice in raport cu tipul silbatic al tripsi-
nogenului. Mutatia A16V sau IVS 2 +56 60 del CC-
CAG reprezinta a treia mutatie comuna dupa R122H
si N29I, fiind depistatd predominant la pacientii fara
AF de pancreatita [85], este suspectd in cauzarea pan-
creatitd autoimuna tip I, cu cresterea nivelului tripsi-
nogenului activat prin intermediul CTRC [27].

Diagnosticul de PE a fost definit de Studiul EU-
ROPAC in cazul prezentei de pancreatita la doud rude
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de gradul intai sau trei sau mai multe rude de gradul
doi, in doud sau mai multe generatii cu PA recurenta
si/sau PC, pentru care nu exista alti factori de preci-
pitare. Cazurile, in care aceste criterii stricte nu au
fost indeplinite, dar a fost identificat mai mult de un
membru afectat, cu preponderentd in aceeasi genera-
tie, au fost clasificate ca PC familiald [38]. Cu toate
acestea, valoareca de diagnostic a acestei clasificari
este discutabild. PE se manifestd mai des la varsta de
5-10 ani, cu un debut identic PA: se caracterizeaza de
obicei prin dureri abdominale si dereglari dispeptice,
care in timp devin mai frecvente i mai pronuntate,
creste gradul de insuficientd functionald si in final se
dezvolta PC [18, 38, 61]. In pofida faptului ca ma-
ladia este progresantd, cu complicatii dese, ea este
diagnosticatd tardiv. Consumul regulat de alcool si
intr-o cantitate mai mare, la varsta de 20-25 ani, pre-
zenta tabagismului induc al doilea peak de imbolna-
vire [97]. Peste 8-10 ani la 20% bolnavi se dezvolta
DZ, 1a 15-20% bolnavi-steatorea marcata. Cu toate ca
debutul bolii este pana la varsta de 18 ani, manifesta-
rea maladiei poate surveni si la varsta de 30 ani [61].
Riscul de dezvoltare al CrP la pacientii cu PE este
de cca 50 ori mai mare, in special in primii doi ani
de la diagnosticare [91]. Prevalenta si incidenta PE
este greu a fi estimatd din cauza dificultatii efectuarii
testelor genetice pe scara largd. Un studiu efectuat in
Franta [64] a determinat o prevalentd a PE de 0,3/100
000. Mutatii ale PRSS1 au fost depistate in 2/3 cazuri
(R122H 78%, N291 12%, 10% alte mutatii), cu o pe-
netranta de 93%, fara a fi determinate careva diferen-
te clinice si morfologice in functie de statutul genetic.

Una din primele mutatii, care s-a dovedit a avea
rol de protectie in PC 1n populatia Europeana a fost
mutatia G191R a tripsinogenului anionic, descope-
ritd in 2006 [98], care atenuiazd activitatea tripsinei
intrapancreatice prin introducerea unui site nou trip-
tic, care redd enzimei hipersensibilitate la proteoliza
autocatalitica si, astfel, previne pancreatita. G191R,
prezenta la heterozigoti, micsoreaza de cca trei ori
riscul de a dezvolta PC [26]. Cu rol protectiv in PC
s-au dovedit a fi si variatiile ¢.-408C>T, ¢.40+1G>A,
c.111C>A, ¢.200+1G>A ale PRSS1 [52].

Implicarea mutatiilor genei SPINK1 in instalarea
PC a fost mentionat primar in an. 2000. Ulterior au
fost efectuate multiple studii, care au demonstrat aso-
cierea intre mutatiile genei SPINK1 cu PC. Gena ce
codificd SPINK1 este situatd pe bratul lung al cro-
mozomului 5:5q32, are o lungime de aproximativ 7,5
Kb, 4 exoni si 3 introni [37] si codificd o polipeptida,
alcatuita din 79 de aminoacizi (AF286028), care for-
meaza doud compartimente. Primul este constituit din
56 de aminoacizi si contine trei legaturi disulfidice si
un site de legatura tripsin-specific, format din Lyz-1le;

al doilea compartiment este o peptida de semnalizare,
ce contine 23 de aminoacizi [87].SPINK1 este sinteti-
zatd in celulele acinare ale pancreasului, legata cu en-
zimele digestive in granule secretorii i este capabild
de a lega serina tripsinei cu lizina centrului sdu ac-
tiv pentru a forma un complex stabil in raport de 1:1
[22, 65, 87] si asigura o barierd importanta de apara-
re impotriva activarii premature a tripsinogenului in
pancreas [35]. Raportul SPINK1/tripsinogen este de
1/20 si SPINK1 poate bloca doar 20% din activita-
tea tripsinei. In situatia cand cantitatea sau activita-
tea SPINK 1 este redusa, tripsinogenul se poate activa
prematur in tripsind, cu activarea ulterioard a altor
enzime si autoliza tesutului pancreatic [37]. In cazul
mutatiei R122H/PRSSI tripsina si enzimele asema-
natoare tripsinei devin inapte de a liza moleculele de
tripsinogen si tripsina si, astfel, SPINK1 ramane uni-
cul mecanism de inactivare. La bolnavii cu PE PSTI
continud sd activeze in regim obignuit, dar capacitatea
sa de blocare devine cert insuficienta si, la actiunea
unui factor provocator (de ex. alcoolul), este posibila
activarea in exces a tripsinogenului in tripsina, care
nu poate fi inactivata [6].

Sunt cunoscute mai multe mutatii ale SPINKI,
cea mai frecventa fiind N34S (c.101A>G). Ea repre-
zinta substitutia asparaginei cu serina in codonul 34
[22, 63]. In PE N34S a fost decelatd in 13% [63]. In
PCI instalata precoce N34S a fost estimata in una sau
ambele alele la 9,1-40% [22, 49, 63, 60], iar in cele
alcoolice-la 12-15% din pacienti [22, 63]. In Romania
frecventa mutatiei N34S a fost identificata la 5% din
pacientii cu PC alcoolica si la 1,041% din martori [5].
Incidenta mutatiei N34S este de aproximativ 1-4%
in populatia generald [9, 60], dintre care aproxima-
tiv 1% este heterozigota pentru N34S [48]. Frecventa
mutatiei N34S este considerabil mai mare in randul
pacientilor care dezvolta pancreatite, iar rata asoci-
atiei pancreatitei este mai mare in tipul homozigot
[37, 63]; penetranta mutatiei N34S la homozigoti este
de minimum 25%; 25-40% din pacientii cu PCI sunt
purtatori ai N34S in una sau ambele alele [1, 63].Une-
le studii nu au depistat mutatii ale SPINK 1 la persoa-
nele sanatoase [60]. N34S/SPINK1 creste riscul PCA
de 5 ori, PC I de 15 ori, PC tropicala- de 19 ori [9].
Prevalenta si impactul mutatilor SPINK 1 asupra evo-
lutiei clinice si a complicatiilor PC ramane incerta.
N34S/SPINKI are o prevalentd mai mare la pacientii
caucazieni cu PC (69,2%), de 5,4% in PC si cca 37,1
% in PCI [82], in India-42% in PCI si 17% in PCA
vs 4% in LC [50]. Mutatia SPINK1/N34S predispune
la instalarea precoce a PI si la aparitia mai frecventa
a recidivelor de pancreatitd, care ar putea duce in fi-
nal la insuficienta pancreaticd [72]. Vue P. M. s.a. au
demonstrat, cd mutatiile CFTR, SPINK1 sau PRSS1
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sunt prezente Intr-o treime din pacientii pediatrici cu
pancreatita acuta recurentd sau PC in care lipsesc alte
cauze [86].

Mutatia N34S/SPINK1 creste riscul de PC de
10-15-20 ori [9, 49, 53, 67]. Riscul de a dezvolta
PC la purtatorii variantei heterozigote a N34S este
de 10 ori mai mare, iar in varianta homozigota acest
risc se dubleaza [49]. Spectrul si frecventa mutatii-
lor SPINK1 difera geografic intre diferite populatii:
IVS 3+2T>C este mai frecventa in populatia chineza,
pe cand N34S este mai frecventa in populatia tarilor
Vestice [88]. Mutatiile SPINK1 isi exercita actiunea
prin diferite mecanisme: M1T, care distruge codonul
de start, are o rata de mostenire ereditard dominanta,
N34S/SPINK1 este autosomal-recisiva, avand un rol
preponderent modificator in dezvoltarea PC [94].

Alte mutatii ale genei SPINK1, cu rol in fiziopa-
tologia PC, dar mai putin frecvente decat N34S, au
fost decelate ulterior: N55S, D50OE, Y54H, R65Q,
R67C, G48E, N64D, K66N, R67H, T691, C79F,
S10N, N37S, Q68R, -53C > T, -142T > C, -147A
> G, ¢.87+1G>A, ¢.194+2T>C, ¢.56-62T>C, c.88-
352A>G, -215G-A 5i -215 G-T, MI1T s.a. [1, 10, 35,
63]. SPINKI1 este una din cele mai vast studiate gene
in PC, cu >100 de variante raportate pana in prezent
[71], dar s-a dovedit, ca nu toate mutatiile au efect
patogenic in PC. Exista ipoteza, conform careia, mu-
tatiile Q68R si rs10273639 ar avea un rol protector in
dezvoltarea PC [10, 11].

Prezinta interes faptul, ca mutatiile genei SPINK1
diminuiaza pragul de dezvoltare al PC in prezenta al-
tor factori genetici si ambientali, singure nefiind in
stare sd dezvolte PC, in pofida faptului, ca atribuie o
susceptibilitate severa genetica fatd de aceastd pato-
logie [50]. Studii recente au relatat, cd PSTI/SPINK 1
este implicat, de asemenea, in autoreglarea fagoci-
tozei celulelor acinare, proliferarea si cresterea unei
varietati de patologii celulare [87].

Mutatiile genei SPINK1 sunt implicate si in PC
tropicald, des raspandita in tarile tropicale in curs de
dezvoltare si care poate fi divizatd in 2 unitati con-
secutive: pancreatita calcificanta tropicala si diabetul
pancreatic fibrocalculos. Prima forma afecteaza per-
soanele tinere, se caracterizeaza prin dureri abdomi-
nale, calcificéri pancreatice, insuficienta pancreatica,
iar in a doua forma predomina DZ [6, 12].

PC reprezintd o parte variabild a sindromului de
fibroza chistica (FC), cauzat de mutatii in CFTR [14,
54],prevalentd naltd a mutatiilor CFTR la pacientii
cu PC de diversa etiologie fiind elucidatd in multi-
ple studii. FC este o tulburare autosomal-recisiva, ce
afecteaza preponderent caucazienii, cu o incidenta de
cca 1:3000 de nascuti vii, 1 din 25 de persoane din
acestd populatie fiind purtatori ai mutatiilor CFTR

[19]. In 1989 CFTR a fost identificati ca geni de
baza, iar in 1998 Sharer s.a. i Cohn s.a. au prezentat
o asociere de mutatii CFTR cu PC [17, 77]. Impactul
CFTR continui a fi discutabil, iar rolul unor variante
genice in patogenia PC este evident puternic. Varieta-
tea de tulburari pancreatice in mutatiile acestei gene
difera mult, de la pierderea completd a functiei pan-
creatice pana la o functie pancreatica normala. Gena
ce codifica CFTR este localizata pe bratul lung al cro-
mozomului 7:7q31, se intinde pe cca 250 kb si con-
tine 27 exoni de la perechea de baze 116,907,253 la
perechea de baze 117,095,955 [66]. CFTR (cunoscut
si ca ABCC7) codificd o proteind transmembranara
de pe suprafata majoritatii celulelor epiteliale si func-
tioneaza ca un canal AMF-ciclic, ce permite trecerea
anumitor anioni prin peretele celular (Cl, HCO3-s.a.)
datorita gradientului lor electrochimic [42, 47, 78],
fiind in acelas timp reglator al altor canale ionice, de
ex. Canalul epitelial de sodiu (ENaC- epitelial sodium
channel) si a unui grup de transportori de bicarbonati
(SLC26) [41].

A fost demonstrat ca CFTR se géseste in celulele
epiteliale ale multor organe, inclusiv pulmoni, ficat,
pancreas, tractul digestiv, organe reproductive, pie-
le. CFTR transporta in pancreas atat clorurile, cat si
bicarbonatii, ultimii fiind secretati de catre celulele
ductale cu ajutorul cotran-sportatorului de sodiu-bi-
carbonat (NBS sau NBSn1-A, NBC3, SLCA7) [47].
HCO3- este cel mai important ion in secretia ductald
pancreatica; pentru a asigura o digestie normala este
necesara prezenta lui in lichidul secretat de celule-
le acinare in concentratie de pana la 140 mM [57].
De mentionat, cd CFTR este un canal reglat anionic,
ce se deschide sub influenta hormonilor secretati in
duoden, a polipeptidei intestinale vazoactive prin
cresterea AMF ciclic sau a factorilor, ce cresc nive-
lul de calciu [47]; reglarea se produce si prin inter-
mediul WNK 1, SPAK/OSRI1, care inhiba antiporterul
clorid-bicarbonat (SLC26a6) [59]. In mod normal,
proteina CFTR conduce clorurile si tiocinanurile, in-
circate negativ, in afara celulei epiteliale. In rezultat
se formeaza un gradient electric si ionii de sodiu, 1n-
carcati pozitiv, se misca in aceeasi directie ca si clo-
rura, printr-o cale paracelulara, cu iesirea apei din ce-
luld prin osmoza si formarea unui mucus mai lichid.
In cazul mutatiilor la nivelul CFTR are loc reducerea
fluxului de lichid pancreatic, cu hiperconcentrare de
proteine si blocare a ducturilor pancreatice [12, 14,
41, 42, 67, 73, 93], se formeaza secretii vascoase, cu
obturarea bronhiilor, canalelor pancreatice, céilor bi-
liare, canalelor deferente (structuri prin care circuld
lichidul spermatic). Tabloul clinic ale FC include ma-
nifestari pulmonare (inflamatii ale céilor respiratorii,
manifestdri bronho-obstructive, bronhopneumopatii
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cronice, bronsiectazii, chisturi, abcese si fibroza te-
sutului pulmonar, afectarea pulmonard fiind cauza
decesului la majoritatea bolnavilor), manifestari di-
gestive (ocluzie intestinalad prezentd la 15-20% dintre
nou-ndscuti, insuficienta pancreaticd), afectarea func-
tiei reproductive.

Consortiul NAPS2 si Studiul Pancreatitei Eredi-
tare din Pitsburg din 2011 au confirmat, cd mutatia
R75Q conduce la dereglarea selectiva a transportului
de bicarbonati si, astfel, creste riscul de pancreatite si
nu de afectiuni pulmoare, iar coexistenta acestei mu-
tatii cu mutatii ale SPINK1 creste semnificativ riscul
de PI [73]. Studii mai recente au relevat, ca canalul
CFTR, modificat genetic, nu transporta nici antioxi-
dantii 1n interiorul celulei, pentru a contracara SO ne-
utrofil-asociat din PC, fiind implicat si in transportul
de glutation [69].

Actualmente sunt cunoscute peste 2000 de muta-
tii ale CFTR [42], dar majoritatea dintre ele au o frec-
ventd <0,1% si nu sunt asociate cu FC, iar la >85%
dintre ele mecanismul de actiune nu este cunoscut
[23]. Aceste mutatii pot fi divizate in 6 clase, bazate
pe consecintele functionale ale polimorfismului asu-
pra functiei de canal: clasele I-I1I sunt considerate se-
vere, clasa IV-de variabilitate medie, V-VI usoare [40,
94]. Mutatiile CFTR clasele I-II1, ce tin de biosinteza
(ex. R1162X, F508del, G551D), procesarea defectiva
a proteinelor si reglarea defectiva a canalului se ma-
nifesta prin insuficientd pancreatica (>95% cazuri),
patologii hepatice (3-5% cazuri), diagnosticare la o
varsta tandra (<1 an), meconium ileus (20%); clasa
IV (ex. R117H) afecteaza conductibilitatea; clasa V
(ex. C.3737+12191C—T)- sinteza, stabilitatea pro-
teica; clasa VI-abilitatea CFTR de a regla alte canale
si sunt asociate cu insuficienta pancreatica in 70-80%
cazuri, diagnosticare dupa varsta de 10 ani, cu afec-
tiuni pulmonare usoare [23, 40, 15]. S-a dovedit, ca
genotipurile asociate cu efecte fenotipice usoare au o
sansd mai mare de a cauza pancreatite decat genoti-
purile cu fenotipare moderat-severa [54]. In 2014 La-
Rush J. s.a. in asociere cu Grupul Nord American de
Studiu al Pancreasului [43] au demonstrat, cd 9 mu-
tatii CFTR (R74Q, R75Q, R117H, R170H, L967S,
L997F, D1152H, S1235R, D1270N), care dereglea-
za mecanismele de activare WNK1-SPAK, cauzeaza
dereglarea selectiva a canalului ce transportd bicar-
bonatii, astfel, afectand selectiv organele ce utilizea-
za CFTR pentru secretia bicarbonatilor (pancreasul,
sinusurile nazale, vasul deferent) fara a provoca FC
clasicd. WNKI1 este membri a kinazelor, care servesc
ca sensori ai osmolaritatii, concentratiei de cloruri si
raspund de activarea kinazelor aditionale legate de
canalele ionice, inclusiv si CFTR.

Mutatia R117H/CFTR (c.350G>A) se referd la
clasa IV, este prezentd in 0,3% din populatia cauca-
ziana si se poate manifesta printr-o larga varietate de

manifestari clinice, in functie de prezenta altor varia-
tii genetice, de ex. tractul Poly-T, care reprezintaun sir
de baze timinice, situate in intronul 8 al genei CFTR
(3 forme-5T, 7T, 9T) si tractul TG (3 forme-TG11,
TG12, TG13), combinatiile acestor gene rezultand
intr-o larga varietate de prezentdri clinice ale FC [15].
Un studiu a depistat mutatia R117H in combinatie cu
haplotipul IVSS-T5 1n 2,3% cazuri de pacienti cu PC
s1 0,7% 1n LC (OR=3,49; p=0,0007), iar R117H*T7/
T9- 1n 9 din cele 80 cazuri de mutatii severe concu-
rente de FC si nici intr-un pacient purtator de FC din
LC; asocierea de R117H/CFTR cu N34S/SPINK1 in
forma heterozigota-la 5,5% pacienti cu PC (OR=8,74;
p=0,0002) [43].

Cea mai frecventd mutatie iIn FC este F508del
(clasa II) si reprezinta cca 70% din toate alelele mu-
tante. Se presupune ca pacientii cu PC izolatd, in
absenta altor manifestari clinice ale FC, ar putea fi
purtdtori ai mutatiilor mai usoare, clasa V-VI, in cel
putin o alela. La secventierea completd a ADN 60%
din pacientii cu PC au fost diagnosticati cu mutatii
CFTR [53]. Riscul de dezvoltare al PC printre purta-
torii heterozigoti de mutatii CFTR, indiferent de se-
veritatea mutatiei, este de cca 3-4 ori mai mare fata de
populatia normalad, iar pentru heterozigotii cu mutatii
severe este de 100 ori mai mare; cca 8% din popu-
latia cu mutatii usoare CFTR poartd un risc crescut
pentru PC. Populatia de culoare alba are o frecventa
mai mare (1/30) vs populatia Asiatica (1/90) de a fi
purtatori ai mutatiilor CFTR; in populatia alba purta-
torii sanatosi de mutatii severe CFTR (cca 5%) sunt
considerati a fi cu risc crescut de PC [2, 3,4, 53]. Ris-
cul de a dezvolta PCI creste de 3,7 ori la purtatorii de
mutatii ale FC si de 37 de ori in prezenta unei mutatii
a FC plus o aleld usoara in trans [16].

Prezinta interes faptul, ca evolutia clinicd a FC
poate fi variabild la pacientii care poartd aceleasi
mutatii, indicand influenta factorilor de mediu si, po-
sibil, a altor modificari genetice. Pana in prezent nu
sunt cunoscute toate mecanismele care stau la baza
dezvoltarii PC in mutatiile genei CFTR. Studierea
patologiilor asociate cu mutatiile CFTR este limitata
de imposibilitatea investigarii complete a secventei
genomice a genei CFTR pe loturi mari de pacienti,
deoarece aceasta gena codificd 1480 aminoacizi. No-
one P. G. s.a. au demonstrat, c@ pacientii cu PI au o
probabilitate de 4-6 ori mai mare de a fi purtatori de
mutatii CFTR, comparativ cu populatia generala, iar
pacientii heterozigoti au un risc de 40 ori mai mare
pentru pancreatitd [53]. Rozendahl s.a. au descoperit
prezenta mutatiilor trans-heterozigote la 6,5% paci-
enti cu PC si la 0,2% din LC, iar 48,2% din pacientii
cu PC au prezentat un substrat genetic [67]. Exista
dovezi ample,cd mutatiile SPINK1 si CFTR sunt pu-
ternic asociate cu PCI la pacientii de diferitd etnie
[28]. De asemenea, persoane diferite, dar cu aceeasi
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mutatie pot avea grade de afectare diferite, manifesta-
rile FC fiind influentate de interactiunea altor factori
genetici cu factorii de mediu si endogeni.

S-a dovedit, ca majoritatea pacientilor, care dez-
voltd pancreatite genetic-determinate sunt purtatori ai
mai multor variante de gene sau suportd interactiunea
epistatica intre mai multe gene. Fenomenul de epis-
tasis reprezintd capacitatea unei gene de a influenta
efectul altei gene [41]. A fost demonstrat un epistasis
semnificativ intre mutatiile CFTR si SPINK1 [73], un
studiu [53] a elucidat ca mutatile SPINK1 creaza con-
ditii pentru mutatiile CFTR heterozigote de a afecta
pancreasul. Imbinarea de 2 mutatii CFTR si mutatia
N34S/SPINK1 creste riscul pentru pancreatite de 900
ori [32]. 2 studii efectuate in SUA si Franta, au de-
monstrat ca riscul de PCI creste de 40 ori la pacientii,
care au 2 mutatii ale genei CFTR, de 14 ori in pre-
zenta N34S/SPINK1, de 500 ori la asocierea lor [16].
Studiul efectuat de Schneider A. s.a. a dovedit, ca atat
variantele severe, cat si cele usoare ,,benigne” sau
neclasificate ale mutatiilor CFTR pot fi asociate cu
pancreatite, in special la pacientii cu mutatii SPINK1
[73].

Asocierea mutatiilor CFTR cu PA este incerta,
fiind absenta in unele studii [76] si prezenta in 23-
40% din pacientii Italieni [62]. Depistarea unei muta-
tii CFTR la un pacient cu PI nu deduce ca pacientul
are FC. Studiile efectuate pana In prezent indicd, ca
mutatiile CFTR singure nu sunt suficiente pentru dez-
voltarea PC la majoritatea pacientilor si sunt necesare
studii suplimentare in elucidarea rolului CFTR in pa-
togeneza PC.

In pofida faptului ca exista multiple date, care de-
monstreaza, cd pacientii cu mutatii genice au si un
risc relativ estimat crescut pentru cancerul pancreatic
(CrP) [91], un studiu efectuat de Schubert S. s.a. in
2013 a aratat, ca mutatiile PRSS1, SPINK1, CFTR,
CTRC nu cresc semnificativ riscul de CrP [75]. Alte
studii au constatat riscul crescut considerabil de CrP
la pacientii cu mutatii PRSS1 si SPINKI1, care pot
servi drept predictori pentru cancer la pacientii cu PC
[64, 88]. De aceea, pacientii cu mutatii SPINKI1 si
PRSS1 ar trebui sa evite alti factori de risc, de ex.
alcoolul, tabagismul, cu monitorizarea clinica si pa-
raclinica.

O alta cauzd de afectare a tesutului pancreatic ar
fi mutatiile (>200) in CASR, care este un receptor
G-cuplat cu proteina plasmaticé legatd de membrana,
ce creste nivelul AMF-ciclic si activeaza secretia de
bicarbonati prin CFTR, detectand si regland, astfel,-
nivelul de Ca extracelular, cu micsorarea concentra-
tiei de Ca intraacinar si scaderea riscului de autoac-
tivare al tripsinogenului [40, 14, 89, 101]. Pierderea
functiei variantelor CASR, in asociere cu mutatiile
SPINK1 sau CFTR, afecteaza functia celulelor ducta-
le, iar cresterea functiei mutatiilor CASR, asociati cu

PCA, afecteaza functia celulelor acinare [93]. Exista
ipoteza, conform careia, mutatia CASR p.R990G ar
facilita fibrozarea tesutului pancreatic prin interme-
diul unui mecanism neidentificat, care este amplificat
de alcool si tabagism [101].

Mutatiile KRAS au rol de driver, in CrP fiind cele
mai frecvente [34].

Au fost identificate si alte gene, decét cele im-
plicate in ,,mecanismul de reglare intrapancreatica a
tripsinei”, polimorfismul cérora este asociat cu pan-
creatita-Claudina 2 (CLDN2) si Carboxipeptidaza
Al (CPA1) [40]. Claudinele participa in transportul
lichidului pancreatic, fiind proteine, care formeaza
jonctiuni stranse intre membranele apicale si bazola-
terale ale celulelor endoteliale si determina rezistenta
transepiteliala si selectivitatea ionicd; in tesutul pan-
creatic fiind intalnite claudinele -1,-2,-3,-4 [46]. Car-
boxipeptidaza A creste riscul de PC prin implicarea
stresului RE, indus de plierea defectuoasa [99].

Exista date certe, cd unele mutatii genice cresc
susceptibilitatea pentru PC in asociere cu alcoolismul
si tabagismul, de ex. varianta C.180T a genei CTRC,
care este purtatd de cca 10% din caucazieni [44].
Grupul PanEuropean de studiu al PC a demonstrat,
ca polimorfismele rs10273639 in locusul PRSS1-PR-
SS2 si rs7057398, rs12688220 in locusul Claudinei-2
(CLDN2-PIPPLY 1-MORCA4) sunt strict asociate cu
riscul de PA [20]. Polimorfismul in gena ce codifi-
ca fucosil-transferaza 2 (FUT 2) si grupa de sange
B sunt asociate nu numai cu un nivel nalt de lipaza
sericd la sanatosi, dar si cu un risc dublu de PA [92].
Susceptibilitea pentru PCA este determinata si de po-
limorfismul alcooldehidrogenazei si aldehiddehidro-
genazei [7]. Cercetatorii de la Universitatea Scolii de
Medicind din Pittsburgh si alte 25 de centre de sana-
tate din SUA au demonstrat de ce barbatii purtatori
severi sunt mai susceptibili pentru PC decat femei-
le [96]. Ei au decelat prezenta unei variante genice
pe cromozomul X, langd gena Claudin-2 (CLDN2),
care este prezenta la 26% barbati fard pancreatitd si
la cca 50% barbati cu pancreatita alcoolica. Deoarece
femeile au doi cromozomi X, in situatia cand exista
mutatia respectivd, celdlalt cromozom sanatos le pro-
tejeaza de pancreatita, fapt ce le lipseste barbatilor cu
un cromozom X modificat genetic i unul Y. Mutatia
susnumitad singurd nu dezvoltd pancreatitd, doar in
conditiile cand apar alti factori de risc, de ex. alcoo-
lul, creste susceptibilitatea.

Tabagismul este un factor de risc independent si
semnificativ in dezvoltarea PA, a recidivelor de PC,
DZ pancreatogen si  CrP. Gradul de nocivitate a fu-
mului de tutun asupra pancreasului este determinat si
de implicarea unor gene in degradarea carcinogenilor
din tutun: variantele genelor CYP1B1-4390-GGsiuri-
dine 5'-diphosphoglucuronosiltransferaza reduc ris-
cul de CrP, iar variantele GSTM 1 cresc acest risc [39].
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Meritd a fi mentionat faptul, ca pacientii, care au
susceptibilitate genetica pentru afectiunile pancreati-
ce necesita consiliere, care este un proces complex cu
asistentd medicald, psihologica referitor la diagnos-
tic, posibilele probleme de sdnatate in viitor, riscurile
de recurenta si planificarea familiei [20]. Pentru a in-
dica pacientilor simptomatici cu pancreatita testarea
genetica pentru PRSS1 si SPINK1 este necesara una
din urmatoarele conditii: 1. Pusee acute inexplicabile
de PA si AF pozitiva. 2. PC inexplicabila si AF pozi-
tiva. 3. PC inexplicabila fard anamnestic de AF, dupa
excluderea altor cauze. 4. Episoade inexplicabile de
pancreatita in copilarie [68]. Testarea genetica ar tre-
bui efectuata doar la pacientii atent selectionati.

Concluzie: Rolul variatiilor genice cunoscute
in dezvoltarea afectiunilor pancreasului necesitd a
fi apreciat in contextul actiunii factorilor de mediu,
metabolici si a altor mutatii genice posibile, care pot
influenta evolutia bolii, iar asocierea acestor factori
urmeaza a fi luatd in considerare in identificarea cét
mai precoce a persoanelor susceptibile pentru PC,
profilaxia, reducerea frecventei, complicatiilor, ela-
borarea oportuna a tratamentului.
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Rezumat

Bolile digestive sunt raspandite in populatie, ocupand un loc important in morbiditatea si mortalitatea generala.
Conform datelor statistice internationale pentru 2013, patologiile digestive au avut o ratad anuala totald de mortalitate de
19,0/100.000 de locuitori, ocupéand locul IV. Rata mortalitatii / 100.000 de locuitori din cauza bolilor digestive in Repu-
blica Moldova depdseste in mod semnificativ rata mortalitatii la nivel mondial, cu o crestere in perioada 2012-2016 de
la 103,1 la 104,1. Analiza letalitatii spitalicesti la adulti a aratat o crestere a letalitatii totale prin afectiuni digestive de
la 2,2 1n 2012 la 2,6 in 2016, cu o crestere a letalitatii in toate bolile: ulcer gastric si duodenal - de la 3,3 la 3,5, gastrita,
duodenita - de la 0,2 la 0,6, hepatitd, ciroza - de 1a 5,1 la 6,4, colecistitd, colangita - de 1a 0,4 la 0,7. Rezultatele obtinute
fac apel la atentia medicilor si a intregii societati asupra imperiozitatii problemei respective, mortalitatea fiind un fenomen
puternic dependent de dezvoltarea economico-sociald si de caracteristicile unei societati.

Cuvinte-cheie: mortalitate, boli digestive.

Summary. Mortality and lethality of digestive diseases in the population of the Republic of Moldova in the
period 2012-2016.

Digestive diseases are widespread in the population, occupying an important place in general morbidity and mortality.
According to the international statistical data for 2013, digestive pathologies had an annual overall mortality rate of 19,0
/100.000, occupying the 6th place. The death rate /100.000 inhabitants due to digestive diseases, significantly exceeds
the global mortality rate, with an increase in 2012-2016 from 103,1 to 104,1, in the Republic of Moldova. Analysis of
hospital lethality of adults showed an increase in total lethality by digestive diseases from 2,2 in 2012 to 2,6 in 2016,
with an increase in lethality in all diseases: gastric and duodenal- from 3,3 to 3,5, gastritis, duodenitis - from 0,2 to 0,6,
hepatitis, cirrhosis - from 5,1 to 6,4, cholecystitis, colangitis - from 0,4 to 0,7. The obtained results call for the attention of
physicians and the entire society to the imperitiveness of the problem, mortality being a phenomenon strongly dependent
on the economic and social development, and the characteristics of a society.

Key words: mortality, digestive diseases.

Pe3ztome. CMepTHOCTD, BHI3BAaHHOE KeJIYI0YHO-KHIIIeYHbIMH 3a00JIeBaHUsIMH Y HacesieHusi Peciiy6iauku MoJ-
noBbI B mepuo 2012-2016 roxos.

bone3nu opraHoB NuIEBapeHHs IMPOKO PACIPOCTPAHEHBI CPEIM HACEIICHUs, 3aHMMas BAXKHOE MECTO B 00LIeH 3a-
OoneBaeMOCTH U cMepTHOCTH. COTIaCHO MEXAYHAPOIHBIM CTAaTUCTUYECKUM AaHHBIM 3a 2013 rox, mumieBapuTeIbHAS
MATOJIOTHsI KMeJTa TII00aIbHbIN romoBoi KoaddumuueHt cmeptHoctd 19,0 Ha 100 000 xureseii,3anumas 6-¢ mecto.B Pe-
cnyonnke MongoBa noka3zarens cMeptHoctr/100.000 sxureneit n3 3a 3a001eBaHUi OPraHOB MHUIEBAPEHHS 3HAYUTEILHO
MPEBBIIIACT MOKa3aTeIb TI00aTbHON CMEePTHOCTH, ¢ yBenmueHneM 3a 2012-2016 roxsr ¢ 103,1 go 104,1. IlomydeHHsle
pe3ynbTarsl TPeOyIOT, 9TOOBI BpadH U Bce OOIIECTBO OCO3HABAIN BaXKHOCTH MPOOJIEMBI, IIOCKOIBKY CMEPTHOCTH 3TO SIB-
JICHUE, CUJIbHO 3aBUCSIIEE OT SKOHOMHUYECKOTO U COLMAIIBHOTO PAa3BUTHS M XapPaKTEPHCTHK OOIIECTBA.

KuaroueBrble ciioBa: 00J1€3HM OPraHOB MUIIEBAPEHHS, CMEPTHOCTb.

Mortalitatea este un fenomen puternic dependent
de dezvoltarea socio-economica si de caracteristicile
unei societiti. In rezultatul actiunilor complexe vi-
zand sdndtatea si dezvoltarea economica din ultimii
ani la nivel mondial s-a inregistrat un declin al mor-
talitatii. La inceput declinul s-a manifestat in tarile n
curs de dezvoltare. In aceste tari, dupa ce initial mor-
talitatea generala a scazut, a fost observata o stagnare

in evolutia fenomenului, insotita chiar si de o scadere
a duratei medii a vietii. Aceeasi situatie s-a inregistrat
si in Romania [2,4].

Bolile digestive au o larga raspandire in populatie,
ocupand un loc important in morbiditatea generala si
mortalitate. Conform datelor statistice internationale
pentru anul 2013 [1], patologiile digestive detineau o
ratd a mortalitatii anuale globale de 19,0/100.000 de
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Fig. 1. Rata mortalitatii anuale prin bolile digestive la nivel mondial in 2013

locuitori, ocupand locul 6 dupa patologiile cardiovas-
culare-292,6/100.000, cancer - 133,6/100.000, bolile
cronice ale aparatului respirator-72,9/100.000, diabet
zaharat, boli urogenitale, endocrine-48,2/100.000,
boli neurologice-34,9/100.000.

La nivel mondial, in 2013, patru tari aveau cea
mai inaltd mortalitate prin boli digestive: Papua No-
ua-Guinee-132,8/100.000, Kiribati-103,3/100.000,
Insulele Solomon-90,6/100.000,Statele federale ale
companiei Micronerva-78,1/100.000 de locuitori (fi-
gura 1).

La nivelul Europei, in 2013, (figura 2) Republica
Moldova se situa pe locul 5, cu o ratd a mortalitatii
anuale de 15,4/100.000 de locuitori [1].

Raportat la datele statistice internationale [1], din
1990 péna in 2013 in tarile dezvoltate s-a Inregistrat
o crestere a ratei mortalitatii prin bolile digestive la
100.000 de populatie de la 19,0 la 20,6, iar in tarile in
curs de dezvoltare o scadere de la 20,1 la 15,3.Cres-
terea ratei mortalitatii in tarile dezvoltate poate fi ex-
plicata prin cresterea numarului populatiei varstnice.
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Fig. 2. Rata mortalitatii anuale prin bolile digestive in Europa in 2013
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Fig. 3. Tarile in care predomina rata mortalitatii prin boli digestive la barbati, in 2013
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Fig. 4. Tarile, in care predomina rata mortalitatii prin boli digestive la femei, in 2013

Referitor la genul pacientilor afectati, in 2013, la
nivel mondial se observa o rata a mortalitatii/100.000
de locuitori mai mare la femeile de la 70 la 74 de
ani-138,8 wvsbarbatii-104,0; in grupul de varsta de
45-54 de ani predomina barbatii-16,1 vs femeile-8,2.
Riscul de mortalitate creste preponderant dupa 60 de
ani. La varsta de 75-79 de ani in tarile dezvoltate rata
mortalitatii prin bolile digestive/100.000 de locuitori
este de 244,06, iar n tarile in curs de dezvoltare-315,8.
In unele tari predomina patologiile digestive la barbati
(Papua Noua-Guinee-52,1, Kiribati-65,2, Insulele
Solomon-47,7); inaltele — la femei (Kiribati-52,1,
Papua Noua-Guinee-51,8, Anglia-36,1). In Republica
Moldova, in 2013, patologiile digestive prevalau la
barbati - 25,7 (figura 3, 4).

Printre patologiile digestive, care prevaleaza dupa
mortalitate la nivel mondial sunt ulcerul peptic-4,9 si
ileusul paralitic si obstructia intestinala-3,8/100.000
de locuitori (figura 5).

Dezvoltarea economico-sociald la nivel mondial
din ultimele decenii a determinat scaderea mortalitatii
si cresterea longevitatii si a calitatii vietii populatiei,
in special in tarile in curs de dezvoltare. In Republica
Moldova, conform datelor Centrului National de
Management in Sandtate [3], se atestd un indice al
mortalitdti/100.000 de locuitori prin boli digestive
cu mult mai superior indicelui mortalitatii prin boli
digestive la nivel mondial, cu o crestere pe parcursul
anilor 2012-2016 de la 103,1 la 104,1 (tabelul 1,

figura 6).
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Fig. 5. Structura mortalitatii, in 2013, la nivel mondial prin bolile digestive/100.000 de locuitori

Tabelul 1.
Mortalitatea prin boli digestive, inclusive hepatite si ciroze hepatice,
in Republica Moldova, anii 2012-2016
2012 2013 2014 2015 2016
la la la la la

100.000 % 100.000 | % 100.000 % 100.000 % 100.000 %

locuitori locuitori locuitori locuitori locuitori
Boli ale aparatului
digestiv 103,1 93 94,5 8,8 101,7 9,2 106,0 9,4 104,1 9,6
Ciroze, hepatite 81,6 79,1 73,3 78,9 77,5 77,6 82,2 77,6 80,1 76,9

104,1

82,2

120
100
80
60
40
20

2012 2013 2014 2015 2016

B boli ale aparatului digestiv. & ciroze, hepatite

Fig. 6. Mortalitatea prin boli digestive, inclusive hepatite si ciroze hepatice,
in Republica Moldova, anii 2012-2016, la 100.000 de locuitori
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Este ingrijorator faptul, ca in structura morbidi-
tatii prin bolile digestive in Republica Moldova este
destul de inalt indicele morbiditatii la persoanele apte
de munca, care este in crestere din 2012 pana in 2016
-dela72,21a73,1/100.000 de locuitori. De asemenea

este Tnalt si In crestere indicele letalitatii la persoanele
apte de munca prin ciroze si hepatite — de la 57,2 in
2012 1a 57,9 in 2016 1a 100.000 de locuitori (tabelul
2, figura?7) [3].

Tabelul 2.

Mortalitatea populatiei in virsti apti de muncda prin boli digestive, inclusive hepatite
si ciroze hepatice, in Republica Moldova, an. 2012-2016

80
70
60
50
40
30
20
10

2012 2013 2014 2015 2016
la la la la la

100.000 | % | 100.000 100.000 % 100.000 % 100.000 %

locuitori locuitori locuitori locuitori locuitori
Boli ale aparatului
digestiv 72,2 15.8 64,6 154 70,3 15,8 75,4 16,8 73,1 17,1
Ciroze, hepatite 57,2 79,2 50,0 77,3 56,0 79,6 60,6 80,3 57,9 79,2

754 60,6

2012 2013 2014

boli ale aparatului digestiv. ~ ® hepatite, ciroze

2015 2016

Fig. 7. Mortalitatea populatiei in vdrsta apta de munca prin boli digestive, inclusive hepatite si ciroze hepatice, in
Republica Moldova, anii 2012-2016, la 100.000 de locuitori

Letalitatea la 100 de bolnavi in Republica Moldo-

va prin boli digestive a crescut de la 1,1 in 2012 1a 1,2

in 2016, 1n timp ce prin hepatite si ciroze a scazut de

la3,6in 2012 1a 3,3 in 2016 (figura) [3].

Analiza letalitdtii spitalicesti a adultilor in Re-
publica Moldova a demonstrat o crestere a letalitatii
totale prin boli digestive de la 2,2 in 2012 la 2,6 in
2016, cu o crestere a letalitatii la nivelul tuturor bo-

2012 2013

2014 2015 2016

M boli ale aparatului digestiv. W hepatite, ciroze

Fig. 8. Letalitatea la 100 bolnavi prin boli digestive, inclusive hepatite si ciroze,
in Republica Moldova, anii 2012-2016
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Fig. 9. Letalitatea spitaliceasca a adultilor in stationar prin boli digestive, inclusive hepatite si ciroze,
in Republica Moldova, anii 2012-2016

lilor: ulcerul gastric si duodenal de la 3,3 la 3,5, gas-
trite, duodenite-de la 0,2 la 0,6, hepatite, ciroze- de
la 5,1 la 6,4, colecistite, colangite de la 0,4 1a 0,7 [3].
Roménia se afla pe locul IV in Europa la morta-
litatea prin hepatite cronice si ciroze, cu o ratd stan-
dardizatd de mortalitate de peste 3 ori mai mare de-
cat media europeana[2]. In anul 2013 letalitatea prin
hepatite cronice si ciroze a avut o valoare de 4,13%,
inregistrandu-se la nivel national 10701 decese. Nu-
meroase studii releva ca, in tarile din Europa de Est,
mortalitatea prin hepatite cronice si ciroze este strans
corelatd cu consumul de alcool, unele studii sugerand
ca, 1n aceste state consumul de alcool este mai mare
decat in statele membre ale Uniunii Europene [4].
Rezultatele obtinute, referitor la mortalitatea inal-
ta si in crestere prin bolile digestive In Republica
Moldova, impun atentionarea medicilor si a intregii
societati asupra imperiozitatii problemei respective.

Concluzii

1. In Republica Moldova se atesta indici fnalti ai
mortalitatii si letalitatii prin boli digestive, cu crestere
pe parcursul ultimelor 5 ani (2012-2016), mortalitatea

fiind un fenomen puternic dependent de dezvoltarea
economico-sociald si de caracteristicile unei societati.

2. In mare masura, aceastd problema este in func-
tie de nivelul de asistentd medicald primara, secun-
dara, spitaliceascd, asigurarea activitatii medicale cu
aparataj medical adecvat, performant si medicamente.
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ASPECTE PRIVIND OPTIMIZAREA SI PERSPECTIVELE REALE
ALE ABORDARILOR INTERDISCIPLINARE DE TRATAMENT SI
REABILITARE A COPIILOR CU PATOLOGIE RESPIRATORIE —
PURTATORI AI INFECTIEI TUBERCULOASE LATENTE (REVISTA
LITERATURII SI MATERIALELE AUTORILOR)
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Rezumat

Introducere. Problema tehnologiilor noi de organizare si optimizare a tratamentului si reabilitarii purtatorilor in-
fectiei tuberculoase latente in asociere cu patologia respiratorie nespecifica, este prioritard si ocupa un loc important in
strategia de dezvoltare a ajutorului ftiziopneumologic. Scopul. De prezentat informatia despre problema infectiei tuber-
culoase latente si actualitatea ei. De aratat importanta integrarii interdesciplinare in optimizarea tratamentului si reabili-
tarii copiilor cu infectie tuberculoasa latentd. Material si metode. A fost studiata literatura, actele OMS. A fost efectuata
analiza retrospectivd a actelor medicale la 125 copii si adolescenti cu ITL: 55 cu patologie concomitenta nespecificd
bronho-pulmonari si otolaringologica in perioada de reconvalescenti si 70 de copii, care des sunt bolnavi. Rezultate. in
articolul de sinteza a fost analizata situatia actuala a problemei infectiei tuberculoase latente, actualitatea ei si importanta
medico-sociald. Sunt prezentate rezultatele cercetarilor personale in eficacitatea tratamentului si reabilitarea copiilor cu
infectie tuberculoasa latentd in conditiile de ambulatoriu si sanatoriale. Concluzii. Abordarea conceptuala si relatii inter-
disciplinare pot intensifica rezolvarea sarcinilor strategiei noi a OMS in domeniul sanatatii copilului.

Cuvinte-cheie. Infectie tuberculoasa latentd, copii frecvent bolnavi, tratament si reabilitare, abordare interdiscipli-
nard.

Summary. Aspects regarding optimization and real perspectives of the interdisciplinary approaches and reha-
bilitation of children with respiratory pathology — carriers of latent tuberculosis infection (literature review and
authors materials).

Introduction. The new organizing and optimizing technologies issue for the treatment and rehabilitation of the carri-
ers of latent tuberculosis infection in association with nonspecific respiratory pathology is a priority and occupies an im-
portant place in the phtisiopneumological aid development strategy. Aim. To present information on the problem of latent
tuberculosis and its actuality. To show the importance of interdisciplinary integration in the treatment optimization and
rehabilitation in children with latent tuberculosis. Materials and methods. The literature and WHO data was studied. A
retrospective analysis of medical records was established in 125 children and teenagers with LTBI: 55 with simultaneous
nonspecific broncho-pulmonary and ENT disorders within the convalescent period, and 70 children who are frequently ill.
Results. In the synthesis paper it was analyzed the up-to-date situation of LTBI, its actuality and medico-social impor-
tance. There were presented personal study outcomes of the treatment and rehabilitation efficiency in children with latent
tuberculosis infection in ambulatory and sanatorial conditions. Conclusions. Conceptual approach and interdisciplinary
relations may enhance solving of the new WHO strategy tasks in child healthcare.

Key words: Latent tuberculosis infection (LTBI); frequently ill children, treatment and rehabilitation, interdisciplin-
ary approach.

Pe3ome. O BO3MOKHOCTAX ONTHMM3ALMHU U PeabHbIX MEPCNEeKTHBAX MeKANCIHUIIMHAPHBIX MOAX0/I0B K Jie-
YEeHMIO M peadUJINTALMHU /IeTeil ¢ pecIMpPaTOpPHOii maToJiorueii - HocuTe el TaTeHTHOMH TyOepKyJie3HOH HHGeKIHH
(0030p JMTepaTypPhl H COGCTBEHHBIE MAaTePHAJIbI).

[Ipobnema HOBBIX OpPraHU3AIMOHHBIX TEXHOJIOTHI U ONTHMHU3ALNS JICUCHHSI U peabnInTaIllii HOCUTENEH TaTeHTHOH
TyOepkyiae3noit unpekuuu (JITU) B couerannu ¢ Hecrnenuduueckod pecnupaTropHON MATOJOTUEH SIBISETCS MPHOPH-
TETHOM M 3aHUMAaeT OJHO U3 BEAYIIMX MECT B CTPATETHH Pa3BUTHS (GTH3HOMYIEMOHOIOTHYECKON TOMOIIH HACETICHHIO.
Heas: npeacraButs nHPOpMamio o nmpodieme JITU u e€ akryansHOCTH. [l0Ka3aTh 3HAYMMOCTD MEXAUCIUILTMHAPHON
WHTETPAllii B ONTHMU3AINH JIeueHUs U peabmnutannu aerei ¢ JIT. MaTepuanabl M MeTOabI: M3y4deHA JUTEPATy-
pa, mokymentsl BO3. [IpoBeneH peTpOCHEeKTHBHBIN aHAIN3 MEAWIIMHCKOM MOKyMEHTaru 125 nereil U MOAPOCTKOB ¢
JITU: 55 c comyTcTRyome HeceupuIeckoi OPOHXO-IETOYHON U JIOP-TIATOIOTHEH B IMEPHOI PEKOHBAJICCICHIINH U
70 gacto Goneromux neteid. Pe3yabraThl: B 0030pHOH CTaThe MPOaHATN3UPOBAHO COBPEMEHHOE COCTOSHHE MPOOIEMBI
JITH, eé€ akTyanbHOCTh H MEOUKO-CONMATIbHAS 3HAYMMOCTb. [IpecTaBieHsl pe3yasTaTel COOCTBEHHBIX HAOMIOAEHUI 1O
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a¢deKTHBHOCTH JieueHus u peadmutarmu aeteid ¢ JITU B aMOy/IaTOPHBIX M CAHATOPHBIX YCIOBHSX. 3aKJIHYEHHE:
KOHIICTITYaJIbHBIN ITOAXO0]] ¥ MEXKIUCIUILTHHAPHBIC B3aUMOCBSI3H I03BOJISIOT HMHTEHCU(HIIUPOBATh PELICHHUE 3a/1a4 HOBOM
crparerur BO3 B 06:1acT OXpaHbI 3I0POBbS JETCKOTO HACEIICHUSI.

KiroueBble cJI0Ba: JaTeHTHAS TyOCpKyJIe3Has HHPEKIHS, YacTO OOJICIONINE ICTH, JCUCHUE U PeaOMINTALINS, MEXK-

,Z[I/ICI_[I/IHHI/IHapHHﬁ moaxon.

Introducere

Infectia tuberculoasa latenta (ITL), ca si tubercu-
loza (TB), prezentand o problema medico-sociala se-
rioasd pentru Republica Moldova, influenteaza real-
mente asupra dimensiunii si calitdtii realizarii Progra-
mului National de Control al Tuberculozei (PNCT) si
directiile de baza de dezvoltare a sanatatii publice in
domeniul ocrotirii sanatatii copiilor.

Interesul sporit fatd de ITL se explica prin fap-
tul ca aceasta reprezintd un rezervor al tuberculozei
active, fara controlul asupra careia toate eforturile in
lupta cu TB vor fi reduse la minim [1, 2, 3]. Conform
datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), o
treime din locuitorii planetei este infectatd cu mico-
bacteriile tuberculozei (MBT) si prezinta riscul de
contractare a formei active de TB in decursul vietii,
insd, in majoritatea cazurilor, TB evolueaza in pri-
mii cinci ani dupi infectarea primara [4]. In afard de
aceasta, sporirea interesului fatd de problema indicata
este legatd de un sir de alte aspecte obiective. In par-
ticular si intdi de toate, este vorba despre cresterea
rezistentei MBT si altor agenti patogeni respiratorii
la tratamentele medicamentoase, precum §i suprasar-
cina medicamentoasa si posibilele reactii adverse la
medicamente, polimorfismul clinic al imbolnavirilor
si starile in care se afla copiii.

Analizand problema in discutie, este necesar sa
atragem atentia asupra celor mai recente publicatii ale
OMS [5, 6]. Acestea releva ca cel de-al doilea dece-
niu al sec. XXI se caracterizeaza prin tranzitia de la
realizarea Obiectivelor de Dezvoltare ale Mileniului
(ODM — Millenium Development Goals) spre Obiec-
tivele de Dezvolare Durabild (ODD — UNSustainable
Development Goals) ale ONU pe anii 2016-2030. In-
cepand cu anul 2016, OMS, in rapoartele sale, pu-
blica informatia cu referire la metodele de evaluare
a indicatorilor privind realizarea ODD la capitolul
profilaxia TB, depistarea si tratarea ITL.

In afard de aceasta, intr-un sir de alte lucrari sti-
intifice [7, 8, 9, 10] sunt aduse argumente forte, con-
form carora una din sarcinile actuale ale ftiziopul-
monologiei moderne, inclusiv celei nationale, este
elaborarea schemelor de observatie a pacientilor pur-
tarori ai infectiei tuberculoase latente in imbinare cu
patologia respiratorie, printre care cea mai mare parte
o constituie copiii care se imbolnavesc frecvent (CIF)
[11]. Desi in literatura stiintifica nu exista un punct de

vedere unic privind reabilitarea complexa a copiilor
si adolescentilor in caz de infectare tuberculoasa, gra-
vitatea i durata infectiei tuberculoase si consecintele
actiunii acesteia asupra organismului dicteaza necesi-
tatea reabilitarii sanatatii sub aspect clinic, functional
si social [12, 13]. Totodata, cercetarile efectuate in ul-
timii ani au evidentiat un nou mecanism important al
colaborarii si sinergismului interactiunilor medicilor
de diferite specialitati in alegerea tacticii optime de
tratament si reabilitare a unor astfel de copii si adoles-
centi. Nivelul cunostintelor contemporane in dome-
niul ftiziopulmonologiei si al stiintelor biomedicale
permite reunirea eforturilor medicilor in intelegerea
componentelor complexe ale comorbiditatii [10, 14].

Sintetizand cele expuse si atribuind o mare im-
portanta abordarii interdisciplinare in extinderea cu-
nostintelor privind ITL si influenta masurilor de tra-
tament si reabilitare asupra acesteia, devine destul de
evidenta actualitatea temei in discutie si necesitatea
acumuldrii in continuare a cunostintelor. Este impor-
tant s mentiondm, de asemenea, ca in prezent, con-
form unor publicatii internationale [15], este recunos-
cutd oportunitatea si perspectiva cercetarilor stiintifi-
ce orientate catre pacient, care sd includa studierea,
discutarea si realizarea conceptiilor inovationale de
tratament si reabilitare a bolnavilor.

La baza motivatiei realizarii acestui studiu stau si
noile cunostinte privind depistarea si tratarea precoce
a ITL, unele dintre acestea sunt prezentate mai jos
sub forma de revistd analiticd a literaturii. In limite-
le acestui studiu sunt prezentate, de asemenea, datele
cercetdrii stiintifice obtinute de noi in baza rezultate-
lor abordarii interdisciplinare a pacientilor purtétori
ai ITL.

Scopul cercetirii este de a pune la dispozitia spe-
cialistilor care participa la actiunile de combatere a
tuberculozei informatii cu privire la problema infec-
tiei tuberculoase latente si la actualitatea acesteea. A
evidentia importanta abordarii interdisciplinare §i in-
teractiunii medicilor de diferite specialitati in optimi-
zarea tratamentului si reabilitérii pacientilor cu ITL.

Material si metode de cercetare.

Pornind de la importanta problemei studiate, in
contextul prioritatilor ocrotirii sanatatii publice, au
fost analizate: reviste si culegeri de specialitate ru-
sesti si anglo-saxone, documente ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, in special ,,indreptar de ingrijire
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a pacientilor cu infectie tuberculoasa latentd” (Gui-
delines on the management of latent tuberculosis in-
fection. WHO/HTM/TB/2015.01) [4], ,,Recomandari
clinice federale privind diagnosticul si tratamentul
tuberculozei latente la copii (Rusia)” [16]. Cautarea
informationala a surselor a fost efectuatd cu ajutorul
cuvintelor-cheie: ,,infectia tuberculoasa latenta”, ,,co-
pii care se imbolnavesc frecvent”, ,,tratament preven-
tiv si reabilitare”, ,,abordare interdisciplinara”.

Au fost efectuate destul de multe cercetari legate
de studierea ITL. Insd majoritatea publicatiilor din li-
teratura de specialitate universala sunt consacrate me-
todelor si algoritmului diagnosticului si asa-numitei
»poveri” a ITL. Cele mai putin studiate s-au dovedit
a fi Intrebarile referitoare la terapia de preventie si la
reabilitare, precum si la riscurile de pronostic al evo-
lutiei TB dupa etapa infectiei latente.

Cercetarea clinica retrospectiva-prospectiva efec-
tuata de noi s-a desfasurat in Sectia consultativa-po-
liclinica a Institutului de Ftiziopulmonologie ,,Chi-
ril Draganiuc”, precum si in Centrul de Reabilitare
,»larnovo” si in Gradinita de tip sanatorial nr. 80 din
Chigindu. De mentionat ca aceste institutii, dupa re-
formarea 1n 2002, corespund modelului european al
etapei sanatoriale a ajutorului medical acordat copi-
ilor cu infectie tuberculoasa si patologie respiratorie
atipica.

Cercetarile au fost efectuate in conformitate cu
urmatorul protocol. Criteriile de includere: copii cu
varsta de la 3 la 17 ani avand diagnosticul stabilit de
infectie tuberculoasa latentd. Printre acestia, o grupa
era constituitd din 55 de copii infectati cu tuberculo-
74, asociata cu patologie atipicd bronho-pulmonara si
ORL 1in perioada de convalescenta. A doua grupa a
fost alcatuita din 70 de copii, de asemenea, infectati
cu TB, expusi infectiilor respiratorii repetate, numiti
,,Copii care se Imbolnavesc frecvent”. Criterii de ex-
cludere: in cercetare n-au fost inclusi copiii cu forma
activa de TB a organelor respiratorii i care au supor-
tat TB avand modificari sechelare posttuberculoase.
Diagnosticul de ITL a fost verificat in baza datelor
anamnezei (informatii privind contactul cu un bolnav
de TBC, imunizarea BCG), diagnosticul tuberculi-
nic, examenul clinico-roentgenologic si de labora-
tor cu aplicarea minimului diagnostic obligatoriu si
metodelor suplimentare. La stabilirea conditiilor de
efectuare a tratamentului si reabilitare au fost luate
in considerare caracteristicile medicale si sociale ale
pacientilor. Dinamica starii copiilor era evaluatd dupa
incheierea perioadei de tratament si reabilitare si ina-
inte de scoaterea din evidenta dispensarului medical.
Analizei si evaluarii au fost supuse rezultatele trata-
mentului preventiv chimioprofilactic al ITL si teh-
nologiile suplimentare medicamentoase si nemedica-

mentoase de tratament si reabilitare. Datele obtinute
erau destinate utilizarii in practica clinica.

Rezultate. In ultimii ani s-au produs schimbari
esentiale in perceptia noastra cu privire la ITL si la
ceea ce tine de recomandarile moderne de diagnos-
tic al acesteia, de tratament si reabilitare a pacientilor
purtdtori ai acestei infectii. Conform OMS [17, 18],
ITL este definitd ca un raspuns imun stabil la mico-
bacteriile de tuberculozd (MBT) care au nimerit an-
terior in organism, in lipsa manifestarilor clinice ale
formei active a TB. In consensul publicat 7B NET (4
Tuberculosis Network European Trails Group, 2009),
termenul de ITL se recomanda sa fie utilizat in raport
cu pacientii infectati cu MBT, fara simptome clinice
si alte simptome ale bolii active [19].

In calitate de confirmare a prezentei unei aseme-
nea infectii latente la copil in tarile cu morbiditate
inalta prin TB, din care face parte si Republica Mol-
dova, este examinatd trecerea probei negative Man-
toux In proba pozitiva (viraj) sau prezenta probelor
hiperergice.

Inceputul studierii ITL a fost pus in sec. XX (anii
'50-'60), 1nsa sporirea interesului fatd de aceasta (nu-
marul si calitatea publicatiilor in baza Medline), dupa
cum comunica P.N. Filimonov [20], a coincis cu anii
2000. Conform datelor numeroaselor cercetari, se
face simtitd necesitatea acutd a perceperii univoce a
acestei stari, evaludrii corecte a riscurilor legate de
ea, necesitatea unor recomandari echilibrate in ceea
ce priveste luarea hotdrarii referitoare la inceperea
terapiei [21, 22]. In legiturd cu aceasta, problema
data la inc. sec. XXI a cépatat o importanta stiintifi-
co-practicd, deschizand noi orizonturi in optimizarea
diagnosticului, tratamentului si reabilitarii pacientilor
cu ITL. In afard de aceasta, conceptia contemporana
conform careia medicina trebuie sa fie preventiva, iar
tratamentul individualizat, a schimbat esential viziu-
nea privind schemele traditionale de tratament si rea-
bilitare [23, 24]. In acest context, studiul academicia-
nului V.I. Litvinov [25], publicat in 2011, a spulberat
multe temeri referitoare la ITL, cu toate acestea, pana
azi apar o multime de intrebari. ITL ramane una din
temele stiintifice cele mai actuale si mai importante,
insa insuficient studiata si discutabila.

In multe studii se subliniaza ca ITL este capabila
sd nu se manifeste multa vreme, insa in conditii favo-
rabile pentru ea incepe sa progreseze. Inci in studiile
semnate de A. Fraser [26], I. Morrison et al. [27] a
fost indicat ¢ grupul de risc cel mai important in ra-
port cu ITL il constituie persoanele aflate in contact
cu infectia tuberculoasa in conditiile familiei, traiului
cotidian si productiei. V.A. Aksionova si coaut. [28],
C.C. Leung et al. [29], la randul lor, releva ca activi-
zarea ITL are loc in conditiile starilor imunodeficita-
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re (stres, foame, terapie glucocorticoidd indelungata,
infectia HIV). Despre necesitatea testarii sistematice
si rata ITL in randul lucratorilor medicali relateaza
M. Belo et al. [30], F. Drobniewschi et al. [31], V.
Mirtskhulava et al. [32], M.M. Zorina [33]. Un inte-
res mare prezintad si datele aduse de N.N. Stavitkaia
[34] si A.G. Dorosenkova [15]. Autorii considera ca
stabilizarea sau progresarea ITL in mare parte sunt
asigurate de factori ereditari, evidenta carora poate nu
numai sa contribuie la prognozarea evolutiei bolii, ci
si sa personifice chimioprofilaxia cu scopul prevenirii
formelor locale de TB.

Intrebarile privind diagnosticul ITL si capacitatea
de prognosticare a evolutiei acesteia sunt deosebit de
acute 1n tarile cu povara inaltd a TB si cu resurse li-
mitate de lupta impotriva TB [35]. Experienta utiliza-
rii metodicilor traditionale si inovative de diagnostic
precoce al ITL si de selectie a contingentelor pentru
investigatia aprofundatd a fost reflectatad pe larg in
literatura de specialitate. Cercetarile stiintifice efec-
tuate In Rusia [36, 37, 38, 39] au demonstrat in mod
convingator siguranta §i caracterul de perspectiva al
screeningului populatiei prin probele cu preparatul
,Diaskintest” — un test cutanat inovator de diagnos-
de identificare a infectiei tuberculoase sunt puse in
legatura cu testele IGRA. De o popularitate deosebi-
ta se bucurd GuantiFERON-TB Gold IT si ELISPOT
[40, 41, 42].

Tinand cont ca trigeri ai activizarii ITL pot fi
infectiile respiratorii acute (IRA) repetate, in cadrul
problemei abordate am atras atentia asupra copiilor
care se imbolnidvesc frecvent (CIF), care, din cate se
cunoaste, prezintd un risc mult mai mare de a con-
tracta forma activd de TB decat copiii sanatosi, iar
infectiile bacteriale si virale isi modifica sensibilitatea
fatd de tuberculini. De remarcat ca CIF nu reprezinta
o forma nozologica si nici un diagnostic, ci un grup
aflat sub observatie de dispensar. Copiii expusi infec-
tiilor respiratorii repetate sunt numiti CIF. La majori-
tatea dintre ei se observa o evolutic usoard a IRA, cu
cazuri rare de complicatii, fara afectarea rezistentei
generale a organismului. Dar 1n cazul unor copii cu
anamneza alergologicd mai complicata sau cu Tmbol-
naviri recurente mai grave ale cdilor respiratorii (si-
nusita cronicd, tonzilita cronicd, bronsita recidivanta,
pneumonie), care contribuie la imunodepresie, poate
surveni si infectarea, si imbolndvirea de tuberculoza.
Reactivitatea modificati a CIF reprezinti o stare de
fond pentru dezvoltarea infectiei tuberculoase. Co-
existenta bolilor si starilor care sunt legate si care nu
sunt legate de caracterul comun al factorilor etiologici
si patogenici ai ITL 1i determina pe medici sa posede
cunostinte in specialitati conexe. In afard de aceasta,

in asemenea situatii pacientii adesea sunt nevoifi sa
imbine in acelasi timp tratamentul specific preventiv
cu multe alte preparate medicamentoase, ceea ce con-
duce la polipragmazie si, respectiv, la cresterea riscu-
lui complicatiilor medicamentoase si la reducerea ca-
litatii vietii copiilor. Relatiile imunologice reciproce
dintre patologia respiratorie si infectia tuberculoasa
stabilita la acesti copii 1i determina pe medici sd caute
noi abordari conceptuale in vederea sporirii eficientei
si inofensivitatii tratamentului, profilaxiei si reabili-
tariii. Acest lucru a necesitat extinderea granitelor in-
teractiunii interdisciplinare dintre diversi specialisti,
pentru a pune in practica principiile patogenetice ale
tratamentului si reabilitarii.

Sub acest aspect, sunt relevante cercetarile efec-
tuate de E.E. Anorina si coaut. [43], M.E. Lozovskaia
si coaut. [13], M.K. Nikanorova si coaut. [44], L.V.
Titlova si coaut. [45], care au demonstrat cd etapa sa-
natoriala a tratamentului preventiv si reabilitarii este
cea mai eficientd forma de insandtosire a copiilor cu
ITL, in special in cazul altor asocieri comorbide si al
starilor de fond.

In calitate de exemplu de tratament eficient si rea-
bilitare a copiilor cu ITL in conditii de ambulatoriu si
sanatoriale prezentam descrierea observatiilor noas-
tre in cadrul interactiunii interdisciplinare a specia-
listilor.

Tinand cont de faptul ca partea cea mai importan-
td a reabilitdrii este terapia de reabilitare, care include
metodele contemporane, indreptate spre stimularea
reactiilor de aparare si de adaptare ale organismului,
am evaluat etapa policlinica si sanatoriald a reabilita-
rii. In conditiile sanatoriilor, in complexul masurilor
de reabilitare si tratament, pe langa factorii naturali, au
fost utilizati si cei preformati fizici. Un loc special in
tratamentul copiilor au ocupat metodele complaente:
terapia inhalationald, masajul, inclusiv cel acupunctic
si auricular, kinetoterapia, fizioterapia, fitoterapia si
terapia imunocorectionala. Cea mai importanta parte
componenta a reabilitdrii medicale policlinice a con-
stituit-o terapia cu haloaerosol (microclimatul curativ
al halocamerei si inhalarea aerosolului uscat).

Evaluarea rezultatelor utilizarii etapei sanatoriale
si policlinice de tratament al copiilor cu ITL denota o
inalta eficientd. O dovada a rezultatului pozitiv este
reducerea frecventei IRA la copii, modificarea sensi-
bilitatii tuberculinice pana la normergica; la niciunul
dintre copiii aflati sub observatie nu s-a constatat evo-
lutia tuberculozei active. In afara de aceasta, particu-
laritatile organismului la copil permit in mare masura
sd speram la obtinerea efectului pozitiv atat nemijlo-
cit, cat la distanta al tratamentului medicamentos si al
actiunilor de reabilitare.

S-a stabilit ca actualmente directia prioritara si
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factorii-cheie in mentinerea si fortificarea sanatatii
respiratorii a copiilor o constituie interactiunea in-
terdisciplinara a specialistilor si medicina personifi-
catd. Algoritmul elaborat al organizarii activitatii de
tratament si reabilitare, legat de mecanismele etiopa-
togenetice cele mai importante ale afectiunilor respi-
ratorii, a constituit sursa de integrare. Abordarea ori-
entatd pe pacient si imbinarea rationald a metodelor
de tratament medicamentoase si complaente nemedi-
camentoase cu actiunea complementarda a factorilor
climatici si a corectiei psihologice au permis asigura-
rea unui efect pozitiv evident in 95% din cazuri. S-a
constatat imbunatatirea calitatii vietii, reducerea ris-
cului complicatiilor §i cronicizérii procesului patolo-
gic, scaderea numarului copiilor care se imbolnavesc
frecvent.

Concluzii

Problema infectiei tuberculoase latente si a copi-
ilor care se imbolndvesc frecvent, care actualmente
constituie obiectul unei discutii stiintifice active, ii
preocupa pe ftiziopneumologi, pediatri, imunologi si
alti specialisti. In acest context, a sporit rolul aborda-
rii conceptuale si al interactiunii interdisciplinare ca
o componenta esentiald in strategia ocrotirii sanatagii
populatiei predispuse sd dezvolte tuberculoza si boli
respiratorii nespecifice in conditiile practicii clinice
reale. Este necesar si subliniem inca o data ca reusi-
ta solutionarii problemelor enuntate depinde in mare
masura de constientizarea actualitatii si importantei
medico-sociale a acestora de catre diversi specialisti.

Noua abordare a notiunii de infectia tuberculoasa
latenta si a starilor comorbide, colaborarea medicilor
in aplicarea metodelor inofensive si eficiente la etape-
le de ambulatoriu si sanatoriald de tratament si reabi-
litarea reprezinta factori substantiali pentru realizarea
inovatiilor si sporirea gradului de aplicare a acestora.
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ASPECTE MEDICALE ALE SEISMULUI
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Rezumat

Seismul (cutremur de pamant) este unul dintre cele mai grave dezastre naturale din lume. Dupa gravitatea consecinte-
lor medico-sanitare, cutremurul ocupa unul dintre locurile de frunte dintre toate calamitatile naturale. Republica Moldova,
din punct de vedere geografic, se afld in zona cu actiunea seismici nalti, avand ca epicentru muntii Carpati (Vrancea). In
timpul seismului, de regula, sunt inregistrate numeroase pierderi generale umane si sanitare. De o importantd majora este
pregatirea tuturor serviciilor statului in vederea organizarii cat mai timpurii a cautarii, deblocarii si salvarii populatiei din
zonele afectate de seism.

Cuvinte-cheie: cutremur, pierderi sanitare, asistenta medicala.

Summary. Medical aspects of earthquake.

Earthquake - one of the worst natural disasters in the world. On the severity of health effects of the earthquake are
the leading of natural disasters. The Republic of Moldova is geographically located in an area of high seismic activity,
with the epicenter in the Carpathians (Vrancea). When earthquakes usually occur massive general and medical losses.
The important role played by training for all government agencies to organize the search, unblocking and rescue victims
of the earthquake.

Key words: earthquake, medical losses, medical assistance.

Pe3tome. MenuuuHcKHe aCNIeKThI 3eMJIETPSICEHU .

3eMIICTPSICCHUS - OJTHHU M3 CaMbIX OMACHBIX CTUXUIHBIX OCICTBHIA Ha 3emie. [0 TSHKeCTH MEIUKO-CaHUTAPHBIX 10-
CJICZICTBUI 3EMIICTPSCCHUS 3aHUMAIOT BEIYIee MECTO CPEIU CTUXUUHBIX OencTBuil. Pecmybnuka MonmoBa reorpadu-
YECKHU PACIOIOKEHA B 30HE TIOBBIIMICHHON CEHCMUYECKOW aKTUBHOCTH, ¢ snuieHTpoM B Kapnarax (Bpanua). [pu 3em-
JICTPSCCHUSX, KaK MPABHUJIO, BOSHUKAIOT MAaCCOBEIC OOIIME M CAHUTApHBIC MOTEPH. BaXkKHYIO POJb UTPACT MOATOTOBKA
BCEX TOCYNapCTBEHHBIX CTPYKTYp IO OpraHW3alliy MOUCKA, pa30JIOKMPOBAHUC M CIIACCHHS JIONCH, MOCTPAJaBIINX OT
3eMJICTPSCCHUS.

KiroueBrble ci10Ba: 3eMIICTPSCCHISI, CAHUTAPHBIC TOTEPH, MEIUIIMHCKAS ITOMOIIIb.

»Daca nu ai un plan de raspuns Intr-un
dezastru, atunci ai doud dezastre.”
Michael Mouri ,, Silabus of Disaster Medicine”

Conform datelor din literatura de specialitate, se-
ismul ocupa locul de frunte intre calamitatile naturale

ori spontane, in ceea ce priveste consecintele devas-
tatoare. Circa 60% dintre toate victimele aparute in
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urma acestor calamitati (naturale) 1i revin seismului.
Seismul reprezintd o miscare prin rupere a rocilor
muntoase cu degajarea de energie acumulata [9,12].

Cauzele producerii cutremurelor pot fi: natura-
le (deplasarea placilor tectonice, eruptii vulcanice,
impactul cu meteoritii) si artificiale (mijloacele de
transport (produc microcutremure), explozii subtera-
ne (test nuclear subteran, arma tectonica)[ 14],surpa-
rea maselor mari de roci in golurile formate in mod
artificial sau natural). Cutremurul vulcanicsi cel prin
surpare au caracter local,fara pericol iminent, deoa-
rece energia degajata este relativ mica, iar procesul
are loc la adancimi mici. Cutremurul tectonic are loc
la adancimi de zeci si chiar sute de km in interiorul
pamantului si este provocat de fracturile din scoarta
pamantului si din mantia superioara a lui.

Dupa adancime cutremurul se divizeaza: superfi-
cial (cu adancimea focarului pana la 70 kilometri),in-
termediar(cu adancimea focarului de la 70 pana la
300 kilometri) si adanc (cu adancimea focarului pana
la 700 kilometri).

Anual se Inregistreaza circa 500.000 de miscari
seismice, insda doar 0,2% din ele pot provoca pagu-
be. Urmari ale miscéarilor seismice: energia eliberata
declangeaza avalanse si valuri seismice, produce mo-
dificari ale mediului natural si antropic in functie de
intensitatea si de modul de propagare a undelor, cu
pierderi umane si economice.

Particularitatile specifice ale seismului sunt [2]:

e Cu parere de rau,pand in prezent si chiar in vi-
itorul apropiat (conform datelor de specialitate)

[8] nu exista utilaj special care ar detecta precis

locul si timpul cand se va produce seismul, mag-

nitudinea, epicentrul, numérul si periodicitatea
zguduiturilor. Actualmente insa, stiintific, au fost
determinate zonele cu actiune seismicd Tnalta
de pe globul padmantesc si intocmitd harta seis-
micitatii teritoriilor in care seismul se manifesta
puternic si frecvent: centura de foc a Pacificului,
careia ii revin circa 80% din cutremurele puter-
nice globale si 90% din toatd energia seismica
anuald; braul Mediteraneean-Himalayan, care
cuprinde si muntii Carpati cu zona seismogena

Vrancea. Celelalte zone seismice, Oceanul Atlan-

tic, partea interioara a Oceanului Pacific, Riftul

Est-African s.a. au o activitate seismicd mai redu-

sa. Tara cu cele mai frecvente cutremure este Ja-

ponia. Cele mai puternice cutremure din Roma-
nia 1si au focarul in muntii Vrancea, fiind produse
de miscari ale scoartei terestre. Existd si zone
unde cutremurele nu se produc. Aceste zone, nu-
mite aseismice sunt urmatoarele: scutul baltic,
canadian, brazilian, african, australian, platforma
rusd, Groenlanda s.a..

Aparitia simultana intr-un timp scurt a unui nu-
mar impundtor de pierderi generale umane si pa-
nica in randurile populatiei din zona afectata.

e Seismul, la rdndul sdu, poate provoca si alte cala-
mitati asa cum sunt: alunecdrile de teren, inunda-
tiile catastrofale, incendiile, contaminarea terito-
riului cu substante toxice si radioactive etc.
Republica Moldova, din punct de vedere geogra-

fic, se afld in zona cu actiunea seismica inaltd, avand
ca epicentru muntii Carpati,si anume regiunea Vran-
cea [2,3,5]. Cele mai vechi informatii despre cutre-
mur pe teritoriul Moldovei se referd la anul 1091. In
decursul ultimelor 200 de ani (1790-1990) au avut loc
18 cutremure cu magnitudinea de la 7 pana la 9 grade
pe scara Richter, cele mai devastatoare fiind cele din
1940,1977,1986,1990. Aceasta dovedeste ca seismul
afecteaza relativ frecvent Republica Moldova, iar ac-
tiunile sale devastatoare duc la distrugeri, pierderi de
vieti omenesti si leziuni corporale in randurile popu-
latiei.

Aspectul medical al seismului este determinat de
studierea factorilor lezanti si actiunea lor asupra orga-
nismului uman, patologia specificd aparuta, formele
si metodele de organizare si acordare a asistentei me-
dicale lezatilor, tratamentul si recuperarea medicala
cu expertiza medicala in vederea determindrii capaci-
tatii de munca[4].

Factorii lezanti ai seismului sunt: mecanici (con-
tuzii, plagi, luxatii, fracturi, hemoragii interne si
externe, comotii);fizici (electrocutari);chimici (into-
xicatii); sociali (insuficientd de conditii igienice si
aparitia bolilor contagioase);psihologici (stari reacti-
ve, dereglari psihice). Factorii enumerati pot actiona
asupra organismului uman in mod diferit: izolat, in
rezultatul carora sunt produse leziuni izolate;in com-
binatii, care duc la aparitia leziunilor combinate;pot
afecta mai multe regiuni anatomice cu mai multe ele-
mente lezante ale unuia si aceluiasi factor - in rezultat
apar traume multiple;cu un element al unui factor pot
fi lezate mai multe regiuni anatomice - leziuni asocia-
te. Leziunile asociate clasice sunt leziunile toraco-ab-
dominale [11].

O deosebitd importantd pentru cadrele medicale
care planificd si organizeaza asigurarea medicald in
procesul de lichidare a consecintelor medicale ale
seismului o are cunoasterea ori aprecierea situatiei
medicale din teritoriul afectat de seism[6]. Aceasta
apreciere a situatiei medicale este inclusa in notiunea
de caracteristica medico-tactica care, la randul sau,
include mai multe elemente, principalele din ele fiind:
dimensiunile focarului,volumul si structura pierderi-
lor generale umane si sanitare,gradul de scoatere din
functiune a institutiilor sanitare,prezenta ori absenta
contamindrii teritoriului cu substante toxice si radi-
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Tabelul 1.
Volumul pierderilor sanitare §i celor nerecuperabile in rezultatul seismului din diferite tari
Localitatea Anul Raniti Morti
Turkmenistan 1948 50000 23500
China 1976 156000 243000
Armenia 1988 32500 40000
Peru 2001 1000 250
Sumatra 2004 125000 227898
Peru 2007 1050 387
Haiti 2010 1000000 250000
Chili 2010 60000 10000
China 2010 12000 2000
Japonia 2011 5929 15776 — morti
4225 — disparuti

Italia 2016 1500 308
Romania 1940 300 400

1977 11275 1541

1986 317 8

1990 296 9

oactive,starea sanitaro-epidemiologica a teritoriului
afectat de seism [9,12,13].

Evident cd aceste elemente pot fi prezente 1n foca-
rul seismului completamente ori partial, in dependen-
ta de localitatea afectatd si de obiectivele economice
care sunt situate 1n aceastd zond. Din aceste elemen-
te o deosebitd importanta o are valoarea si structura
pierderilor generale si a celor sanitare. Acestea de-
pind de: magnitudinea seismului,durata undei maxi-
me,momentul aparitiei seismului (zi/noapte),tipul de
constructii din teren si densitatea populatiei, locul in
care se afla populatia in momentul seismului (in cla-
diri ori 1n afara lor),gradul de pregétire a populatiei in
vederea comportamentului corect si acordarea primu-
lui ajutor in modalitatea auto-ajutor si ajutor reciproc.

In tabelul ce urmeazi este aratat numarul de raniti
si decedati in cele mai devastatoare cutremure de pa-
mant din Romania si din alte tari (tabelul 1).

Multi cercetatori considera ca 45% din traumele
aparute se datoreaza caderii elementelor constructi-
ilor (in rezultatul socului acestora), iar 55% sunt ca
urmare a comportamentului incorect al populatiei si,
mai cu seama, 1n rezultatul panicii aparute [10,13].

Conventional, focarul aparut in rezultatul seismu-
lui este fractionat in patru zone, de la periferie spre
epicentru, si anume zona distrugerilor usoare,medii,-
de amploare,complete.

De asemenea, in rezultatul analizelor de expertiza
[10] s-a dovedit ca majoritatea traumelor in structura
pierderilor sanitare vor fi traumele multiple pana la
17-18% si cele asociate pana la 75-80%. Traumele

izolate vor fi pana la 2-3% din numarul total al lezati-
lor. O deosebita atentie trebuie acordatd sindromului
de zdrobire care va avea o cota de pana la 20-24 %
si lezatilor cu arsuri - cota cdrora poate ajunge pana
la 0,4-0,5%. De exemplu, In Armenia cota lezatilor
cu arsuri a constituit doar 0,2% din numarul total de
lezati spitalizati, insa din datele de literatura se poate
concluziona cd numarul acestora poate fi si pana la
5-7% (in dependentd de numarul si amploarea incen-
diilor aparute in timpul cutremurului).

In primele sase ore de la declansarea seismului
mor circa 60% de sinistrati cu leziuni grave,la a 4-6
zi decedeaza 20% cu traumatisme medii si usoare, la
a 7-10 zi - 75%. Moartea lezatilor survine atat in re-
zultatul traumatismelor, cat si din cauza deshidratérii
si hipotermiei organismului. Repartizarea pierderilor
sanitare (%) dupa gravitate, in dependentd de mag-
nitudine, 1n timpul unui seism, are o structura bine
definita, care este redata in tabelul 2.

Dupa cum se vede, in cazul unui seism cu mag-
nitudinea de pana la 8 grade, majoritatea lezatilor vor
avea leziuni usoare. Incepand cu magnitudinea de 9
grade si chiar de la 8 pana la 9, brusc creste cota lezi-
unilor grave (de 2-3 ori) si a celor de gravitate medie
(de 2 ori). Daca magnitudinea seismului este de 12
grade, leziunile grave vor constitui pana la 60%, iar
cele de gravitate medie pana la 30 % [12].

In structura pierderilor sanitare o coti impor-
tanta revine lezatilor din randurile femeilor si copiilor.
Atentie deosebitd trebuie acordatd femeilor gravide
care au suportat cutremurul. Deseori la aceste femei
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Tabelul 2.

Repartizarea pierderilor sanitare dupd gravitate in cutremur (%)

Magnitudinea gradul de gravitate
seismului, grade . .
. usoare de gravitate medie grave
(scara Mercalli - MM)

5 100,00 - -
6 87,83 8,11 4,06
7 75,87 14,09 10,04
8 74,88 14,56 10,56
9 36,74 29,69 33,58
10 32,24 30,68 37,08
11 26,88 28,92 44,02
12 22,07 25,65 52,28

apare Intreruperea sarcinii. Este necesar de mentionat
ca structura leziunilor la copii putin se va deosebi de
cea a adultilor.

Este cunoscut si faptul ca in randurile populatiei,
in focarul seismului, apar diferite dereglari psihice.
Cauza acestor dereglari este situatia creatd in focar
(zgomotul cladirilor care se prabusesc, norii de praf,
incendiile, numarul impunator de victime, moar-
tea rudelor si apropiatilor). Datele din literatura de
specialitate evidentiazd ca aproximativ la 20% din
populatia oraselor din focar dereglarile psihice sunt
de scurta durata, in 70% se mentin de la cateva ore
pana la 2-3 zile, iar la 10% se atestd dereglari psihi-
ce serioase care necesita ajutor medical si tratament
specializat[9,13]. In cutremurul din Armenia aceas-
ta problema a fost studiata de o grupa de specialisti
psihiatri, care au confirmat datele aduse anterior. Se
pot acutiza maladiile cronice cardio-vasculare si pul-
monare, care pot duce la decese (infarctul miocardic,
astmul bronsic)[11].

Cat priveste nivelul morbiditatii prin boli contagi-
oase, aceasta in mare masurd, va depinde de situatia
sanitaro-igienica si antiepidemica creata dupa seism.
Distrugerea locuintelor, deteriorarea sistemelor de
canalizare si apeducte, sistemelor electrice, migratia
intensiva vor duce la cresterea nivelului morbiditatii
prin boli contagioase. Evident ca daca masurile sa-
nitaro-igienice si antiepidemice vor fi organizate si
efectuate paralel cu cele de salvare si acordarea asis-
tentei medicale, nivelul morbiditatii prin boli contagi-
oase poate fi redus [1,5].

In urma cutremurului vor fi afectate si deseori
scoase din functiune institutiile medicale. Reiesind
din aceasta este necesar de prevazut ca, in caz de
deteriorare sau distrugere a institutiilor sanitare si
afectarea cadrului medical, sa fie introduse in focar
noi forte si mijloace medicale, iar in unele cazuri si
formatiuni medicale in vederea acordarii asistentei
medicale lezatilor. Si chiar de cadrele medicale din

teritoriul afectat vor ramane vii (in activitate), ran-
damentul muncii lor va fi redus considerabil, datorita
stdrii psiho-emotionale, mai cu seama daca ei si-au
pierdut apropiatii [7].

Concluzie

In structura pierderilor sanitare, in urma seismu-
lui, conform studiilor, mai cu seama in zonele dis-
trugerilor complete si grave, vor predomina leziunile
traumatice care In majoritate vor avea caracter com-
binat, multiplu si asociat. Aceste leziuni trebuie sa fie
studiate de catre cadrele medicale de la toate nivelele
in vederea diagnosticului corect, acordarii asistentei
medicale (indeosebi urgente) si tratamentului. Un rol
deosebit 1n aceasta activitate trebuie sa revind USMF
»Nicolae Testemitanu” si specialistilor coordonatori
titulari si ne titulari ai Ministerului Sanatatii. O im-
portantd deosebitd in salvarea vietilor omenesti si
prevenirea traumatismelor colaterale o are instruirea
din timp a populatiei in vederea comportamentului
corect In timpul seismului si acordarii primului ajutor
(veriga foarte importantd in sistemul de management
medical) In modalitatea autoajutor si ajutor reciproc.
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Rezumat

Introducere. Finantarea sistemului de sanatate din Republica Moldova are particularitétile sale specifice legate de
mostenirea istorica de finantare caracteristicd sistemului Semasco si cerintele actuale de finantare ale sistemului Bismark

care a fost implementat in Republica Moldova in 2004.

Scopul lucrarii: Evaluarea particularitatilor de finantare a sistemului de sanatate din Republica Moldova.

Material si metode. in calitate de material de lucru s-au folosit modelele de finantare ale sistemelor de sinatate din
lume, prevederile legislative, datele de la CNAM, datele de finantare a tarilor vecine.

Rezultate. Sistemul de sanatate din Republica Moldova are caracteristicile sale de finantare. Mostenind de la sistemul

sovietic (Semasco) o retea eronat dezvoltatd de spitale si astdzi se finanteaza prioritar sectorul spitalicesc (circa 65%),
pentru medicina primara rdmanand doar 30-35%. Optimizarea sistemului spitalicesc va permite repartizarea finantelor
dupa prioritati si necesitati, evidentiind medicina primard. De asemenea urmeaza de atras in sistemul de sandtate noi in-
vestitii prin parteneriat public-privat, granturi, donatii etc.

Concluzie. in pofida faptului ca in Republica Moldova se aloca pentru sintate circa 11,5-11,7% din PIB, fiecirui
locuitor 1i revine anual doar $200 SUA. Optimizarea sistemului spitalicesc si atragerea de noi investitii va permite im-
bunatétirea finantarii sistemului de sénatate din Republica Moldova marind totodatd si suma de bani prevazuta pentru
fiecare cetatean.

Cuvinte cheie: sistemul Semasco, Bismark, PIB, finantare, cheltuieli, CNAM.

Summary. The financing pecularities of the health system in Republic of Moldova

Introduction: Health system financing in Moldova has its specific particularities related to the historical heritage
of Semasco system funding and current financing requirements of the Bismark system which has been implemented in
Moldova since 2004.

The purpose of the paper: Assessing the particularities of financing the health system in Moldova.

Materials and Methods: As a working material there were used financing models of health systems throughout the
world, legal provisions, data from NMIC and neighboring countries finance data.

Results: The health system in Moldova has its financing characteristics. By inheriting from the Soviet system (Semas-
co) an erroneous developed network of hospitals, today the financing is primarily allocated to the hospital sector (about
65%), while the primary medicine receives only 30-35%. Optimizing the hospital system will allow the distribution of
finances according to priorities and needs, highlighting the primary medicine. Also, to attract new investments in the
health system through public-private partnership, grants, donations, etc.

Conclusion: Despite the fact that about 11.5 to 11.7% of GDP is allocated for health in the Republic of Moldova,
each inhabitant is provided only $200 annually. Optimizing the hospital system and attracting new investments will help
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improving the financing of the healthcare system in the Republic of Moldova, at the same time increasing the amount of
money provided for each citizen.
Key words: Semasco system, Bismark, GDP, financing expenses, CNAM.

Pe3rome. OcoGeHHOCTH (prTHAHCHPOBAHMSI CHCTEMBI 31paBooxpaHeHus B Pecnydiauke Mosiosa.

BBenenne: duHaHCHPOBaHUE CHCTEMBI 3IpaBOOXpaHeHusi B MOIIZIOBE MIMEET CBOM 0COOCHHOCTH, CBSI3aHHBIE C HCTO-
pHYECKHM HACIIEIUEM CUCTEMHOro (rHaHCHpOBaHUsi CeMalIKo U TeKYIIUMH TPeOOBaHUSIMU K (PHHAHCUPOBAHUIO CHCTE-
MBI bucmapk, kotopast 6bi1a BHempera B Momaose ¢ 2004 rona.

Heanb crarbu: OueHka ocoOeHHOCTEH (PHHAHCHPOBAHUSI CUCTEMBI 3[JpaBOOXpaHeHus B Moiose.

Marepuasnsbl u MeTobI: B kadecTBe pabouero Marepualia UCTIOIb30BATUCH MO (PHAHCUPOBAHUSI CHCTEM 3]Ipa-
BOOXPaHEHUsI BO BCEM MUpe, 3aKOHOJIaTelibHbIe onoxkenust, fanabie HMMC u cocenHux cTpaH.

Pesyabrarbi: Cucrema 37paBooxpaHeHus B MoiioBe umeeT cBou (PMHAHCOBBIE XapakTepucTuku. Hacnenys ot co-
BeTcKoi cuctembl (Cemallko) pa3BUTYIO CETh OONBHUI, CETONHs (GUHAHCHPOBAHHE B OCHOBHOM HAIpaBIseTCs B 0OJb-
HUYHBIA cekTop (oKoio 65%), a mepBUYHAs MEAUILIMHA Moy4yaeT ToIbKo 30-35%. Ontumusanus cucTeMbl OOJIBHHUIL IO0-
3BOJIUT PACIIPE/ICUTh PUHAHCHI B COOTBETCTBUH C MPUOPUTETAMH M MIOTPEOHOCTSAMHU, BBIICIUB TIEPBUYHYIO MEAUIHHY.
Kpome Toro, [isi IpuBIIeUeHNs] HOBBIX UHBECTHIIUI B CHCTEMY 3/IpaBOOXPAHEHUsI UYepe3 rocyJapCTBEHHO-YaCTHOE map-
THEPCTBO, TPAHTHI, IOXKEPTBOBAHUS U T. /1.

3akaiouenue: HecMoTps Ha TO, 4To B PecnyOmuke MomnjoBa, Ha MeAWIMHY BbiAeneHo okono 11,5-11,7% BBII,
KKIBIN KUTEh moydaeT Toiabko 200 momrapoB B roa. ONTUMHU3aAINS CUCTEMBI OOJBHUIL U TIPUBJICUYEHNE HOBBIX WH-
BECTHIMIA TIOMOTYT YJIy4IIUTh (PMHAHCHPOBAHUE CUCTEMBI 3[paBooXpaHeHus B PecryOnrke MonjgoBa, 0JJHOBPEMEHHO

YBEJIMYHMB KOJIUYECTBO JICHET, IPEJOCTABISIEMBIX KaXKIOMY IPaXKJaHUHY.
KuroueBsle ciioBa: cucrema Cemaniko, bucmapk, BBII, pacxons Ha ¢puHancupoBanue, HKMC.

Introducere. De la obtinerea independentei,
Republica Moldova a depus eforturi semnificative
pentru a imbunatati performanta sistemului sau de sa-
natate prin reformarea modului in care sunt folosite
finantele publice, remarcabile fiind o serie de reforme
structurale de scard largd introduse in 2004, care au
fost recunoscute si documentate pe arena internatio-
nald a politicilor 1n sanatate.

Introducerea unui sistem de asigurare obligatorie
de asistenta medical (AOAM) in 2004, a fost carac-
terizatd de introducerea unui impozit salarial pentru
sdnatate si crearea unui fond comun national unic
gestionat de Compania Nationala de Asigurari in Me-
dicina, creata cu acest scop si denumita in continuare
CNAM.

Pentru cei cu un angajator, rata contributiei pentru
asigurare a fost stabilitd la 4% (impartita egal de an-
gajatori §i angajati) la Inceput in 2004 si dupd aceea
a fost maritd treptat pana la 7% (din nou impartita
egala) in 2009 si 9% (impartita egal) in 2014. Lucra-
torii pe cont propriu platesc o contributie la rata fixa
egala cu costul mediu pe cap de locuitor al pachetului
de beneficii de asistentd medicala garantat de AOAM.
Rata este revizuita si stabilitd de Guvern in fiecare an.

Populatia neangajata in cdmpul muncii (15 ca-
tegorii, inclusiv pensionari, studenti, copii, somerii
inregistrati, etc.) este asiguratd prin transferuri de la
bugetul de stat catre Compania Nationald de Asigu-
rari in Medicina. Accesul la asistentd medicald urgen-
ta si primard este universal, indiferent de starea de
asigurare, inclusiv si servicii legate de probleme de
sandtate publica, cum ar fi infectiile HIV/SIDA, TBC
si imunizarea.

Serviciile medicale prestate in cadrul asigurarii
obligatorii de asistentd medicald acopera asistenta
medicala urgenta prespitaliceascd, asistenta medicald
primard, asistenta medicald specializata de ambula-
tor, asistenta medicala spitaliceasca si unele preparate
medicamentoase compensate.

Astfel, numarul total al celor asigurati a fost de
peste 2 801 275 1n 2015 (inclusiv 933 400 angajati,
1 851 200 persoane neangajate asigurate de guvern
si 52 700 auto-asigurati), in total reprezentand 79,7%
din populatia rezidentd. Numarul celor neasigurati
este estimat la 723 300 sau 20,3% din populatia re-
zidenta.

Scopul lucrérii: Acest articol are ca scop eva-
luarea particularitatilor de finantare a sistemului de
sanatate din RM si evidentierea surselor suplimentare
de finantare

Material si metode: Compania Nationald de
Asigurari In Medicind distribuie resursele financiare
publice, iar cele private se distribuie prin companii-
le de asigurari sau prin plétile directe a beneficiarilor
de servicii medicale. In final resursele financiare sunt
utilizate de catre prestatorii serviciilor medicale care
sunt institutiile medico-sanitare publice si private in
baza contractelor incheiate cu CNAM sau companii
de asigurari.

La nivel international studierea finantarii siste-
mului de ocrotire a sanatatii se efectueaza luand in
consideratie cheltuielile totale pentru s@natate, fiind
evidentiatd contributia surselor publice de finantare
si surselor private de finantare. Resursele financia-
re destinate ocrotirii sanatatii sunt colectate din mai
multe surse:
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1) impozite generale directe si indirecte acumula-
te la bugetul de stat;

2) impozite locale acumulate la bugetul autorita-
tilor publice locale;

3) contributiile salariatilor si angajatorilor;

4) contributiile persoanelor cu libera practica acu-
mulate la fondurile asigurarii obligatorii de asistenta
medicala;

5) plati directe a serviciilor medicale de catre pa-
cienti;

6) fondurile asigurarilor medicale facultative.

Finantarea publica a sistemului de ocrotire a sa-
natatii se referd la sursele financiare care se formeaza
la bugetul de stat, bugetele unitatilor administrativ te-
ritoriale, fondurile asigurarilor obligatorii de asistenta
medicala.

Finantarea privatd a sistemului de ocrotire a sana-
tatii se referd la sursele financiare sub forma de plati
directe si fondurile companiilor de asigurari.

Astfel, sursele de venit in cadrul schemei AOAM
sunt mixte, incluzand impozite salariale, contributii la
o rata fixa si transferuri din bugetul de stat.

Una din trasaturile modelului AOAM 1n Moldo-
va, ceea ce nu este ceva neobisnuit in tarile cu ve-
nituri mai mici de mediu, este cota mare de venituri
care provin din contributiile bugetare (aproximativ
67% 1n 2004). Acest procentaj a scazut la 53,3% in
2014, sursele private constituie 40,7% din total chel-
tuieli pentru ocrotirea sanatatii si 6% revin surselor
externe.

Reducerea ponderii cheltuielilor publice pentru
sistemul de sanatate in PIB nu afecteaza grav finan-

Surse private
40,7%

Surse externe
6%

Fig. 1. Sursele de venit in cadrul schemei AOAM, % in 2014.

tarea prestarii serviciilor medicale pentru populatie,
invers trendul cheltuielilor publice pentru ocrotirea
sanatatii pe cap de locuitor este pozitiv

In figura 2 se observi cresterea cheltuielilor pu-
blice pentru ocrotirea sanatatii pe cap de locuitor in
anul 2013 cu 1031,4 lei comparativ cu anul 2005.
Conform graficului o crestere mai mare a cheltuielilor
pentru sanatate pe cap de locuitor se inregistreaza in
perioada anilor 2005- 2009 si 2011-2013 cand au fost
valorificate sume considerabile in sectorul ocrotirii
sanatatii. Astfel in Republica Moldova in anul 2013

pe un locuitor s-a cheltuit 1468,2 lei pentru ocro-
tirea sanatatii.

Bugetul public national pentru ocrotirea sanatatii
se formeaza din surse de finantare provenite din bu-
getul de stat, din fondurile asigurarilor obligatorii de
asistentd medicala si din bugetul unitatilor adminis-
trativ teritoriale.

Astfel, constatam cad in 2005 si 2013 Fondurile
Asigurarilor Obligatorii de Asistentd Medicald con-
tribuie enorm la finantarea sistemului ocrotirii sana-
tatii in Republica Moldova constituind 83% in buge-
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Fig. 2. Evolutia cheltuielilor publice pentru sanatate pe cap de locuitor
in Republica Moldova in perioada 2005-20013, lei
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Fig. 3. Ponderea cheltuieilor pentru ocrotirea sandtatii in componentele bugetului public national
pentru anii 2005 §i 2013, %

tul public national de sanatate in anul 2013. Aceasta
ce ponderea surselor bugetului de stat pentru ocroti-
rea sanatatii care s-au micsorat de 2 ori in anul 2013
comparativ cu anul 2005 si constituie 15%. Rolul au-
toritatilor administratiilor publice locale in formarea
resurselor financiare a ocrotirii sanatatii a diminuat
nesemnificativ in perioada de cercetare, reflectand ni-
velul mediu de 2,5 %, reflectate in fig. 3

Rezultate si discutii: In general, Republica
Moldova a cheltuit in 2013- 11,8% din PIB pentru
sdnatate, un nivel foarte Tnalt pentru Regiunea Euro-
peand, care cheltuieste in mediu 7,56% din PIB (doar
Olanda si Franta cheltuiesc mai mult de 11,9%). In
2015, Produsul Intern Brut per capita atingea nivelul
de 1843,24 dolari SUA, comparativ cu media inregis-
tratd Tn Uniunea Europeana — 31815,1 dolari SUA.

Acest nivel inalt al PIB-ului reflecta cresterea
considerabila in nivelele cheltuielilor publice si pri-
vate pe parcursul ultimului deceniu, desi in termeni
absoluti cheltuielile pentru sanatate pe cap de persoa-
na in Moldova raman cele mai mici in regiune.

Acesti doi indicatori (cheltuielile totale ale gu-
vernului si alocatiile pentru sanatate), luati impreuna,
oferd o imagine a importantei cheltuielilor guvernu-
lui pentru sanatate in economia generala si mesajul
este cu sigurantd unul de o importanta in scadere.

Un rol primordial il ocupa si modalitatea in care
este organizat sistemul de sandtate. Spitalele sunt prea
mari cu un nivel mediu redus de ocupare a paturilor.
Sistemul de sanatate fragmentat, constituit din nume-
roase institutii medicale invechite, a esuat sd asigure
interventii eficiente, fiind influentat si de alti deter-
minati sociali asa ca sardcia, asigurarea cu locuinte,
ocuparea fortei de munca, etc.

Cele mai multe paturi spitalicesti sunt pentru in-
grijire acutd comparativ cu cele pentru ingrijiri cro-
nice (servicii de reabilitare, geriatrice, ingrijiri de
lunga durata). Ingrijirile cronice nu sunt suficient de

dezvoltate ca parte componenta a sistemului, fapt ce
afecteaza eficienta generald a sistemului de sénatate.

Ineficienta utilizarii mijloacelor financiare dispo-
nibile caracterizate prin:

1) durata medie de spitalizare pentru cazurile acu-
te crescuta;

2) durata medie de utilizare a patului scazuta;

3) rata scdzuta a tratamentului in conditii de am-
bulator si chirurgie de zi.

Institutiile de asistentd medicald spitaliceasca re-
alizeaza partial si functiile institutiilor de asistentd
sociald, ceea ce cauzeaza durate medii de spitalizare
excesive. Durata medie de spitalizare Inregistratd in
Republica Moldova in anul 2014 a constituit 9,0 zile,
ceea ce reprezintd o medie mult mai mare comparativ
cu Bulgaria — 5,4 zile, Polonia — 6,9 zile, Sloveni —
6,9 zile; Estonia — 7,6 zile, etc

Prin urmare, in perioada 2017-2024, capacitatea
totald de paturi va descreste cu 3667 paturi (de la
16941 pina la 13274) din contul reducerii paturilor
acute de la 12 615 pana la 8948. Trebuie de tinut cont
de faptul ca paturile acute in spitalele locale vor servi
doar pentru monitorizarea pacientilor pentru o perioa-
da scurta de timp (pana la 24 de ore).

Totodata durata medie de spitalizare va fi redusa
prin dezvoltarea stationarului de zi si chirurgiei de zi,
precum si prin directionarea pacientilor sociali spre
institutiile de asistentd sociald. Dezvoltarea capacitd-
tilor minimale de chirurgie mini-invaziva va rezulta
in perioade de spitalizare mai scurte si recuperare mai
rapida. Crearea stationarului de zi si chirurgiei de zi
prin dezvoltarea abilitatilor minimale de chirurgie in-
vaziva va garanta reducerea propusd de paturi acute
in spitale in decurs de 5 ani.

Concluzii:

1. Introducerea in 2004 a sistemului de asigurare
obligatorie de asistentd medicald, prevede introdu-
cerea unui impozit salarial pentru sanitate, a carei
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valoare este 9%, fiind impartit egal intre angajat si
angajator, precum si crearea unui fond comun natio-
nal unic care este gestionat de Compania Nationala de
Asigurari In Medicina.

2. Scéaderea cotei de venituri care provin din con-
tributiile bugetare, ce constituia aproximativ 67% in
2004, pana la 53,3% 1n 2014, sursele private constitu-
ind 40,7% din total cheltuieli pentru ocrotirea sanata-
tii i 6% revenindu-i surselor externe.

3. 1n 2015, Produsul Intern Brut per capita atin-
gea nivelul de 1843,24 dolari SUA, comparativ cu
media inregistratd in Uniunea Europeana — 31815,1
dolari SUA.

4. Optimizarea numarului de paturi cu aplicarea
Conceptul reformei spitalelor in Republica Moldova,
pentru perioada 2017-2024, in care capacitatea tota-
1a de paturi va descreste cu 3667 paturi (de la 16941
pana la13274) din contul reducerii paturilor acute de
la 12 615 pana la 8948 va contribui la finantarea pri-
oritard a medicinii primare si distribuirea corecta a
finantelor.
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PERFORMANTA CRITERIILOR DE CLASIFICARE A MIOPATIILOR
INFLAMATORII IDIOPATICE ACR/EULAR 2017 iN PRACTICA CLINICA

Natalia Loghin-Oprea - doctorand
USMF ” Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Diagnosticul miopatiilor inflamatorii idiopatice — boli autoimune cu afectarea primara a musculaturii scheletice pro-
ximale, a fost stabilit in baza criteriilor Bohan si Peter, insa recent Grupul International de Evaluare a Miozitelor si Studii
Clinice (IMACS) a creat un nou set de criterii. Lotul de studiu a constituit 65 de pacienti,cu predominarea femeilor, varsta
medie a fost de 52,9+13,1 (iv 25 — 78) ani si durata bolii 113,8+68,8 (iv 6—324) luni. Aplicand setul nou de criterii am
determinat ca in mediu pacientii au intrunit 7,3+1,4, variind de la 5 la 11 criterii, echivalent a 91,6£14,5%, ceea ce con-
stituie un diagnostic definit de miopatie. In concluzie setul nou de criterii sunt usor de aplicat si interpretat, fiind utile in
examinarea acestor pacienti.

Cuvinte-cheie: criterii de clasificare, miopatii inflamatorii idiopatice, practica clinica.

Summary. Performance of clarification criteria of idiopatic inflamatory miopathi ACR/EULAR 2017 in clin-
ical practice.

The diagnosis of idiopathic inflammatory myopathies - autoimmune diseases that primary involve proximal skeletal
muscle, was established based on the Bohan and Peter criteria, but recently the International Miositis of Assessment and
Clinical Studies (IMACS) created a new criteria set. The study group consisted of 65 patients, with the predominance of
women, the median age was 52,9+13,1 (range 25 - 78) years and the duration of the disease was 113,8+68,8 (iv 6 - 324)
months. Applying the new set of criteria we determined that te mean number of criteria was 7,3+1,4, varing from 5 to 11
criteria, equivalent to 91,6+14,5%, which represents a defined diagnosis. In conclusion, the new set of criteria is easy to
apply and interpret, being useful in examining these patients.

Key words: classification criteria, idiopathic inflammatory myopathies, clinical practice.

Pe3rome. Kputepun knaccnpurannn nauonarndeckux uHpasmaropubsix muonatun ACR/EULAR 2017 B
KJIMHUYeCKOl MPaKTHKe.
Jlnarnoctuka MIMONAaTHYECKUX BOCTIAINTEIbHBIX MHONATHH - ayTOMMMYHHBIX 3a00JI€BaHNH C MEPBUYHBIM MOBpPE-
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XKICHUEM MPOKCUMAJLHOUW CKEeJIETHONW MYCKYJIaTyphl, Obljla yCTaHOBIEHA Ha OCHOBe KpuTepueB boxana u Ilutepa, HO
B mociuennee Bpems MexaynaponHas [pynma Onenkun MuosutoB n Knuandeckux Mccnenosanuii (IMACS) coznmana
HOBBII Habop KpuTepues. MccieqoBarenbekas rpyma cocTosia u3 65 marueHToB ¢ MpeodIagaHueM KEeHIIUH, CPEIHIMA
Bo3pacT coctaBui 52,9+13,1 (Bu 25 - 78) 5et, a cpenHss NpoaoHKUTEILHOCTh 3a0oeBanus coctapmia 113,8+68,8 (Bu
6 - 324) mecsneB. [IpuMeHUB HOBBIM HA0OP TUATHOCTUIECKUX KPUTEPUEB, MBI OTIPEACIHIIN, UTO CPETHEE UX KOJINIECTBO
Ob110 paBHO 7,3£1,4, oT 5 10 11 kpuTepueB, 4To cooTBeTCTBYET 91,6+14,5%, M IpencTaBIAET ONpeaeIeHne YETKOTO -
arHo3a Muonartuii. B 3akiroueHue, HOBbIH HA0Op KPUTEPHEB JIETKO MPUMEHSTh U HHTEPIPETUPOBATh, OY/Iy4H MOJIE3HBIM

IIpU UCCICAOBAaHNU DTUX MMAITUCHTOB.

KuarwueBsble ciioBa: KpUTCpUn KJ'IaCCI/I(bI/IKaI_II/II/I, HUIUOMIAaTUYCCKUEC BOCTTAJIUTCIIbHBIC MUOIIATHH, KIIMHUYCCKasA IMPaKTUKa.

Introducere. Miopatiile inflamatorii idiopatice
(MII) sunt un grup de boli autoimune cu afectare pri-
mara a musculaturii scheletice proximale, la care sunt
asociate morbiditate si mortalitate semnificativa. La
momentul actual diagnosticul de MII se stabileste in
baza criteriilor propuse de Bohan si Peter in 1975 [1-
2]. Criteriile includ manifestarile clinice, rezultatul
examenul electromiografic (EMG), nivelurile serice
ale enzimelor musculare i modificarile depistate la
biopsia musculara. Literatura de specialitate raportea-
za o sensibilitate Tnaltd a criteriilor - 94,3%, pe cand
specificitatea este joasda, constituind 29,4%. Pe par-
cursul timpului au fost propuse mai multe seturi de
criterii de diagnostic si clasificare, unele fiind mai uti-
le in practica medicala, altele au fost folosite in studii
clinice, ceea ce a facut dificila compararea rezultate-
lor, ulterior nu au fost validate si mai putin aplicate
in societatea medicald din varii motive: complexi-
tate, dificultate de aplicare si interpretare, etc. [4,5].
Cu toate acestea, cercetarea a continuat demonstrand
utilitatea subclasificarii miopatiilor, adesea bazata pe
prezenta anticorpilor, care a scos in lumina mecanis-
mele fiziopatologice si optiunile de tratament pentru
miopatiile inflamatorii. Recent, Grupul International
de Evaluare a Miozitelor si Studii Clinice (IMACS) a
elaborat un nou set de criterii pentru diagnostic si cla-
sificare, care a fost validat de catre Colegiul American
de Reumatologie (ACR) si Liga Europeand impotriva
Reumatismului (EULAR) in 2017 [3]. Din setul de
criterii a fost exclusa EMG si au fost inclusi anticorpii

anti Jo-1 si disfagia, manifestarile clinice fiind deta-
liate cu specificarea localizarii asteniei musculare si
varsta pacientului la debutul bolii. De notat ca biopsia
musculara nu este obligatorie, cu toate ca rezultatele
acesteia pot facilita diagnosticul [4,5]. Astfel, setul de
criterii este format din 16 variabile grupate in sase ca-
tegorii, fiecarui din ele 1i este atribuit un scor. Pentru
diagnosticul de MII probabil a fost stabilit nivelul de
probabilitate intre 55% si 90%. In opinia expertilor,
diagnosticul de MII definit ar trebui sa fie egal cu o
probabilitate >90%, corespunzand scorului total >7,5
fard biopsie musculara si >8,7 puncte cu biopsie mus-
culara [3,4,5].

In contextul celor expuse, am considerat oportun
sd evaluam performanta criteriilor noi ACR/EULAR
2017 la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice.

Material si metode. Am efectuat un studiu
transversal in cadrul Departamentul Medicind
Interna, Disciplina Medicind internd-semiologie a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova (rector—
academician al ASM, profesor universitar lon Ababii),
la baza clinica a Institutului de Cardiologie (director —
d.s.m., conf. cercetator Vitalie Moscalu), n perioada
in perioada mai 2016 - decembrie 2017, in care au
fost inclusi pacienti cu MII, conform criteriilor Bohan
si Peter. Datele demografice si clinico-statutare au
fost colectate prin utilizarea unui chestionar elaborat
in baza recomanddrilor internationale, aprobat de
Comitetul de Eticd a Cercetarii a USMF “Nicolae

Tabelul 1.

Caracteristica clinico-statutard a pacientilor cu miopatii

Parametrii evaluati Numiirul absolut, nr. Numirul relativ, %
Pacienti cu MII 65 100
. Femei 50 76,9
. Barbati 15 23,1
Mediu de trai
. Urban 29 44.6
° Rural 36 55,4

Varsta medie la momentul cercetarii, ani (+SD)

52,9+13,1 (i-v 25-78)

Varsta medie la debutul maladiei, ani (£SD)

48,5+11,1 (i-v 18-67)

Durata medie a maladiei, luni (+SD)

113,8+68,8 (i-v 6-324)
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Varsta 18-39 ani

Varsta 2 40 ani

Slabiciune prox extrem sup
Slabiciune prox extrem inf
Flexorii mai slabi extensorii

M prox mai slabi ca cei distali
Rash heliotrop

Papule Gottron

Semnul Gottron

Disfagie

CK tot / ALAT / ASAT / LDH marit
AntiJo-1 prezent

Infiltrare endomisiala 9.2%
Infiltrare perimisiala 7.7%
Atrofie perifaciculara 3.2%
Vacuoleinrama 1.5%
0.0% 20.0%

40.0% 60.0% 80.0% 100.0%

Fig. 1. Distributia criteriilor ACR/EULAR 2017 la pacientii cu MII

Testemitanu™ din 23 mai 2016. Setul de criterii ACR
/EULAR 2017 a fost aplicat retrospectiv la pacientii
din lotul de studiu. Prelucrarea statisticd a datelor a
fost efectuata prin programul MedCalc v.1.2 si Excel.

Rezultate. Lotul de cercetare a fost constituit din
65 pacienti cu varsta medie 52,9+13,1 (iv 25 - 78)
ani, raportul femei: barbati fiind 3,3:1 (tab. 1). Varsta
medie la debutul maladiei a constituit 48,5+11,1 (i-v
18-67) ani si cu o durata medie a bolii de 113,8+68,8
(iv 6-324) luni.

Din datele prezentate in tabel este evidenta repar-
titia mediului de resedintd a pacientilor din lotul de
studiu, astfel am constatat o distributie mai mare a
mediului rural - 55,4% cazuri.

In continuare am aplicat criteriile ACR/EULAR
2017 pentru miopatii retrospectiv la pacientii cu dia-
gnosticul de MII. Am analizat datele obtinute, rezul-
tatele sunt prezentate in figura 1.

Datele afisate In diagrama prezinta ca la 35,4% din
pacienti simptomele clinice tipice au aparut la varsta
tanara (pana la 39 ani) si in 64,6% cazuri debutul bolii
a survenit dupa 40 ani, divizarea fiind conform crite-
riilor. Din manifestarile clinice cele mai frecvente au
fost astenia musculard proximald a membrelor supe-
rioare si a celor inferioare depistata la 64 (98,5%) si
62 (95,4%) pacienti, respectiv. Expresia cutanatd in
cadrul lotului de studiu a fost dictata de predominarea
rash-ului heliotrop - 27 (41,5%) si papulelor Gottron
- 14 (21,5%) cazuri. Prezenta disfagiei a fost decelata
la 21 (32,3%) pacienti si anticorpii anti Jo-1 de diver-

se nivele au fost depistati in 26 (40,0%) cazuri din 48
investigati. De mentionat ca elevarea enzimelor mus-
culare a fost prezenta la toti pacientii. Biopsia mus-
culara, conform noului set de criterii, fiind optionala
a fost efectuata la 11 (16,9%) pacienti cu MII, dintre
care infiltrare endomisiald si perimisiald a fost iden-
tificatd in cate 6 (9,2%) si 5 (7,7%) cazuri, respectiv.
Referitor la numarul de criterii prezente la pacienti
am identificat ca In mediu pacientii din lotul de stu-
diu au Intrunit 7,3+1,4, variind de la 5 la 11 criterii,
echivalent a 91,6+14,5 procente. Am fost interesati sa
analizdm variatia in mediu a numarului de criterii in
dependentd de durata bolii: grupul 1 - pana la 24 luni
(MII precoce) si grupul 2 peste 25 luni - maladie tar-
diva, astfel pacientii din grupul 1 au intrunit 6,7+1,3,
iar cei din grupul 2-7,4+1,4 criterii (p>0,05).

Discutii

Criteriile de clasificare si diagnostic a MII sunt
esentiale atit pentru stabilirea diagnosticului definit
cét si a criteriilor de includere in studiile clinice. In
setul de criterii ale MII de clasificare EULAR/ACR
2017 s-au facut modificari importante ale celor exis-
tente si au fost propuse subtipurile noi ale miopatiilor.
Noile criterii de clasificare EULAR/ACR prevad un
scor cu o probabilitate de mai mult de 90% de a stabili
diagnosticul de miopatie definit. Aceasta ofera flexi-
bilitate medicilor in ceea ce priveste indicarea trata-
mentului sau includerea in diferite tipuri de studii.
Printre limitarile la elaborarea criteriilor, declarate de
catre experti au fost durata cercetarii de peste 10 ani
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in care au fost colectati pacientii, miopatiile fiind atri-
buite grupului de boli rare, lipsa datelor despre anti-
corpii anti Jo-1, care este o cercetare recent inclusa in
criterii. Astfel validarea criteriilor noi a fost realizata
la circa 40 de ani dupa emiterea criteriilor Bohan si
Peter, 1975.

In cercetarea efectuati am aplicat criteriile noi,
validate pentru miopatii, astfel 91,4+14,5% obtinute
in studiul nostru indica un nivel Tnalt al diagnosticului
definit de MII. Debutul bolii cu varsta peste 40 ani a
predominat la pacientii (64,6%) din lotul de studiu,
ramane caracteristica a bolii, ceea ce inlesneste dia-
gnosticul. De asemenea prezentarea clinicé cu speci-
ficarea slabiciunii musculare axatd pe portiunea pro-
ximala a centurii scapulare si pelviene, 64 (98,5%) si
62 (95,4%) pacienti, respectiv, faciliteaza acest dia-
gnostic. Desi 1n lotul de studiu disfagia si anticorpii
anti Jo-1 au fost la o treime, importanta acestora este
dictata de atribuirea unui punctaj semnificativ in setul
de criterii, crescand probabilitatea diagnosticului.

Concluzii
Criteriile noi de diagnostic si clasificare ale mio-

patiilor inflamatorii idiopatice sunt usor de aplicat si
interpretat, fiind utile Tn examinarea acestor pacienti.
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ASPECTE iN UTILIZAREA COMPUTERULUI DE CATRE TINERI
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Rezumat

Computerul, indiferent de utilizarea sa,constituic un important factor de stres pentru creierul uman. Tinerii pot sta
ore intregi 1n fata computerului, uitdnd de sine, facand prea putine pauze. Aceastd activitate prelungita poate crea proble-
me oculare, musculo-scheletale, psihologice etc. A fost efectuata o cercetare cu scopul de a evidentia impactul utilizarii
computerului de citre tineri. In studiu au participat 112 elevi-studenti, cu varsta medie 18,8+0,9 ani. Au fost evidentiate
anumite aspecte problematice in utilizarea computerului de catre tineri: varsta frageda, timpul petrecut in fata monitoare-
lor, conditiile si cauzele utilizérii computerului, diminuarea capacitatilor intelectuale, perturbarea activitatilor sociale, im-
pactul asupra sanatatii. Utilizarea gresita si necorespunzatoare a computerului poate aduce prejudicii ireparabile sanatatii.

Cuvinte-cheie: computer, dependenta, risc, sanatate.

Summary. Aspects in the use of the computer by young people.

The computer, irrespective of its use, is an important stress factor for the human brain. Young people can spend hours
in front of the computer, forgetting about themselves, taking too few breaks. This prolonged activity can cause eye, mus-
culoskeletal, psychological problems, etc. Research has been conducted to highlight the impact of computer use on young
people. The study included 112 students, with an average age of 18.8 = 0.9 years. Some issues of computer use by young
people have been highlighted: early age, time spent in front of monitors, conditions and causes of computer use, decrease
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of intellectual capabilities, disruption of social activities, theimpact on health. Incorrect and inappropriate use of computer
can cause irreparable harm to one’s health.
Key words: computer, addiction, risk, health.

Pe3tome. AcneKTbI HCMOJIb30BAHUSI KOMIIBIOTEPA MOJIOEKBIO.

KomrmbroTep, He3aBUCHMO OT €ro MCIOJIb30BaHHUS, SBISAETCS BOKHBIM (haKTOPOM CTpecca ISl YeJIOBEYECKOro opra-
HHU3Ma. MoJIOIbIE JIFOIU MOTYT IPOBOANTD Yachl IIEPel KOMIIbIOTEPOM, 3a0bIBasi 0 cede, Jienas CIUIIKOM MaJlo TIepepPhIBOB.
Ora [uTenbHas AESTEIbHOCTh MOXKET BBI3BATh IVIa3HBIC, MBIIIEYHO-CKENIETHBIC, TICUXOJIOTHYECKHE MPOOIeMbl U T. .
bbLI0 mpoBezieHo HcclienoBaHKe, ¢ Hebl0 OTYEPKHYTh BIMsSHIE KOMIBIOTEPOB HAa MOJIOIBIX Jtofel. B nccnenoBanun
NpUHUIM ydacTue 112 cTymeHTOB, CpeaHMI BO3pacT KOTOPBIX cocTaBisil 18,8+0,9 roma. beum ocBemnieHbl HEKOTOPHIE
poOJIeMbl HCIIOIBb30BaHUS KOMITBIOTEPa MOJIOIBIMH JIFOIBMH: PAHHHUI BO3PACT, BpeMsl, POBEACHHOE Nepe]] MOHUTOPA-
MU, YCIOBHUSI M IPHYMHBI HCIOJIb30BaHHS KOMIIBIOTEPOB, CHIXKEHHE MHTEJUIEKTYalbHBIX CIIOCOOHOCTEH, BO3IECHCTBHE
Ha 3710poBbe. HenpaBuibHOe ¥ HEpalMOHAIbHOE HCIONB30BaHHE KOMIBIOTEpAa MOXKET HAHECTH HEIONPaBUMBIA Bpel

30POBBIO.

KuarueBble ciioBa: KOMIIBIOTEP, 3aBUCUMOCTD, PUCK, 3TOPOBLE.

Introducere

Utilizarea computerelor fie stationare, fie porta-
bile, genereaza numeroase controverse in ultimii ani.
Profesia, placerea, necesitatea sau dependenta sunt
cele mai frecvente scuze invocate de cétre tinerii care
isi petrec o mare parte a timpului in fata computeru-
lui. Acestia nu-si pot concepe viata fard computer, iar
interzicerea accesului la internet sunt asemuite unor
traume psihologice severe. Utilizarea In exces a com-
puterului, internetului si lumii virtuale poate duce la
dezvoltarea unui atagament anormal, patologic, care
este Incadrat de cétre specialisti In categoria adicti-
ilor — dependentd de computer [3].Un studiu condus
de Annenberg Public Policy Center din Washington
(2002) arata ca majoritatea parintilor care au un com-
puter acasd sunt ingrijorati de eventuala influenta
negativa asupra dezvoltérii copiilor [1]. Utilizarea
indelungata a computerului este un important factor
de risc asupra starii fizice, dezvoltarii psiho-cogniti-
ve, dezvoltarii relatiilor si a interactiunii sociale, per-
ceperea realitatii etc. [11,14]. In unele cazuri, cand
computerul este principalul instrument al muncii, n
urma utilizérii indelungate, acesta poate deveni un
factor stresogen determinator de tulburari psihologi-
ce. De altfel, sindromul de tunel carpian a fost recent
recunoscut in Olanda drept boala profesionala, ca re-
zultat al folosirii intensive a tastaturii [7]. De aceea,
fenomenul dat prezintd interes de studiu pentru me-
dicii din domeniul Sanatatii Publice atat pentru evi-
dentierea urmadrilor cauzate de utilizarea indelungata
a computerului, cat si pentru elaborarea unor reco-
mandari si complexe de masuri de preventie.

Material si metode

A fost proiectatd o cercetare epidemiologica
transversala, utilizand metoda descriptiva si analiti-
cd. In studiu au participat elevii-studenti ai Centrului
de Excelentd in Medicina si Farmacie ,,Raisa Pacalo”

din Chisindu, Republica Moldova. Cercetarea a fost
realizatd in perioada 2015-2016 si a presupus obtine-
rea acordului informat direct de la studenti. Participa-
rea 1n studiul dat a fost absolut voluntara, benevola.
Echipa de cercetare a asigurat confidentialitatea si
anonimatul participantilor. In acest scop, a fost ela-
borat un instrument complex de colectare a datelor.
Chestionarul a cuprins 82 de Intrebari structurate in
15 compartimente tematice: date generale, acces la
computer (PC), timpul petrecut la PC, tipurile de ac-
tivitate la PC, dependenta de PC, aspecte psihologi-
ce, influenta PC-ului asupra capacitatilor intelectuale,
starea de sanatate, dereglari ale vederii, concordanta
cu caracteristicele PC-ului, riscurile utilizarii PC-
ului, cunoasterea regulilor de lucru la PC si aspectelor
ergonomice, atitudinea fatd de E-learning, aplicarea
tehnicilor de reducere a stresului vizual, feed-back-ul
si receptivitatea. Prelucrarea statistica a datelor a fost
realizatd utilizand programele EXCEL si SPSS 16.0
(SPSS Inc) cu ajutorul functiilor si modulelor acestor
programe.

Rezultate si discutii

In studiu au participat 112 elevi-studenti ai anu-
lui II de studii, cu varsta medie 18,8+0,9 ani, inter-
valul de varsta a fost incadrat in limitele 15-24 ani.
Conform criteriului de gender, 84,8% (95 persoane)
de respondenti au fost femei si 15,2% (17 persoane)
—barbati. Dintre toate persoanele cercetate, 62,5% (70
persoane) sunt din mediul urban, iar 37,5% (42 per-
soane) — din mediul rural.

Utilizarea frecventd si pe termen indelungat a
computerului si modul sedentar de viatd determinat
de utilizarea lui pot cauza modificari ample in para-
metrii fiziologici si psihologici ai organismului. Uti-
lizarea indelungata a computerului este un important
factor de risc in dezvoltarea obezitatii. Diverse studii
efectuate in SUA si UE au evidentiat faptul ca timpul
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petrecut in fata computerului (5 ore/zi $i mai mult)
este direct asociat cu dezvoltarea obezitatii la popula-
tia tandra[10]. Media indicelui masei corporale (con-
form criteriilor OMS) la respondentii de gen feminin
inclusi in studiu a constituit 21,40 kg/m? (intervalul
16,8 - 29,07 kg/m?),iar la respondentii de gen mas-
culin— 22,52 kg/m? (intervalull6,41 — 26,17kg/m?)
(p<0,001),ceea ce atestd o masa corporala normala in
ambele cazuri.

Societatea modernd si progresul tehnico-stiinti-
fic impun tinerilor anumite comportamente legate de
distractie, instruire, mediu, familie. In acest context,
posesia sau lipsa computerului a devenit o carte de
vizita in societate. Toti respondentii inclusi in studiul
nostru au afirmat ca detin cel putin unul din variante-
le de computere: computer stationar, laptop, tableta,
smartphone, iPhone, iPad. in 84,8% cazuri toate dis-
pozitivele au avut conexiune la Internet. Arealul uti-
lizarii computerului de catre respondenti a fost destul
de variat: acasa, in strada, la ore, in locuri publice etc.

Persoanele incluse in studiu au mentionat ca au
inceput sa utilizeze computerul de la varsta mai mica
de 10 ani 1n 5,4% cazuri, 11-15 ani — 45,5% cazuri,
16-20 ani —47,3% si 21-25 ani — 1,8% cazuri. Timpul
petrecut in fata monitoarelor a evidentiat urmatoarea
situatie: de la o ord péna la 3 ore 1si petrec timpul in
fata computerelor 42% dintre tineri, 3-5 ore — 34%
si 5-10 ore — 24% respondenti. Astfel, trebuie sa ne
ingrijoreze faptul c& un numar impunator de tineri pe-
trec foarte mult timp la computer.

Activitatea la computer a fost conditionata, in
mare masura, de procesul de instruire in 79,5% ca-
zuri, care, de altfel, in 89% cazuri a fost un mijloc
eficient de invétare.

Dependenta de computer este un termen relativ
nou, introdus de catre M.Shotton in 1989 [12]. Prime-
le semne de alarma cu privire la dependenta de jocu-
rile pe computer sau de Internet au fost trase incé din
anii 1980. Comportamentul adictiv este constientizat
la un moment dat de catre tineri ca o problema tot
mai serioasd pentru propria persoana sau pentru cei
din jur, dar totusi ei nu renunta la el [4]. Probleme le-
gate de dependenta, adictie, comportament dependent
(adictiv) implica o analizd mai profunda a concepte-
lor actuale. Rezultatele studiului nostru au demonstrat
ca respondentii au tendinta de a utiliza computerul si
Internetul in exces in diverse situatii, precum comu-
nicarea virtuald, luarea mesei in fata computerului,
jocuri online, petrecerea timpului liber, navigarea pe
internet pentru informare si instruire etc. Majoritatea
tinerilor s-au pronuntat in favoarea computerului in-
vocand urmatoarele situatii benefice in opinia lor: fa-
cilitarea comunicarii, informare non-stop, numeroase
tehnici de relaxare, usurarea procesului de Invatare si

educarea continua. Contrar celor expuse, responden-
tii au declarat gi efecte negative legate de utilizarea
in exces a calculatorului: dificultati In comunicarea
reald, dificultdti de atentie, afectarea capacitatii de
concentrare, imitatie, probleme de insusire a materi-
ei, violenta si agresivitate. Drept rezultat al utilizarii
frecvente a computerului, studiul nostru a evidentiat
influenta acestuia asupra capacitatilor intelectuale ale
utilizatorului. Astfel, in 51,8% cazuri capacitatile in-
telectuale au crescut, in 3,6% — au diminuat, in 10,7%
cazuri — au ramas la acelasi nivel si 28,6% dintre res-
pondenti nu au semnalat nicio schimbare.

Studiile demonstreaza ca aproximativ 30% de
persoane, care utilizeaza computerul la locul de mun-
ca, manifestd urmatoarele simptome: dureri, rigidita-
te, amorteald, furnicaturi, usturimi, prevalent in regi-
unea cervicald 17%, a umarului 11%, a cotului 8%, a
articulatiei mainii 20% [8,13]. Rata pozitivd de mani-
festare a simptomelor este conditionata de durata de
munca la computer (mai ales dacd munca presupune
efectuarea unor miscari repetitive), postura de munca
incorectd, varsta persoanei, stagiul de munca si mo-
dul de viata [2,9]. La fel, o prevalare a manifestarii
simptomelor se observa la femei fata de barbati [5]. In
studiul nostru, circa 58% dintre tinerii participanti au
acuzat dureri de cap in cazul in care petrec mult timp
in fata computerului, 64,2% au acuzat durei de spate,
iar 26,8% — dureri de gat. De asemenea, in timpul lu-
crului indelungat la computer, respondentii au obser-
vat variatii de temperatura a corpului si tegumentelor
- 25,9% cazuri, fapt conditionat de undele emanate de
computer si de suprasolicitarea organismului.

Este cunoscut faptul cd multi tineri utilizeaza
computerul nemijlocit inaintea somnului, adica se ex-
pun luminii intense a monitoarelor, putem presupune
si o dereglare a somnului. Studiile aratd ca lumina ,
in special cea de culoare albastrd, inhiba sinteza de
melatonind, care este un hormon cu rol major in or-
ganismul uman.

Fiind in contact continuu si indelungat cu moni-
torul computerului, organul vazului la fel este afectat
[7]. Studiile au aratat ca la 64-90% dintre utilizatorii
computerului se manifestd anumite simptome de gra-
vitate variata. Toate aceste simptome in suma, avand
manifestare diferitd, Insa cauze comune, au fost reu-
nitesub termenul — sindromul vazului de calculator,
care primar se manifestd prin xeroftalmie, senzatie
de iritatie, privire Incetosata, senzatie de oboseald si
disconfort al globului ocular, senzatii de nisip in ochi,
arsurd, usturime,iar in stadii avansate poate duce la
afectiuni degenerative ale ochiului, precum: miopie,
diplopie, fotofobie, focusare si adaptare ingreunata si
glaucom, chiar cefalee[10].
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In acest context, in studiul nostru 39,3% dintre
respondenti au acuzat dereglari ale vederii. Diverse
senzatii neplacute acuza respondentii din partea ochi-
lor in timpul lucrului la computer. Astfel, 19,6% acu-
za Intepaturi 1n ochi, 27,7% — usturime a ochilor, 8%
—uscdciune a ochilor, 8% — senzatie de nisip 1n ochi,
27,7% — vedere incetosatd, 7,1% — vedere dubla si
20,5% — mancarimea pleoapelor.

Cresterea dependentei de computer in activitatile
cotidiene si la locul de studii sau munca duc la cres-
terea numarului de persoane care sufera de dereglari
din partea aparatului vizual si, conform aprecierilor,
acest numar urmeaza sa creasca.

Concluzii

In timpul erei moderne este imposibil de evitat
informatizarea populatiei. Computerele sunt prezente
in toate domeniile de activitate a oamenilor. Din pa-
cate, computerele nu ne fac mai sandtosi, ci din contra
utilizarea lor gresitd si necorespunzatoare poate adu-
ce prejudicii ireparabile sanatatii.

Informarea si educarea tinerilor in aceasta privin-
ta este de o importantd incontestabild, deoarece este
mai usor si mai putin costisitor sa previi decit sa tra-
tezi.
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Rezumat

Introducere. ,,Criza resurselor umane” in sectorul medical este descrisa ca fiind una dintre cele mai stringente pro-
bleme in domeniul ocrotirii sdnatatii la moment. in acest context capita amploare migratia internationala a medicilor, din
tarile in curs de dezvoltare spre tarile dezvoltate. Si in Republica Moldova exista o insuficientd de medici. Am studiat
atitudinea studentilor si absolventilor USMF ,,Nicolae Testemitanu” fatd de emigratie.

Scopul lucrarii. Evaluarea atitudinii medicinistilor studenti si absolventi fata de inceperea carierei de medic in Re-

publica Moldova si fata de emigrare.

Material si metode. Studiu mixt, longitudinal si transversal. Au fost studiate datele de 1a Centrul de Calcul al USMF
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referitor la admiterea la rezidentiat pe anii 2012-2017. De asemenea au fost chestionati studentii anilor I, III si VI ai
USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Rezultate. Rata de continuare a studiilor la rezidentiat este in scadere, in 2017 doar 2 din 3 absolventi alegand sa-si
continue studiile in RM. In randurile studentilor ratele celor ce doresc si emigreze este destul de mare, circa 75% inten-
tionand sa plece peste hotare. Concluzii: Este necesar de a identifica factorii determinanti ce tin de decizia medicinistilor
studenti si absolventi de a emigra sau a ramane si a implementa urgent masuri de retentie in dependenta de acesti factori.

Cuvinte-cheie: emigrare, rezidenti, studenti.

Summary. Emigration of medical students — a real threat to the future of the health care system in Republic
of Moldova

Introduction. The ,,human resources crisis” is described as being one of the most important problems in the health
care sector of our time. At the same time, the international migration of doctors is increasing, from the developing coun-
tries toward the developed ones. There is a shortage of doctors in the Republic of Moldova as well. We studied the attitude
of SMPhU students and graduates to emigration.

Objective of the study. To evaluate the attitude of medical students and graduates to the perspective of starting their
medical career at home and to emigration.

Material and methods. Mixt study, longitudinal and cross-sectional. We analyzed the data from the Computing
Center of the SMPhU regarding the admission results to residency during 2012-2017. We also surveyed the students of
SMPhU from years I, III and VI.

Results. The rate of those who continue their studies in RM is decreasing, in 2017 only 2 out of 3 SMPhU graduates
chose to continue their studies in RM. Among medical students, the rate of those who want to emigrate are high, 75%
willing to emigrate.

Conclusions: It is necessary to identify the determinant factors that influence students or graduates idea of emigrating
or continuing home and to implement urgently retention measures based on these factors.

Key words: emigration, rezidents, students.

Pe3tome. DMurpanus CTyleHTOB MeAHKOB - peajbHasi yrpo3a Ajis Oy1yluero cucreMsbl 31paBOOXpaHEHUS B
Pecny6auku MoaoBa

BBenenue. ,,Kpusuc kagpoB” B cucTeMax 31paBOOXpaHEHHS OHA U3 BAKHEUIINX MPOOIeM COBPEMEHHOCTh. Xapak-
TepHa MUTpAIFsl Bpauei U3 pa3BUBAIOIIMXCS CTPaH B pa3BUTHIX cTpaHax. U B Pecrybnuke MomnjoBa cymecTByeT aehu-
LUAT MEAUIIMHCKOTO MepcoHasna. Mbl U3y4rJId OTHOIIEHUE K SMUTPAIlMU Y CTYACHTOB U BhITyCKHUKOB ' YM® , Huxkonae
Tectemuiiany”.

Heas nccnenoBanns. OeHKa OTHOIIEHUS CTYICHTOB U BBIITYCKHUKOB MEIHKOB K Ha4dasly MEIUIIMHCKON JesSTelb-
HOCTh B PecniyOnuke MosioBa Uit 3a e€ rpaHuliaMy.

Marepuanbl u MeToabl. KOMOMHHPOBAaHHOE HCCIIEIOBAaHUE Ha 00IIEi 1 BRIOOPOYHOM COBOKYITHOCTh. bhITH n3yue-
HbI fa"Hble 3 Beraucnurensroro Lentpa ['YM® o npuéme B pe3uaentypy Ha 2012-2017 roasl. Takxe ObLIH JOTIPOIIIE-
HBI CTYyAEHTHI 1-T0, 3-r0 1 6-T0 KypcoB ' YM® , Hukomnae Tectemuiany”.

PesyabTaThl. [IporpeccuBHO MaaeT ypoBEHb JKEIAOIINX MPOJODKATh YUEOY B pe3unieHTypy B PecyOnuke Monmo-
Ba. Tak, B 2017 romy Tonbko 2 U3 3 BRITYCKHUKOB BBIOpAJH OTOT MyTh. Cpean CTYIEHTOB YPOBEHB KEJIAIONUX IMUTPHUPO-
BaTh JOBOJIFHO BBICOKHIL U cocTaBisieT 75%.

3axmiouenus: Heo6xoamMo BELICTUTE ONpPEAETIAIOMmUX (aKTOPOB SMUTPALIUH CPEIH CTYACHTOB M BBIITYCKHUKOB Me-
JTUKOB U pa3padaTsIBaTh MEXaHM3MBI HX BHEAPEHHS B HAIIMOHAJIBFHYIO CUCTEMY 3[paBOOXPAHEHUS.

KiroueBble cjioBa: DMurpaus, pe3uieHThl, CTYIEHTHI.

Introducere. Conform statisticii OMS, 1n 2013,
la nivel mondial, era o insuficientd de 17,4 milioane
de cadre medicale, dintre care 2,6 milioane medici.
,,Criza resurselor umane” in sectorul medical este de-
scrisd ca fiind una dintre cele mai stringente proble-
me 1n domeniul ocrotirii sdnatatii ale timpului nostru,
in contextul in care existd deja o conexiune stabilitd
intre asigurari adecvate cu personal medical si rezul-
tatele obtinute in domeniul sanatatii [3]. O insufici-
entd de cadre medicale la nivel global pune in pericol
calitatea si durabilitatea sistemelor medicale din toata
lumea.

Aceastd insuficienta se dezvolta in contextul glo-

balizarii si liberalizdrii pietelor de munca si comer-
ciale, ce permite lucratorilor medicali sa-gi presteze
serviciile in alte tari decat tara lor de origine. Servi-
ciile medicale reprezinta un sector cu crestere rapida
a economiei mondiale, iar globalizarea si cresterea
la nivel global a cererii pentru servicii medicale nu
doar a stimulat comertul in domeniul tehnologiilor
medicale, dar de asemenea a deschis granitele pentru
specialistii medicali, rezultdind migrarea lor interna-
tionala [8]. Gradientul de salarizare, de conditii de
munca si de viatd intretin curentii migrationali, care
incep din tarile in curs de dezvoltare si se terminad in
tarile dezvoltate, precum SUA, Canada, Australia,
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Regatul Unit. In tarile dezvoltate deficitul de medici
este explicat prin cresterea numarului si imbatranirea
populatiei, imbatranirea generatiei actuale de medici,
distributia internd ineficientd pe specialitati si regi-
uni geografice, activitatea pe ,,jumatate de normativ”
[2, 4, 9]. Tarile in curs de dezvoltare se confrunta cu
problema emigratiei tinerilor specialisti medicali,
sau chiar a absolventilor universitatilor de medicina
— Croatia 37%, Serbia 80%, Romania 82%, Irlanda,
88% [7, 8].

Problemele de personal medical calificat la nive-
lul sistemului de sanatate al Republicii Moldova sunt
bine cunoscute. Destramarea URSS si declararea in-
dependentei Republicii Moldova a fost urmata de o
degradare in plan a conditiilor de trai, de munca si de
remunerare profesionald. Aceasta a servit ca imbold
pentru valul de emigrare a medicilor dintre anii 1997-
2002 (figura 1), care a precedat cu putin timp primul
val de emigratie a populatiei generale din republica.
Dupa cum se observa in figura 1, numarul de medici
este In continua scéadere.

Studiile realizate care sa studieze problema speci-
alistilor medicali care emigreaza sunt prea superfici-
ale pentru a permite formularea unor concluzii [5,6].
Masurile implementate menite sa faca fata procesului
emigrational din tara poartd un caracter mai mult em-
piric. Astfel, este interesantd evolutia atitudinii fata
de migratie a potentialilor lucratori medicali, inclusiv
a studentilor si absolventilor USMF ,Nicolae Tes-
temitanu”.

Scopul lucririi. Acest articol are ca scop evalu-
area atitudinei tinerei generatii de medicinisti fata de
inceperea carierei de medic in Republica Moldova si
fata de emigratie.

Material si metode. Este un studiu mixt, cu com-
ponent longitudinal si transversal. Ca material de
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Fig. 1. Numarul absolut de medici inregistrati in sistemul
Ministerului Sanatatii, 1994-2016 [1]

studiu au servit datele completarii locurilor oferite la
rezidentiat pe anii 2012-2017 si studentii medicinisti
ai USMF ,Nicolae Testemitanu”. Studierea comple-
tarii locurilor la rezidentiat a avut loc longitudinal,
fiind colectate date de la Centrul de Calcul al USMF
pentru anii 2012-2017 referitoare la planul aprobat de
locuri la specialitati medicale, numarul total de medi-
cinisti-absolventi si numarul total de rezidenti admisi.
Chestionarea studentilor USMF reprezintd compo-
nenta transversald, si a avut loc In primul semestru
al anului de studii 2017-2018 1n randurile studentilor
din anii I, III si VI. Volumele reprezentative au fost
calculate folosind formula propusa de P. Muresan, lu-
and in considerare numarul total de studenti autohtoni
in fiecare an. Omogenitatea s-a asigurat prin alegerea
aleatorie a grupelor din toate torentele chestionate.
Datele au fost stocate si prelucrate cu ajutorul progra-
mului Microsoft Excel 2016.

Rezultate si discutii. In urma procesirii datelor
primare obtinute de la Centrul de Calcul al USMF
pentru anii 2012-2017 am obtinut date, care sunt
prezentate in tabelul 1 si figura 2. Tabelul 1 prezinta
abordarea absolventilor USMF , Nicolae Testemita-
nu” fatd de admiterea la rezidentiat n perioada 2012-
2017. In figura 2 este redata schematic evolutia rapor-
tului numarului total de rezidenti admisi (specialitati
medicale) catre numdrul de absolventi ai facultatii
Medicina Generald a USMF , Nicolae Testemitanu”.
Se observa ca in ultimii exista o tendinta negativa in
ce priveste ocuparea locurilor de rezidentiat. In 2017
raportul rezidentilor admisi Tn anul I catre medicinis-
tii-absolventi a atins valoarea 64,6%, urmand o sca-
dere cu aproape 30% timp de 5 ani, dintre care 20
% in ultimii 2 ani. In 2017 fiecare al 3-lea absolvent
al USMF nu si-a continuat instruirea profesionala in
Republica Moldova.

55% - . 4 . L ! . - 18

50% - L L L L . < L 1 L L
012 013 2014 2015 2016 2017

Fig. 2. Raportul numarului total de rezidenti admisi (spe-
cialitati medicale) catre numarul de absolventi ai faculta-
tii Medicina Generala a USMF ,, Nicolae Testemitanu”
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Tabelul 1.
Numerele absolute de medicinisti-absolventi si rezidenti admisi in anul I, planul de admitere la
rezidentiat si raportul rezidentilor admisi in anul I la numdrul de medicinisti-absolventi,
perioada 2012-2017
2012 2013 2014 2015 2016 2017
Medicinisti-absolventi autohtoni 388 474 495 392 416 410
Plan admitere rezidentiat, total 391 440 507 395 416 417
Rezidenti, admisi anul I, total 358 405 416 331 315 265
Rap. rezidenti anul I/absolventi 92,27% 85,44% 84,04% 84,44% 75,72% 64,63%

Aceste date fac abstractie de la acei rezidenti,
care desi au fost admisi n anul I, si-au depus actele si
peste hotare, cel mai frecvent in Romania, unde admi-
terea are loc mai tarziu si ar mai putea pleca. In acest
context, indicatori prezentati referitori la rezidenti ar
putea fi si mai mici. Luand in considerare deficitul
de personal deja existent in republica si faptul cé o
buna parte din medici deja au atins sau urmeaza sa
atingd 1n scurt timp varsta de pensionare, suplinirea
deficitului cu personal tanar ar trebui sa fie o priorita-
te. Totusi, aceasta nu va putea avea loc din cauza lip-
sei dorintei tinerei generatii nu doar de a continua, ci
chiar de a-si incepe cariera profesionala in Republica
Moldova. Atitudinea absolventilor fata de admiterea
la rezidentiat anunta prin sine o criza grava de perso-
nal medical calificat in anii ce urmeaza. Sunt nece-
sare studii suplimentare pentru a determina factorii
determinanti pentru absolventi pentru a-si continua
studiile in RM si a-si incepe cariera de medic acasa si
a evalua impactul acestor factori.

Pentru a afla atitudinea studentilor fatd de emi-
grare si evolutia acesteia de-a lungul anilor, au fost
chestionati studentii USMF din anii I, III si VL. in
anul I au fost validate 211 chestionare. Dintre aces-
tia, 144 studenti si-au aratat intentia de a emigra, ce
reprezinti 68,25%. In anul II1I, din 185 de persoane cu
chestionare validate, 153 au raspuns ci au intentia de
a emigra, sau 82,70%. In anul VI, din 210 chestiona-
re validate, 157 contineau raspuns afirmativ la intre-
barea daca intentioneaza sa emigreze, adica 74,76%,
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Fig 3.

ceea ce inseamna cd doar 1 din 4 si-ar dori sa activeze
ca medic in RM. Datele sunt prezentate schematic in
figura 3. Se observa evolutia in clopot a valorilor, dar
totusi cu tendintd slab pozitiva intre anul I si anul VI.
In randul categoriilor analizate, factorii ,,de risc” care
sd predispund un student din anul VI sa emigreze ar
fi sexul masculin, cei necasatoriti, provenienta urba-
nd, familia périntilor completa, ambii parinti angajati
si rezultate academice bune. Factori ,,protectivi” ar fi
genul feminin, statut marital — césatorit, provenienta
rurald, de la sud, familia parintilor incompleta, parinti
neangajati, rezultate academice relativ mai rele. Jude-
cand n baza categoriilor ce predispun spre a emigra
sau de a raméne se poate afirma ca sunt predispusi
a ramane cei cu o povara sociald mai mare, pe cand
cei fara careva piedici sociale sunt mai predispusi sa
plece.

Se observa, totusi, aceste valori sunt mult mai
mari decét ratele celor ce nu-si urmeaza studiile la
rezidentiat. Acest fapt trebuie interpretat corect, lu-
and in considerare si alte criterii decat dorinta de a
emigra, care au rol determinant in alegerea locului de
continuare a studiilor. Totusi, aceste date demonstrea-
za ca existd teren pe care sd putem astepta asa rate
mici de ocupare a locurilor la rezidentiat.

Concluzii:

1) Rata de completare a locurilor oferite la rezi-
dentiat este in continud scadere, in 2017 fiecare al
3-lea absolvent alegand sd nu-gi continue instruirea in
Republica Moldova.

2) In randurile studentilor anului VI de la USMF
,»Nicolae Testemitanu” doar 1 din 4 si-ar dori sd-si
inceapa cariera de medic in Republica Moldova. Fac-
torii ,,de risc” care sa predispund un student din anul
VI sa emigreze ar fi sexul masculin, cei necasatoriti,
provenienta urband, familia parintilor completa, am-
bii parinti angajati si rezultate academice bune.

3) Studii suplimentare sunt necesare pentru a cer-
ceta care sunt factorii determinanti ce influenteaza
decizia medicinistilor si absolventilor de a emigra sau
a ramane si care este impactul acestor factori.
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4) Este necesara elaborarea si implementarea ur-
gentd a unor politici de retentie pentru absolventi si
tineri specialisti, pentru a evita o crizd de personal
medical in viitor.
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Rezumat

Maladiile cronice au un impact negativ atat asupra pacientului (stare fizica, psihica, calitatea vietii), cat si asupra
intregii societati (aspect social si economic). Una dintre complicatiile acestor maladii poate fi boala cronica de rinichi
care actualmente, comparativ cu deceniile anterioare, este mai frecvent diagnosticata. in aceastd lucrare au fost efectuate
doua studii: unul retrospectiv pe baza la 100 fise de observatii si unul prospectiv pe 100 pacienti, toti din mediul rural, cu
varsta mai mare de 18 ani, internati in Sectia Nefrologie a Spitalului Clinic Republican. Din populatia generala predomina
usor femeile, varsta medie a loturilor este de 52,15 ani,iar categorii profesionale sunt variate. Cele mai frecvente maladii
cronice asociate cu boala cronica de rinichi s — au dovedit a fi hipertensiunea arteriald, hepatitele virale cronice si bolile
autoimune. in ambele studii au prevalat pacienti cu boala cronica de rinichi stadiul I si II. De asemenea, la jumitate din-
tre pacienti, din cadrul studiului prospective, s — au identificat diferit grad al depresiei, dominant fiind numarul celor cu
depresie severa.

Cuvinte-cheie: maladii cronice, boala cronica de rinichi.

Summary. Chronical diseases- the determinant factor that induces chronical renal diseas.

Chronic diseases have a negative impact on the patient (physical state, mental quality of life) and on the society (so-
cially and economically). One of the complications of these diseases can be chronic kidney disease that currently, com-
pared to previous decades, is more frequently diagnosed. In this paper we were conducted two studies: a retrospective one
base on 100 medical records and a prospective survey on 100 patients. All patients was older than 18 years, exclusively
from rural areas, admitted in Nephrology Department of the Clinical Republican Hospital. Median age was 52.15 years.
Patients were from different professional categories and women had a slightly higher rate. The most common chronic dis-
eases associated with chronic kidney disease are: hypertension, chronic viral hepatitis and autoimmune diseases. In both
surveys predominated patients with chronic kidney disease stage I and II. Also, in the half of the patients in prospective
trial was identified various degrees of depression, dominating the number of those with severe depression.

Key words: chronic diseases, chronic renal disorders
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Pesiome. He cienuguyeckue XxpoHuyeckue 3a00jeBaHus — BeAylnid GaKkTop pa3sBUTUSI XPOHUYECKHUX N0YeYd-
HBIX 3a00JieBaHMI.

XpoHndeckne 3a001eBaHNS OKa3bIBAIOT HETATHBHOE BO3/ICHCTBIE KaK HA ManueHTa ((pu3ndeckoe COCTOSHUE, ICUXH-
YeCcKOE Ka4eCTBO HM3HM), TAK M Ha OOIIECTBO B IIETIOM (COIMAIBHBIA 1 SJKOHOMHUECKHUH acnekT). OTHUM 13 OCIOXHEHUH
JTAaHHBIX 3200JIEBaHU SBISIETCSI XpOHWYECKast 00JI€3Hb MOUEK, KOTOPAsk B HACTOSIIEE BPEMS, IT0 CPABHEHHUIO C TIPEBIAY-
IIAMH JIECSTUICTHAMH, Yalle TUarHocTupyercs. B manHoi paboTe MBI IPOBENHN J[BAa NCCIIEJOBAHUS: PETPOCIIEKTHBHOE,
Bkirouatoriee 100 ucropwuii 60IIe3HH, U MTEPCIIEKTUBHOE, KOTOPOE OCHOBBIBAIOCH Ha orpoce 100 marueHToB, MpoKUBato-
KX B CEJIBCKOM MECTHOCTH, cTapiue 18 net, moctynuBmmx B Pecrryonukanckyto Knunnueckyto bonpauity, B oTnenenne
Hedponorun. Habmonaercst HeOomnpoe npeodnaganie KEHIIMH CPEAN HACEIEHHS B IIETIOM; CPEAHUI BO3PACT BCEX
UCTIBITYeMBIX cocTaBisieT 52,15 mert, cdepa aeaTenbHOCTH BapbupyeT. beiio ycraHoBieHO, 4To Hanbojee pacmpocTpa-
HEHHBIMH XPOHWYECKUMH 3a00JI€BaHMUSAMH, CBI3aHHBIMH C XPOHMYECKOH OOJIC3HBIO ITOYEK CUMTAIOTCS: apTepHaIbHASA
THIIEPTEH3Us, XPOHUUECKUH BUPYCHBIHM T'elaTUT U ayTONMMYHHBIE 3a0osieBanus. B 00oux mccnenoBanusx npeodnanani
MAMEeHTHI ¢ XPOHUUYECKOH Oose3Hbio movek B ctaanu I u II. Kpome Toro, y mogoBHHBI MAIEHTOB U3 MEPCIIEKTHBHOTO
WCCIIEI0OBaHNS OBUIN BBISIBJICHBI PA3IMYHBIC CTETIEHH ACTIPECCHH, OOJIBIINHCTBO M3 KOTOPBIX CTPAJANIHN TSHKEIOH hopMoi

3a00JIeBaHus.

KaroueBnble cjioBa: XPOHHUYCCKUC 3360J’IeBaHI/I$I, XpOoHHUYCCKasA 00JIe3Hb ITOYEK.

Introducere

Termenul de maladie cronica se atribuie unui grup
de boli care tind sa fie de lunga durata si au efecte
persistente, sunt frecvente si costisitoare, Insa pot fi
prevenite si controlate in evolutie.

Maladiile cronice au impact negativ atat asupra
pacientului (starea fizica, psihica, calitatea vietii), cat
si asupra intregii societati (aspect social si economic)
[3]

Aparitia si evolutia acestora depind de mai multi
factori:

* modificabili: tabagismul, reducerea activitatii
fizice, obiceiuri alimentare proaste, stresul

* nemodificabili: varsta, sexul, predispozitia
geneticd, reactivitatea organismului.

Desinestatator acesti factori nu sunt intr-atat de
periculosi, insa In tandem acestia pot induce o maladie
cronica cu afectarea organelor si/sau a sistemelor de
organe. Varsta joaca un rol deosebit de important
in aparitia si evolutia maladiilor cronice deoarece
modificarile metabolice, procesele degenerative
creeaza un substrat perfect. Astfel vorbind, conform
datelor Centers for Diseases Control, in anul 2011,
88% din populatia americana cu varsta de peste 65
ani sufera cel putin de o maladie cronica[6,7].

Printre cele mai frecvente maladii cronice
la momentul actual se enumera: bolile cardio
— vasculare, diabetul zaharat si obezitatea, boli
pulmonare, cancerul, boli musculo-scheletale, boli
ale sistemului nervos central.

Persistenta in timp a acestor maladii cronice duc
la modificari ireversibile in organismul pacientului
care provoaca aparitia complicatiilor ce pot invalidiza
sau chiar duce la deces.

Printre aceste complicatii este si boala cronica
de rinichi care, In ultimul timp, este intdlnitd mai
frecvent comparativ cu deceniile anterioare [7,8].

Impactul social al BCR este cu atdt mai mare cu

cat afecteaza si tineretul, si persoanele apte de munca,
diminudnd semnificativ calitatea vietii lor (pacientii
cu BCR pot avea reactii diferite fatd de maladia cu
care se confruntd: neincrederea in sine, labilitatea
emotionald, pesimismul pot declansa reactii
neasteptate, uneori chiar de intensitate psihotica)
si starea fizica (se reduce capacitatea fizicd pana la
pierderea definitiva a acesteia) [1,2,8].

La polul opus, imbatranirea populatiei si ponderea
in crestere a diabetului zaharat conditioneaza
majorarea anuald cu 10 —20 % a numarului pacientilor
cu BCR stadiul terminal, care necesita tratament de
substitutie a functiei renale [1,8].

Pe de alta parte, cheltuielile pe care le suporta
sistemul de sanatate sunt enorme. Actualmente,
numarul pacientilor aflati la tratament de substitutie
a functiei renale depaseste cifra de 2 mln de persoane
pe plan global. Circa 2/3 dintre ei sunt tratati
cu hemodializd, 10 % prin dializd peritoneald si
aproximativ 1/4 supravietuiesc datorita transplantului
renal [4,7]. Costul tratamentului adecvat la etapa
actuald al pacientului dializat este foarte Tnalt si atinge
30.000 — 50.000 de dolari in tarile occidentale. Costul
mai redus, de 2 — 3 ori, de tratament dialitic in tarile in
curs de dezvoltare si cele cu economie in tranzitie se
explica prin aplicare limitata a optiunilor terapeutice
existente Tn domeniu si este asociat cu Inrautitirea
evidentd a calititii vietii pacientilor. Costul
transplantului renal si al terapiei imunosupresive este
mai mic In comparatie cu tratamentul prin dializa,
dar implementarea mai largd a acestei modalitati de
substitutie a functiei renale este limitatd de deficitul
de organe [3,4].

Scopul studiului. Evaluarea aspectelor medico
— sociale a maladiilor cronice ce pot provoca boalad
cronicd de rinichi la populatia din mediul rural.

Material si metode. Studiul a fost proiectat
pentru a culege informatii dintr-un esantion de 100



110

Buletinul ASM

de persoane din mediul rural, cu varsta mai mare de
18 ani, din diferite localitati ale Republicii Moldova,
acestia fiind pacienti din sectia de Nefrologie a
Spitalului Clinic Republican. Pentru efectuarea
acestei lucrari au fost folosite urmétoarele materiale:
100 de chestionare pentru pacienti, date din 100
de fisele de observatic a pacientilor, date statistice
despre numarul pacietilor cu boald cronica de rinichi
internati in sectiile Nefrologie si Dializa a Spitalului
Clinic Republican in perioada dintre anii 2012 —
2016, surse din literatura de specialitate referitor la
tema datd. Studiul efectuat si a propus sa studieze,
din aspect medico-social, morbiditatea si mortalitatea
prin BCR, si analizeze factorii de risc la pacientii cu
BCR, si elaboreze masuri de profilaxie ce ar contribui
la Tmbunaétatirea calitatii vietii pacientilor cu BCR.

Rezultate si discutii. In studiul retrospectiv au
fost inclusii 100 de pacienti cu predominare neinsem-
natd a numadrului sexului feminin (54%) fata de cel
masculin (46%), varsta medie a constituit 51,18 ani,
multi dintre ei din categoria de varsta aptd de mun-
ca (72%), mai multi din centrul (46%) si mai putini
din sudul republicii (22%) cu profesii variate. Dintre
acestia majoritatea sunt casatoriti (86%) si au cate 2
copii (54%). Fumatorii au constituit 28%.

Mai mult de jumatate din numarul pacientilor nu
au grad de dizabilitate fizica (54%), insa dintre acei
care o au predomind numarul celor cu grad accentuat
(34%).

Conform stadiului BCR stabilit domina numarul
celor cu stadiul I (40%), urmat de cei cu stadiul III
(32%), apoi cei cu stadiul V (14%), stadiul IV (8%) si
cei cu stadiul II (6%).

La capitolul maladii concomitente predomina nu-
marul celor cu hipertensiune arteriala (70%), apoi cei
cu hepatita virala cronica (29%), urmati de cei cu boli
autoimune (16%) ceea ce denotd o stransa corelatie
cu factorii de risc in declansarea si progresia BCR.

In studiul prospectiv au fost inclusi 100 de paci-
enti cu predominare usoara a sexului feminin (52%),
varsta medie constituie 53,12 ani.

Conform stadiului BCR stabilit o treime o consti-
tuie pacientii cu stadiul II (30%), altd treime — cei cu
stadiul III (24%), apoi cei cu stadiul I (22%), urmati
deopotriva de cei cu stadiul IV si V (cate 12% pentru
fiecare).

Analizand raspunsurile acestora observam ca ju-
matate dintre pacienti nu suferd de depresie (50%)
dintre care 60% sunt barbati, cu varsta cuprinsa in-
tre 40 si 49 ani (16%) si stadiul BCR I (20%) si 111
(18%).

Numérul celor care inregistreaza depresie usoara
este relativ mic (12%) deopotriva la ambele sexe, cu
varsta intre 60 — 69 ani (8%), iar stadiul BCR stabilit
1T (8%) si 1T (4%).

Dintre cei care au depresie moderata (16%) pre-
dominant sunt femei (62,5%) cu varsta > 70 ani (8%)
si stadiul BCR III (10%).

Printre cei care suferd de depresie severa (22%)
de asemeni sunt predominant femei (72,72%) cu var-
sta cuprinsd intre 50 — 59 ani si > 70 ani (cate 8 %
pentru fiecare), cu stadiul BCR V (12%) si 1V (8%).

Concluzii:

1. Cele mai frecvente maladii cronice asociate cu
boala cronica de rinichi sunt hipertensiunea arteriala,
hepatitele virale cronice si bolile autoimune. Predo-
mind usor numadrul femeilor, varsta medie a loturilor
este de 52,15ani, dintre care 72% sunt persoanele cu
varsta apta de munca cu profesii variate.

2. Predomina numarul celor cu stadiul BCR I
(31%) s1 11 (28%), 1nsd nu este deloc neglijabil numa-
rul celor cu BCR V (13%) care au nevoie de substitu-
tie a functiei renale.

3. Dintre cei interogati, la 50% se inregistreaza
diferit grad al depresiei, iar jumatate dintre ei sufera
de depresie severa

4. Profilaxia primara a bolii cronice de rinichi
constd in organizarea unui regim rational de viatd in
care se asigura un ritm optim intre alimentatie, activi-
tate si odihna. lar profilaxia secundard se bazeaza pe
sreening-ul populatiei din grupele de risc ce va per-
mite identificarea precoce a persoanelor cu BCR deja
instalat si realizarea masurilor pentru a mpiedica
progresia acesteia cu scaderea importantd a calitatii
vietii pacientilor.
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Rezumat

Astizi, persoanele in varstd triiesc mai mult decat oricand inainte. In ultimii 80 de ani, numirul persoanelor in etate
in Republica Moldova a crescut de la 146 000 in anul 1930 la 500 500 si mai mult in anul 2016. Pana in anul 2030, popu-
latia varstnica va reprezenta 20% din totalul populatiei Republicii Moldova. Cuaceste cresteri ale sperantei de viata se
remarcd scaderi a mortalitatii datorate bolilor de inima si cancer,cauzele principale de deces in randul batranilor. Cu toate
acestea, continua sa fie loc pentru imbunatatiri.

Cuvinte-cheie: persoane longevive, sperantd de viata.

Summary. The socio-medical dimensions studies of older people (80 years and over).

Today, older adults are living longer than ever before, and growing in number. Over the past 80 years, the number of
old people in Republic of Moldova has grown from 146 000 in 1930 to 500 000 in 2016. By the year 2030, the older
adult population will represent 20 % of the total Republic of Moldova population. With these increases in life expectancy
come decreases in mortality from heart disease and cancer, the leading causes of death among elders. However, there
continues to be room for improvement.

Key words: longevive people, life span.

Pe3iome. Meanko-conuaibHble HCCJIE0BAHUS MOKUIOT0 HACEIEHHS.

B Hacrosiiiee BpeMsl y HOXWIOTO HACENEHHs POAODKUTEIBHOCTD KH3HU BBIIIE YeM npexe. 3a nocieanue 80
JIET YHCII0 IOKUIIOTO HaceneHus B Pecrybnnke Monmosa Beipocio ot 146 000 (1930 1) mo 500 000 (2016 1). Jo 2030
YUCIICHHOCTH OKHUJIOTO HaceleHus Bo3pacTeT Ha 20%, oT o01iei uncieHHoCcTH HaceneHus Peciryonuku Momnnosa. OToT
POCT HPOAOIDKUTEIBHOCTH KU3HU O0BSCHSETCS Ollaroiaps CHUKEHHUIO 3200JIEBAEMOCTH CEPICUHO-COCYAUCTOMH CUCTEMbI
1 OHKOJIOTHH, YaIlle BCTPEUYAIOIIUXCS CPEI MYKCKOTO MMOXKHIIOTO HAceIeHus. Beilie repednciieHHbie HakTopbl BEIET K
YBEIHUYCHHUIO MPOIOJDKUTEILHOCTH YKU3ZHH.

KaroueBble clioBa: J0JITOBEUHbIC JTFO/IN, HAIEKIA K )KU3HH.

Actualitatea temei

Studiile demografice din ultimii ani constata
cresteri esentiale 1n structura demografica a popula-
tiei. Acest fenomen se datoreaza modificarilor inre-
gistrate de evolutia principalilor indicatori ai migcarii
naturale a populatiei — natalitatea si mortalitatea — ca-
racterizati printr-o tendintd de scadere a natalitatii si
fertilitatii, pe de o parte, si prin scaderea mortalita-
tii generale, pe de altd parte, fenomen cunoscut sub
denumirea de ,,tranzifie demografica”.O imbaétranire
demografica este un proces istoric, ireversibil, care
afecteaza Intreaga populatie atit prin conditionarile
sale, cit si prin multiplele sale consecinte. Imbatrini-
rea populatiei reprezintd un fenomen global, legat in
mod direct de aspectele cotidiene ale vietii umane si
vizeaza problemele de care depinde prosperarea eco-
nomica: investitiile si cheltuielile, piata fortelor de

munca, pensiile, impozitarea si transferul proprietatii
altei generatii.

In ultimii ani societatea a inceput sa manifeste un
interes deosebit pentru populatia in varsta, ca aceasta
latura a populatiei are o tendinta de crestere progresi-
va. Conform prognozelor ONU, speranta de viata la
nastere pe glob este in continud crestere: de la 47 de
ani in 1950-1955 la 65de ani in 2000-2005,fiind pre-
conizatd sa ajunga la 75 de ani in 2045-2050. Acest
proces influenteaza si asupra structurii morbiditatii si
mortalitatii populatiei, componentei familiilor, condi-
tiilor de viatd. Numarul persoanelor varstnice creste
in lume anual cu 2%, cu mult mai repede decat spo-
rul natural al populatiei. Cresterea rapida a numarului
populatiei va necesita reglementari economice §i so-
ciale de perspectiva in majoritatea
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Scopul studiului

Scopul studiului efectuat vizeaza cercetarea as-
pectelor medico-sociale si demografice a populatiei
longevive 80 ani si peste si elaborarea unui set de
masuri de menginere §i promovare a sanatatii acestui
segment de generatie.

Obiectivele studiului

1. Studierea proceselor demografice si medi-
co-sociale a populatiei de varsta 80 ani si peste la ni-
vel international si national.

2. Studierea proceselor demografice a populatiei
varstnice in Republica Moldova in perioada 2007-
2010

3. Determinarea nivelului si structurii mortalitatii
si morbiditatii populatiei longevive.

4. Aprecierea opiniei populatiei longevive privind
modul de viata si factorii ce influenteaza starea lor de
sanatate.

5. Elaborarea unui concept de masuri de menti-
nere si promovare a sanatatii populatiei longevive la
nivel comunitar.

Fenomenele studiate: Procesele demografice, fac-
torii social — economici, morbiditatea populatiei; opi-
nia populatiei longevive.

Segmentul de populatie cercetat: Persoane in var-
sta de 80 ani si peste.

Metodele de cercetare:

- Istorica — studierea, compararea si intelege-
rea proceselor sanatatii populatiei si dezvoltarea sis-
temului de sanatate publica in Republica Moldova in
diferite etape.

- Statistica — a permis determinarea si apreci-
erea obiectiva a starii de sanatate persoanelor longe-
vive

- Matematica — calcule matematice specifice
pe parcursul cercetarii.

- Demografica — obtinerea, analiza §i sinteza
informatiilor privind evenimentele, fenomenele de-
mografice privind populatia, surprinse in structura si
dinamica lor.

- Sociologica — acestd metoda a constat 1n uti-
lizarea anchetei si interviului. Ea a permis studierea
opiniei populatiei si a medicilor de familie cu privire
la reforma serviciilor primare de asistentd medicala.

- Interviul standard — metoda prin care s-a ob-
tinut culegerea de informatii de tip populational.
Volumul cercetarii a inclus:

Fise de ambulator — 140 1n perioada 2012-2016
Certificate de deces — 100 in perioada 2012-2016
Anchete pentru sondajul de opinii — 371

Analele Centrului National de “Management in
Sanatate” 2014.,2015,2016

Registrele din institutiile de protectie sociala.

Rezultatele studiului

Imbatranirea populatiei reprezinti un fenomen
global, legat in mod direct de aspectele cotidiene ale
vietii umane si vizeaza problemele de care depinde
prosperarea economica: investigatiile si cheltuielile,
piata fortei de munca, pensiile, impozitarea si transfe-
rul proprietatii altei generatii.

Numadrul persoanelor varstnice creste in lume
anual cu 2,0% cu mult mai repede decat sporul na-
tural al populatiei. Aceastd dinamica se va inregistra
inca cel putin 25 de ani. In prezent fiecare al zecelea
locuitor al tarii este mai in varsta de 60 ani, iar In
2050 din categoria de varsta respectiva va face parte
fiecare al cincilea locuitor.

Rapiditatea acestor procese variaza de la o tara la
lata si depinde intr-o mare masura de nivelul dezvol-
tarii economice a tarii.

Structura pe varste a populatiei din diferite tari se
prezinta foarte divers, 1n tarile avansate economic,
intalnindu-se o proportie de peste 17% a persoanelor
varstnice, comparativ cu numai 7% in curs de dez-
voltare.

In regiunile mai putin dezvoltate ale lumii, pre-
viziunile globale fiind de 21% In 2050 reprezentand
circa 2 miliarde de varstnici raportat la populatia
evaluata globului.

Intr-o largd perspectiva, evolutia demografica
mondiald va avea tendinta dominanta imbatranirea
populatiei, acest aspect fiind evidentiabil prin creste-
rea varstei mediane a populatiei mondiale de la 21,6
ani in 1970, la 26,5 ani in anul 2000, fiind evaluata la
31,2 ani in anul 2025.

Europa este ,,cel mai batran continent”, varsta me-
diana a populatiei fiind de circa 1,3 -1,4 ori mai mare
decat cea a populatiei globului, fiind evaluata pentru
anul 2025 la aproximativ 40 de ani. in Europa im-
batranirea demografica se demonstreaza atat cresterii
populatiei varstnice cat si declinului populatiei tinere,
cresterea populatiei varstnice jucand 1nsd pe termen
lung rolul dominant in procesul de imbatranire.

in Republica Moldova raioanele cu o pondere
mai maritd a populatiei varstnice in anul 2010 se in-
clud urmatoarele raioane:

¢ Donduseni —24.2%
e Briceni —23.0%
e Edinet —22,5%

Perspective demografice in Republica Moldova.

In prezent numarul populatiei stabile a republicii
Moldova constituite 3563,6 mii persoane, din care
1476,6 mii(41.4%) — populatia urbana si 2087.0 mii
(58.6%) — populatia rurald. Dupa sexe: 48% -barbati
,52%- femei. Totdinaceastd sursd aflim cé longevitatea
medie a populatiei este de 68.8 ani , reprezentand
65,0 ani pentru barbati si 72,6 ani pentru femei.




Stiinte Medicale

113

Un segment important al studiului o constituie
dimensiunile demografice a persoanelor de varsta 80
ani si peste in Republica Moldova

Ponderea dimensiunii de varstd 80 ani si peste n
Republica Moldova in dinamica s-au inregistrat ast-
fel: in 20012 ponderea de varsta 80 ani si peste tota-
13 a constituit -1,7%, barbati -1.1% si femei -2.2%,
in comparatie cu 2016, ponderea totala a constituit
-2.0%, barbati -1,3% si femei -2,6%. Deci din rezul-
tatele obtinute se poate de concluzionat, ca ponderea
persoanelor de varsta 80 ani si peste este in crestere:
totalul persoanelor de 80 ani si peste s-a marit de 1,2
ori, barbati cu 1,2 ori si femei de 1,2 ori.

Necesita a fi mentionat in studiul demografic efec-
tuat de noi si aspectul ce tine ponderea persoanelor
de 80 ani si peste din populatia varstnica 60-99 ani .

Deci rezultatele in dinamica s-au repartizat in or-
dinea urmatoare: in anul 2012, ponderea totald a con-
stituit 11.9 %, barbati 11.1% si femei -12.2% in com-
paratie cu anul 2016 datele inregistrate au constituit:
persoane varstnice totale din varsta 60-99 ani ponde-
rea este de 12,7%, barbati 13.3% si femei -12.7%.

Deci din studiul efectuat se poate de concluzionat
ca ponderea persoanelor de varsta de 80 ani si pes-
te este in crestere §i sa marit In comparatie cu anul
2007:

Ponderea totald de 1,1 ori, ponderea barbatilor de
1,2 ori si ponderea femeilor de 1,05 ori.

Studierea nivelului si structurii cauzei de deces
a persoanelor de varsta 80 ani si peste.

Metodologia de studiere a mortalitatii, utilizata
in aceasta lucrare a fost structuratd dupd experien-
tele mai multor autori si statistica moderna. Nivelul
si structura mortalitatii persoanelor in varstd de 80
ani si peste, conform certificatelor de deces, oglin-
desc in exclusivitate datele referitoare la inregistra-
rile medicale a cauzelor de deces pe parcursul anilor
2012-2016. Rezultatele primite caracterizeaza amplu
fenomenul cercetat — mortalitatea prin cauza de deces
a persoanelor de varsta 80 ani si peste. Este evident ca
odata cu varsta creste si cauzele de deces, in special al
maladiilor cronice netransmisibile ce s-au inregistrat
la varsta de 80 ani si peste.

Studiile epidemiologie efectuate asupra fenome-
nului de ofensiva continua a bolilor cronice netrans-
misibile tind sa defineasca unele legitati in evolutia
acestui proces, spre a se putea masura intensitatea fe-
nomenului §i a se explica cauzele reale ale variatiilor
de mortalitate, inregistrate la persoanele de 80 ani si
peste.

In rezultatele acestei ample analize am dedus ca :
pe primul loc in cauzele de deces a persoanelor de 80
ani si peste le revin maladiilor cardio-vasculare care
au constituit in anul 2007 pe republica —3711.2 %000,

Chisinau 3006.3%000, 1. Nisporeni 4095.4%o000 la
100000 persoane varstnice, n anul 2015 pe republi-
ca — 3550.5 %000, Chisinau 2632.5%000, r. Nispo-
reni 4095.3 %000 la 100000 persoane varstnice , cu
o esentiala scadere a mortalitatii prin boli cardio-vas-
culare pe republica si in mun. Chigindu de la 3711.2
%000 1n anul 2012 Ia 3550.5 %000 pe republica si
respectiv de la 3006.3%000 la 2632.5%000 in mun.
Chisinau, ramanand constanta in sectorul rural (r.
Nisporeni).

Pe al doilea loc din cauzele de deces a persoane-
lor de 80 ani si peste sunt situate tumorile care au con-
stituit in anul 2017 pe republica — 500.7 %000Chisi-
nau 608.5 %000, r. Nisporeni 441.3 %o00 la 100000
persoane virstnice, In anul 2009 pe republica — 504.6
%000, Chisindau 583.7 %000, r. Nisporeni 454.2
%000 la 100000 persoane varstnice, cu o crestere a
mortalitatii prin tumori pe republica si in r. Nisporeni
de la 500.7 %000 1n anul 2012 la 504.6 %000 1n anul
2016 pe republicd si respectiv de la 441.3 %oo00 la
454.2 %000 in r. Nisporeni, fiind in scadere in mun.
Chisindu de la 608.5 %000 in anul 2012 la 583.7
%000 in anul 2016.

Pe al treilea loc din cauzele de deces a persoa-
nelor de 80 ani §i peste sunt situate bolile aparatului
digestiv care au constituit in anul 20127 pe republi-
ca — 322.2 %000, Chigindu 246.2 %000, r. Nisporeni
364 %000 la 100000 persoane varstnice ,in anul 2012
pe republicd — 291 %000, Chisindu 231.6 %o00, .
Nisporeni 329.5 %000 la 100000 persoane virstnice ,
cu o scadere a mortalitatii prin boli digestive pe repu-
blica si in r. Nisporeni de la 322.2%000 in anul 2012
la 291 %o000 1n anul 2016 pe republicd si respectiv
de la 364%o000 la 329.5 %000 in r. Nisporeni, fiind
in scadere in mun. Chisindu de la 246.2 %000 in anul
2012 1a215.3 %000 in anul 2013 cu o crestere semni-
ficativa din nou in anul 2016 - 231.6 %000 la 100000
de persoane varstnice.

Pe al patrulea loc din cauzele de deces a persoa-
nelor de 80 ani si peste sunt situate bolile aparatului
respirator care au constituit in anul 2012 pe republi-
ca — 289.5 %000, Chigindu 140.2 %000, r. Nisporeni
371.7 %o000 la 100000 persoane varstnice, In anul
2009 pe republica — 239.4 %o00, Chisinau 128.6
%000, 1. Nisporeni 305.2 %oo00 la 100000 persoane
virstnice, cu o scadere a mortalitatii prin boli diges-
tive pe republicd, in mun. Chigindu si in r. Nisporeni
de la 289.5 %000 1n anul 2012 la 239.4 %000 1n anul
2016 pe republica, respectiv de la 371.7 %o00 la
305.2 %000 in r. Nisporeni, si In mun. Chiginau de la
140.2 %000 in anul 2012 la 128.6 %000 in anul 2016.

Conform principalelor cauze de deces in depen-
denta de sex, putem concluziona ca: de maladii car-
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dio-vasculare suferd mai mult sexul feminin. Astfel
in anul 2012 din totalul cauzelor de deces, 76 % la
femei le revine maladiilor cardio-vasculare, la barbati
69%, anul 2016, femei- 77,2%, barbati- 69,4%. Din
cele expuse, putem concluziona ca ponderea maladi-
ilor cardio-vasculare din totalul cauzelor de deces a
persoanelor longevive este in crestere continua de la
76.0% la 77.2% pentru femei si respectiv de la 69.0%
la 69.4 % pentru barbati .

Contrar maladiilor cardio-vasculare, tumorile
sunt cauze de deces inregistrate mai mult la barbati.
Astfel in anul 2012 din totalul cauzelor de deces, 12.4
% la barbati le revine tumorilor, la femei 8%, anul
2016, barbati- 12.8% femei- 8.6%,. Din cele expuse,
putem concluziona ca ponderea tumorilor din tota-
lul cauzelor de deces a persoanelor longevive este in
usoara crestere la femei de la 8 % la 8.6 %, la barbati
ramanand aceeasi pondere.

Maladiile aparatului digestiv ocupa un loc simi-
lar atit pentru barbati, cit si pentru femei ca cauza de
deces a persoanelor longevive, femeile predominand
un pic mai mult decit barbatii. Astfel in anul 2012 din
totalul cauzelor de deces, 6.2 % la barbati le revine
maladiilor aparatului digestiv, la femei 6.5%, anul
2012, barbati- 5.9%, femei- 6.2%,. Din cele expuse,
putem concluziona c¢a ponderea maladiilor aparatului
digestiv din totalul cauzelor de deces a persoanelor
longevive este Intr-o mica scadere, de la 6.2% 1a 5.9%
pentru barbati si respectiv de la 6.5% la 6.2% pentru
femei.

De maladii ale aparatului respirator sufera mai
mult sexul masculin. Astfel in anul 2012 din totalul
cauzelor de deces, 7.4 % la barbati le revine maladi-
ilor aparatului respirator, la femei 4.4%, anul 2016,
barbati- 6.5 %, femei- 3.8%. Din cele expuse, putem
concluziona ca ponderea maladiilor aparatului respi-

rator din totalul cauzelor de deces a persoanelor lon-
gevive este in scadere continud de la 7.4% la 6.5%
pentru barbati si respectiv de la 4.4 % la 3.8 % pentru
femei.

Concluzii

1. Rezultatele studiului demonstreaza ca pe par-
cursul ultimilor decenii in Republica Moldova se ob-
serva o schimbare vadita a structurii de varsta a popu-
latiei cu cresterea ponderii persoanelor varstnice pe
fundalul scaderii natalitatii si a fertilitatii.

2. Efectele procesului de imbétranire asupra
desfasurarii vietii economice §i sociale,cat si asupra
evolutiilor demografice viitoare vor apare in timp,
determinand perturbatii la nivelul populatiei scolare,
populatiei fertile si populatiei in varsta de munca.

3. Actualul studiu este un semnal de alarma atat
pentru organele de protectie sociala cat si Institutiile
Medico-Sanitare Publice, care monitorizeaza starea
de sanatate a populatiei de varsta 80 ani si peste, in
scopul diminuarii situatiilor cu impact negativ asupra
sanatatii cu garantarea unui standard de viata decent.
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Rezumat

Scopul. Studierea profilurilor de rezistenta a Mycobacterium tuberculosis in cazurile secundare versus cazurile index
de tuberculoza pulmonara diagnosticate in acelasi focar intra-domiciliar.

Material si metode. Studiu retrospectiv de comparare a rezultatelor testelor de sensibilitate la medicamentele pe
medii solide (Lowenstein-Jensen) obtinute la momentul stabilirii diagnosticului de tuberculoza in cazurile index si cele
secundare provenite din acelasi focar intra-domiciliar, inregistrate pe parcursul anului 2012 in diferite raioane ale Repu-
blicii Moldova.

Rezultate. Au fost analizate rezultatele investigatiilor microbiologice a 92 perechi caz index-caz secundar de tuber-
culoza pulmonara inregistrate in perioada anului 2012. Corespunderea spectrului de rezistenta la preparatele de linia intai
a cazului secundar comparativ cu cazul index se atesta in 2/3 dintre perechile studiate. Rata corespunderii profilurilor de
rezistenta la izoniazida si rimfapicina in focarele cu caz index TB MDR atinge 90% in timp ce focarele cu caz index TB
sensibil este de 65%. Rata corespunderii profilului de rezistenta in focarele cu caz index BAAR+ nu difera semnificativ
cu cea din focarele cu cazul index cu BAAR. Pentru preparatele antituberculoase de linia a doua spectrul de sensibilitate
a corespuns in 59% pentru kanamicind— ofloxacina, iar pentru etambutol - cicloserind in 39%.

Concluzii. Compararea profilului de rezistenta a tulpinilor Mycobaterium tuberculosis izolate in cazurile index si
cele secundare de tuberculoza depistate in aceeasi gospodarie evidentiaza o rata semnificativda de necorespundere dintre
acestea, ceea ce sugereaza riscul sporit de transmitere intracomunitard (extradomiciliard) a infectiei tuberculoase. Sunt
necesare studii cu aplicarea tehnicilor moleculare de secventiere pentru confirmarea fenomenului.

Cuvinte-cheie. TB MDR, Mycobacterium tuberculosis, caz secundar, caz index

Summary. Conformance of resistance profiles in cases of secondary tuberculose versus index cases.

Aim. To analyze resistance profiles of Mycobacterium tuberculosis in index and secondary tuberculosis cases regis-
tered in the same household.

Methods. We performed a retrospective study to compare drug sensitivity tests results on solid media (Lowen-
stein-Jensen) of Mycobacterium tuberculosis strains isolated at the time of diagnosis from index and corresponding sec-
ondary tuberculosis cases registered in the same household, registered in 2012, in Republic of Moldova.

Results. The microbiological tests of 92 index and corresponding secondary tuberculosis cases were analyzed. A
similar resistance profile for the first line TB drugs in secondary cases compared with the index cases is attested in 2/3 of
the analyzed pairs. The rate of similar isoniazid and rifampicin resistance profiles in household outbreaks with MDR TB
index case reaches 90%, while in those with sensitive TB cases is 65%. The rate of similar resistance profile in outbreaks
with positive sputum smear index case does not differ significantly from that in the outbreaks with smear negative index
case. At the same time for the second-line tuberculosis drug the similarity rate is 59% for kanamycin - ofloxacin and 39%
for ethambutol - cycloserine.

Conclusions. Comparison of the resistance profile of Mycobacterium tuberculosis isolated in index and secondary
TB cases isolated in the same household revealed a significant rate of divergence of that, which suggest a high risk in the
community outside of household. Molecular sequencing studies are required to prove the phenomenon.

Key words. MDR TB, Mycobacterium tuberculosis, secondary case, index case.

Pe3tome. CooTBeTcTBHE MpodHIIeii ycTOHYHBOCTH B BTOPHYHBIX CJIy4ae Ty0epKyJ/ie3a B OTHOIIEHUH HH/IEKCOB
ciay4daes.

Heas. IIpoananu3upoBars Npoduiin pe3suCTeHTHOCTU MTaMMOB Mycobacterium tuberculosisB HHIEKCHBIX U BTO-
PHYHBIX ouarax TyOepKyse3a, 3apernCTPUPOBAHHBIX B OJJHOM M TOM )K€ BHYTPHXO3SIIICTBEHHOM OYare.

Mertonpbl. bbu10 MPOBEIEHO PETPOCHIEKTUBHOE UCCIIEAOBAHUE 110 CPABHEHHIO PE3YJIBTATOB TECTOB UyBCTBUTEIBHOCTH
K JIEKApCTBEHHBIM IIpenaparaM Ha TBepabix cpepax (Lowenstein-Jensen) mrammoB Mycobacterium tuberculosis, Bbiae-
JICHHBIX BO BPEMs IMArHOCTHKH Y HHAEKCHBIX U COOTBETCTBYIOLIUX BTOPUYHBIX OOJIBHBIX TYOEPKYJI€30M, 3apETHCTPUPO-
BaHHBIX B TOM )K€ BHYTPHXO3SICTBEHHOM o4are, 3aperucTpupoBanHbiX B 2012 roxny, B Pecrybnuke Momnosa.
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Pe3yabTaThl. BeuTH 1poaHamTU3upOBaHbEI MUKPOOHOIOTHYECKHE TECTHl 92-X MHICKCHBIX U COOTBETCTBYIOIIUX BTO-
PUUHBIX ClIydaeB TyOepKyie3a. AHaJOTMYHBIN MPOQMIb PE3UCTECHTHOCTH 10 MEPBOM JIMHUH IPOTUBOTYOEPKYIE3HBIX
MIpernapaToB BO BTOPUIHBIX MO CPABHEHHUIO C MHICKCHBIMH CIIyYassMH OOHapykeH B 2/3 mpoaHaIM3upOBaHHBIX map. Ya-
CTOTa OJIMHAKOBBIX MPOQHIeH PE3UCTEHTHOCTH U30HHA3KIa U pru(daMIIUIMHA B 04arax ¢ MHOYKECTBEHHO JIEKAPCTBEHHO
YCTOIYMBBIM MHAEKCHBIM ClTydaeM TyOepkynesa nocturaet 90%, a B ouarax ¢ JeKapCTBEHHO YyBCTBUTEIHHBIM HHICKC-
HBIM CIIy4aeM TyOepkynesa - 65%. HacTora onuHaKoBOTO IPOQIIS PE3UCTEHTHOCTH B 0Yarax ¢ WHACKCHBIM CIIydaeM C
MOJIOKUTEIIEHOW MUKPOCKOITUEH MOKPOTHI OTJIMYAETCSI HECYIIECTBEHHO 110 CPAaBHEHHIO O4araMi ¢ HHACKCHBIM CIIydaeM
C OTPHIIATEIPHON MUKpPOCKOTIHEH. B TO ke Bpems st IPOTHBOTYOEPKYIIC3HBIX MTPETapaToB BTOPOI TUHUK 9acTOTa CXOI-
CTBa BO BTOPUYHBIX [0 CPABHEHHUIO C MHJCKCHBIMH CIy9asMHU cocTaBisieT 59% amsa kaHaMuIuHa - odiokcarnunaa u 39%
JUTS ATaMOyTOJIa-IIUKIIOCEpUHA.

BruiBonbl. CpaBHeHne po(uiIst pe3UCTEHTHOCTH mTaMMOB Mycobacterium tuberculosis, BBIICICHHOTO B HHICKC-
HBIX ¥ BTOPUYHBIX ciy4asx Tb, 3aperucTpupoBaHHBIX B OZHOM M TOM K€ JOMOXO3SIICTBE, MOKA3al0 3HAYUTEIHHYIO
CTETIeHb PACXOXKICHH, YTO CBUICTENECTBYET O BRICOKOM PHCKE paclpocTpaHeHws MHOEKINH 3a IpeaeIaMyd BHyTPUXO-
3stiicTBEHHOTO o4ara. [IJis moATBEepKICHUS 3TOTO SIBICHIS HEOOXOAMMBI HCCIIEOBAHIS C IPIMEHEHISIM METOA0B MOJIe-

KyJSIPHOTO CEKBEHHPOBAHHSL.

KuroueBsle ciioBa. MJIY Tb, Mycobacterium tuberculosis, BTOpuIHBIN CITy4aid, THACKCHBIN cITydai.

Introducere

Tuberculoza (TB) continua sa prezinte o amenin-
tare pentru sandtatea publicd. Cresterea in ultimii ani
a numarului de bolnavi cu Tuberculoza multidrogre-
zistenta (TB MDR) a devenit o problema alarmanta.

Un moment important in combaterea tuberculo-
zei, este cunoasterea continuitatii lantului de infectie
si descoperirea de noi cazuri [2].

Date contradictorii sunt asupra termenului expu-
nerii in focarul de TB [1, 2]. Cu privire la spectrul de
rezistentd a M. tuberculosis in cazurile coprevalente
sunt cateva publicatii. L. Teixeira s a. (2001) mentio-
neaza ca in cazurile de TB MDR coprevalente au avut
acelasi spectru de rezistenta ca si cazurile index.

Un alt grup de autori au constatat 8% cazuri co-
prevalente de MDR TB, si 84% au MDR TB si numai
17% avut acelasi spectru de sensibilitate ca si in cazul
index [5].

Informatia cu privire la particularititile TB dez-
voltate in focarul de tuberculoza, spectrul de rezis-
tentd a M. tuberculosis in focarul de tuberculoza si
structurii focarului, este insuficienta si contradictorie.
Cercetdrile sunt necesare si pentru a determina bari-
erele 1n activitatile din focar pentru a permite elabo-
rarea programelor eficiente de dezvoltare a activita-
tilor. Identificarea factorilor de risc de dezvoltare a
tuberculozei sunt semnificativi pentru consolidarea si
punerea in aplicare a programelor de control a tuber-
culozei.

Cercetdrile sunt necesare §i pentru a determina
barierele in activitatile din focar pentru a permite ela-
borarea programelor eficiente de dezvoltare a activi-
tatilor.

Scopul studiului
Studierea profilurilor de rezistentd a Mycobacte-
rium tuberculosis in cazurile secundare versus cazu-

rile index de tuberculoza pulmonara diagnosticate in
acelasi focar intra-domiciliar.

Material si metode

Studiu efectuat este un studiu analitic de tip trans-
versal. Pentru evaluarea corespunderii paternurilor de
rezistenta antituberculoasa la cazurile index si cazuri-
le secundare provenite din acelasi focar a fost studiat
spectrul rezistentei la preparatele de linia I si I1.

Informatia data a fost colectata din sectia Monito-
rizare Evaluare si Integrare a Serviciilor de Asistenta
Medicala (MEISAM) din lista focarelor si informatia
privind cazurile de TB din Sistemului Informational
de Monitorizare si Evaluare a Tuberculozei (SIME
TB). Rezultatele examinarilor microscopice au fost
obtinute din versiunea electronica a formularelor TB
06 disponibild in baza de date SIME TB. Caracteris-
ticile clinico-demografice ale lotului studiat au fost
obtinute din versiunea electronica a formularelor TB
089/1e disponibile in SIME TB.

Subiectii cercetarii au fost cazul index al cazu-
lui secundar de TB si cazul secundar de tuberculoza
provenit din acelasi focar de infectie cu cazul index.
Criterii de includere a acestor cazuri sunt: confirma-
rea microbiologica prin culturd a cazului secundar de
TB, cunoasterea cazului index a cazului secundar de
TB si confirmarea contactului casnic sau a contactu-
lui apropiat dintre cazul secundar de TB si cazul in-
dex. In rezultat au fost analizate 184 cazuri, respectiv
92 perechi formate din cazul index si cazul secundar
de TB.

Au fost cercetate rezultatele analizelor microbi-
ologice efectuate prin urmatoarele metode: Micro-
scopia, izolarea tulpinilor pe medii nutritive (metoda
culturald) si testarea sensibilitatii tulpinilor izolate.
Ca materiale pentru cercetare s-au folosit diferite pro-
duse patologice: sputd, spalaturi bronsice, sputd dupa
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spalaturi brongice, sputd dupa inhalari iritante, urina
s.a.

Microscopia include: colorarea frotiurilor sputei
dupa metoda Ziehl-Neelson si examinarea la micro-
scop binocular.

togen la preparatele antituberculoase si determinarea
apartenentii taxonomice a agentului patogen [5]. Tes-
tarea rezistentei tulpinilor izolate de M. tuberculosis
la preparatele antituberculoase in studiul dat, a fost
utilizatd metoda concentratiilor absolute (Meissner)
pe mediul Lowenstein-Jensen, care pe larg se utilizea-
za in toate laboratoarele de referintd in microbiologia
tuberculozei din Republica Moldova. Produsele pato-
logice prelucrate se insaiméanteaza pe mediile nutritive
Lowenstein-Jensen si MAN-15. Au fost utilizate ur-
matoarele doze si preparate: H-1,0 ug/ml, R- 40 pg/
ml, E — 2 pg/ml; S — 5 pg/ml. Cultura se considera
sensibild la concentratia respectiva de preparat, daca
in eprubeta cu mediul, ce contine preparatul respec-
tiv au crescut mai putin de 20 colonii comparativ cu
cresterea abundenta in eprubeta de control (numér de
colonii intre 50- 200).

Rezultate
Analiza caracteristicilor epidemiologice a lotului
studiat

In cadrul studiului au fost analizate rezultatele
investigatiilor microbiologice a 92 perechi, cazuri
confirmate de Tuberculoza, inregistrate in baza de
date a Sistemului Informational de Monitorizare si
Evaluare a Tuberculozei (SIME TB) pe perioada
anului 2012. Studiul a inclus analiza comparativa a
rezultatelor microscopiei optice la BAAR si studierii

pe medii solide, precum si a unor date epidemiologice
ale cazurilor index de Tuberculoza si a cazurilor se-
cundare provenite din acelasi focar. In studiu au fost
incluse rezultatele examinarilor microbiologice ale
sputei care au servit pentru stabilirea diagnosticului
de tuberculoza, fiind excluse evaluarile cu scop de
monitorizare a eficientei tratamentului. Rezultatele
examindrilor microscopice au fost obtinute din versi-
unea electronicéd a formularelor TB 06 disponibild in
baza de date SIME TB. Caracteristicile clinico-demo-
grafice ale lotului studiat au fost obtinute din versiu-
nea electronicd a formularelor TB 089/1e disponibile
in SIME TB.

In studiu au fost incluse 184 bolnavi de tubercu-
loza din 25 de raioane ale Republicii Moldova. Cele
mai multe cazuri de Tuberculoza incluse in lot sunt
din Cahul (8,7%), Ungheni (7,6%), Calarasi (6,5%),
Caugeni (6,5%), Orhei (6,5%), Telenesti (6,5%), Balti
(5,5%), Stefan Voda (5,5%), Anenii Noi (4,3%), Ci-
mislia (4,3%), Criuleni (4,3%), Edinet (4,3%), Soro-
ca (4,3%), Straseni (4,3%).

Analizand toate cazurile dupa gen raportul B/F a
constituit 2:1.

Cele mai multe cazuri analizate sunt incluse
in grupa de varsta 25-34 ani 27,2 % (50/184) dupa
care urmeaza grupele de varsta: 35-44 si 45-54 ani
cu 23,9% (44/184) si 16,3% (30/184) respectiv. La
analiza cazurilor dupa criteriul de gen si varsta ob-
servam ca in grupul de varsta 15-24 ani prevaleaza
genul feminin, pe cand in grupul de varsta 55-64 ani
prevaleaza sexul masculin, in ambele cazuri raportul
este de 2:1. Cele mai putine cazuri analizate cuprind
grupele de varsta 0-14 ani si 65+ cu respectiv doar
2,2% (4/184).

Studierea corespunderii profilurilor de rezistentdi
dintre cazurile index si cazurile secundare de
Tuberculoza pentru preparatele de linia I (HRES)

21% nu

mrespundT :

79%
corespund
HR

B corespund HR si ES
mnu corespund HR corespund ES

B corespund HR nu corespund ES
@nu corespund HR si ES

Fig. 1. Corespunderea profilurilor de rezistenta dintre cazurile index §i cazurile secundare
de tuberculoza pentru preparatele de linia I (HRES)
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Au fost analizate 92 de perechi cazuri index si
secundare de tuberculoza cu provenienta din acelasi
focar. La analiza comparativd a cazului index cu
cazul secundar dupa spectrul de sensibilitate la
preparatele de linia I izoniazida si rimfapicind (HR)
s-a determinat corespunderea in 79,3% (73/92) dintre
perechi, iar corespunderea spectrului de sensibilitate
la preparatele etambutol si streptomicina (ES) a fost
determinatd in 66,3% (61/92) dintre perechi.

Corespunderea totala a spectrului de sensibilitate
la cele 4 preparate de linia I (izoniazida, rimfapicina,
etambutol, streptomicind) a fost inregistrata in 64,1%
(59/92). Dintre acestea cea mai inaltd pondere de
62,7% (37/59) din cazurile perechi au fost rezistente
la toate preparatele de linia I (HRES), iar la 10,2%
(6/59) din cazuri a fost dobanditd rezistenta la 2
preparate antituberculoase izoniazida si streptomicina
(HS) si doar in 16,9% (10/59) din cazuri perechi
s-a determinat ca atat cazurile index cat i cazurile
secundare au fost sensibile la HRES.

Din cele 92 perechi am observat ca doar in cazul a
17, cazul index a fost sensibil la cele patru preparate
antituberculoase de linia I HRES (izoniazida, rim-
fapicind, etambutol, streptomicind) aceste perechi au
corespuns cu cazul secundar in 64,7% (10/17) fiind
sensibile la preparatele date.

In cazul bolnavilor cu TB MDR, la care se cunoaste
cu probabilitate naltd cazul index, de la care a fost
contractatd boald, se va stabili tratamentul in baza
rezultatelor testelor de sensibilitate la M. tuberculosis
(TSM) a cazului index, pana la obtinerea rezultatelor
propriului TSM [4]. Acelasi principiu ar putea fi
aplicat si 1n cazul necesitatii initierii unui tratament
profilactic la persoanele contacte cu un bolnav de
TB MDR [6]. In acest sens deosebit de importanti
este diagnosticarea cat mai precoce a cazurilor de TB
MDR si initierea unui tratament adecvat.

17 %
Nu corespund
HR siES r
N fix
3% it
18% 65%
83%
Corespund
HR
®corespund HR si ES Bcorespund HR nu corespund ES
Bnu corespund HR corespund ES  @nu corespund HR si ES

Fig. 2. Corespunderea spectrului de rezistentd
la bolnavii cu microscopia BAAR+

Aprecierea corespunderii spectrului de rezistenta la
bolnavii cu microscopia BAAR+

A fost studiatd corespunderea profilurilor de
rezistentd dintre cazurile index si cazurile secundare
de Tuberculoza in toate cazurile cu microscopia la
BAAR pozitiva, astfel s-a stabilit ca la 63 perechi cu
microscopia pozitivd 82,5% (52/63) cazuri perechi
au corespuns pe HR iar in 68,3% (43/63) a coincis
pentru ES. Corespunderea totalmente dupa profilul
de rezistentd atat la preparatele HR cat si la ES a
fost stabilitd in 65,0% (41/63) dintre acestea Tn 61%
(25/41) perechile au fost rezistente la cele 4 preparate
de linia I si in 17,5% (7/41) au fost sensibile HRES).

Aprecierea corespunderii spectrului de rezistentd
la bolnavii cu microscopia BAAR-

De asemenea au fost studiate spectrele de
rezistenta la preparatele antituberculoase de linia I
la perechile unde cazul index era BAAR negativ. in
urma analizei am stabilit ca din cele 26 perechi caz
index - caz secundar unde cazul index era BAAR-
corespunderea spectrului de sensibilitate la HR a
fost obtinut in 84,6% (22/26) iar corespunderea la
ES 1n 88,5% (21/26). Spectrul de rezistentd pentru
preparatele antituberculoase de linia I a corespuns
exact pe cele 4 preparate la cazul index si cazul
secundar 1n 73,1% (19/26) si doar in cazul a 15,4%
(4/26) nu a corespuns pe nici unul din cele 4 preparate.

15 %
Nu corespund

®corespund HR si ES mcorespund HR nu corespund ES

Fig. 3. Corespunderea spectrului de rezistenta la bolnavii
cu microscopia BAAR-

Studierea corespunderii profilurilor de sensibilitate
dintre cazurile index si cazurile secundare de
Tuberculoza pentru preparatele de linia I1
Corespunderea profilurilor de sensibilitate a fost
analizatd si pe linia a II-a de medicamente antitu-
berculoase. Au fost cercetate perechile caz index -
caz secundar sensibile la preparatele kanamicind si
ofloxacina (KmO) cit si corespunderea spectrului de
sensibilitate pe ethionamida, cicloserind si acid pa-
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Fig. 4. Corespunderea profilurilor de rezistenta dintre cazurile index si cazurile secundare de tuberculoza
pentru preparatele de linia 11

ra-aminosalicilic (EtCsPs). Toate perechile au fost
testate la preparatele de linia a II-a.

In urma analizei am obtinut urmitoarele date: in
59% (24/41) din cazurile perechi spectrul de senbili-
tate la cazul index a concis cu cazul secundar pentru
preparatele KmO. Pentru preparatele EtCs spectrul
de sensibilitate a corespuns in 39% (16/41) cazuri.

Spectrele de sensibilitate care au corespuns exact
atat la cazul index cét si la cazul secundar pentru pre-
paratele de linia a II-a sunt: EtKmOCsPs - 38,5%,
KmOCsPs - 23,0%, EtKmPs - 15,4%, EtKmOCs -
15,4%, KmCsPs - 7,7%.

Dintre cazurile care nu au corespuns pe prepa-
ratele KmO 7,3% (3/41) au corespuns pe EtCs. Din
cele 41 perechi analizate la 34,2% (14/41) cazuri nu
a corespuns spectrul de sensibilitate al cazului index
cu cel al cazului secundar pe nici un preparat de linia
all.

Discutii

Raportand datele obtinute in urma studiului cu pu-
blicatiile existente privitor la spectrul de rezistenta a
tulpinilor MBT ale cazului de TB secundar versus ca-
zul index sunt oarecum diferite de la o lucrare la alta.
Astfel un studiu ce a analizat TSM-urile la 129 de ca-
zuri secundare versus cazurile index a gasit corespun-
derea dintre acestea in 59,7% (51,1%-67,8%) [19]. In
acelasi timp, datele studiului semnat de Bayona et al.
releva o ratd mult mai scizutd a corespunderii astfel
incat aceasta nu depaseste 17% [9]. O alta lucrare cu
un numar comparabil de subiecti ai cercetarii (n=112)
descrie corespunderea completa a profilurilor de sen-
sibilitate 1n o treime dintre cazuri (36%) [10]. Teixei-
ra et. al. raporteaza, in baza TSM a 15 cazuri de TB

MDR, despre corespunderea in peste 90% a profilului
de rezistenta [8]. Ratele de concordanta in studiile ci-
tate sunt diferite, depind de marimea si modalitatea
de colectare a loturilor de studiu in diferite lucrari.
Exista situatia 1n care pacientul contact s-a infectat de
la o alta sursa exterioara sau posibil ca persoana con-
tact a achizitionat tulpina de la cazul index anterior
ca aceasta sa dezvolte rezistentd aditionala [11, 12].
O alta explicatie ar putea fi datd de fenomenul de he-
terorezistenta, ce presupune gazduirea de catre cazul
index a doua tulpini diferite. Studiile cu aplicarea a
genotiparii demonstreaza ca in 10-38% dintre cazu-
rile probabil rezultate dintr-un contact casnic cu un
bolnav TB MDR au o tulpina M. tuberculosis diferita
de cea a cazului index [7, 13].

Concluzii

Compararea profilului de rezistentd a tulpinilor
Mycobaterium tuberculosis izolate in cazurile index
si cele secundare de tuberculoza depistate in aceeasi
gospodarie evidentiaza o ratd semnificativa de neco-
respundere dintre acestea, ceea ce sugereaza riscul
sporit de transmitere intracomunitara (extradomici-
liard) a infectiei tuberculoase. Sunt necesare studii cu
aplicarea tehnicilor moleculare de secventiere pentru
confirmarea fenomenului.
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Rezumat

Cercetarile psihosociale au demonstrat faptul c&, tulburarile psihice in cadrul epilepsiei afecteaza intreaga familie.
In studiul efectuat pentru determinarea factorilor de risc de dezvoltare a comorbiditatilor psihice la copii cu epilepsie a
fost demonstrat faptul cd 45% de copii pana la prima criza epilepticd aveau dereglari nepsihotice sub forma de ticuri,
anxietati sau depresii. lar formele grave de epilepsie infantild (Dravet, West, Lennox-Gastaut) sunt insotite de afectarea
severd psihoverbald, cu regresie sau incetinirea formarii motorii, cognitive si functiile de vorbire, tulburari de comporta-
ment si autism. Epilepsia rezistenta la tratament in mod semnificativ mai frecvent duce la tulburari cognitive mai severe
comparativ cu crize controlate.

Pentru realizarea scopului acestui studiu de cohorta de tip descriptiv a fost folosit chestionarul adaptat ”Quality of
Life in Epilepsy”, care permite aprecierea parametrilor care determina activitatea cotidiand a copiilor suferinzi de epi-
lepsie: impactul maladiei asupra starii sanatatii psihice, fizice, memoriei, starea mentald a pacientului (energie, oboseala,
evaluarea subiectiva a calitatii generale a vietii, starea functionala a pacientului, teama de atacuri, invatatura, restrictii
sociale).

Cuvinte cheie: comportament, abilitati cognitive, copii, epilepsie.

Summary. Evaluation of cognitive abilities in children with epilepsy as a criterion of quality of life.

The psychosocial studies have shown that mental disorders in epilepsy can affect the whole family. In the study of the
risk factors for developing psychiatric co-morbidities in children with epilepsy was shown that 45% of children before the
first epileptic seizure had non-psychotic disorders in the form of tics, anxiety or depression. The severe forms of infantile
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epilepsy (Dravet, West, Lennox-Gastaut) are accompanied by serious psycho-verbal disorders, regression or retardation
of the motor, cognitive and speech functions, behavioral disorders and autism. Treatment of resistant forms of epilepsy
more often leads to more serious cognitive impairment compared with epilepsy with controlled crises.

The Quality of Life in Epilepsy questionnaire was used to implement the purpose of this descriptive cohort study and
to assess the parameters that affect the daily activity of the children with epilepsy: mental and physical health, memory,
mental state (fatigue, general quality of life, functional stare of the patient, fear of seizure, education, social restrictions).

Key words: behavior, cognitive abilities, children, epilepsy.

Pe3iome. OneHKa KOTHHTHBHBIX CIIOCOOHOCTEI JeTeil ¢ Jmuiencueii Kak KpUTEepuii KauecTBa KU3HH.

[NcuxoconuanbHble UCCASOBAHMS TOKa3ald BIMSHUE ICUXMYECKUX PACCTPOMCTB MPH MUIIETICUU Ha BCIO CeMbio. B
HCCIIEJOBAaHUH, TIPOBEIICHHOM JIJIs OTIpeieieH sl (JaKTOPOB PUCKA Pa3BUTHSI ICUXMUYECKUX COMYTCTBYIOMINX 32001€BaHUIH
y Aereil ¢ smmiencuer, ObII0 MoKa3aHo, 4To y 45% nereit 10 mepBOro SMIIENITHYSCKOro MpUMaaKa OBIIH HEICHXO-
THYECKUE PACCTPOMCTBA B BUJIE TUKOB, TPEBOXKHOCTH Win fenpeccur. Cepbe3Hble (opMbl HHOAHTUILHON SIHIICTICHH
(Dravet, West, Lennox-Gastaut) conmpoBOXXIarOTCs TSHKETBIMU IICUXOBEPOATLHBIMHA HAPYIIEHUSIMHU, PETPECCUEN WIIN 3a-
MeJICHHEM JIBUTATEJIbHBIX, KOTHUTHBHBIX U PEYEBBIX (DYHKIIUii, TOBEIEHYECKHMMHU PAacCTPOMCTBAMH U ayTH3MOM. Jlede-
HUE PE3UCTCHTHBIX (OPM SMHUIIETICUH 3HAYUTENIFHO Yallle TPUBOJMT K 00Jiee CepbE3HBIM KOTHUTUBHBIM HApYIICHHSIM T10
CPaBHEHHUIO C JMIIETICUEN C KOHTPOIUPYEMBIMH KPH3HCAMH.

Jns peanu3aluy LEMd JAHHOTO OIKMCATENLHOTO KOTOPTHOTO HCCIIENOBaHMs, OBbLI HCIOJB30BaH OIPOCHHUK
«QualityofLifeinEpilepsy» mist OlleHKH TapaMeTPOB, BIUAIONIMX HA €KECIHEBHYIO aKTUBHOCTD JCTEH C SIHIICIICHEH: CO-
CTOSIHUE TICUXUYECKOTO U (PU3UUECKOTO 37I0POBbSI, MAMSATh, MEHTAJIBHOE COCTOSIHIE (DHEPIHYHOCTD, YCTANIOCTh, OlICHKA
00I1Ier0 KauecTBa XKHU3HHU, (PyHKIMOHATLHOE COCTOSHHE TTAIlEeHTa, CTpax Mepei Kpu3aMu, o0yueHre, COlnallbHbIe orpa-

HUYEHUS).

KirueBble ciioBa: IIOBCACHHUC, ITIO3HABATCIIHbHBIC CHOCO6HOCTI/I, JCTH, SITHUIICIICHS.

Introducere. In conformitate cu datele OMS,
epilepsia afecteazd aproximativ 1% din populatia
globului. De altfel se considera ca pe parcursul vietii
la un moment dat una din cinci persoane face cel pu-
tin un acces convulsiv [5,10]. Evaluarea pacientului
diagnosticat cu epilepsie, inclusiv problema calitatii
vietii de zi cu zi a pacientului epileptic, ocupa un loc
important in practica medicald. Calitatea vietii, defi-
nita ca perceptia individului asupra propriei vieti,este
un concept multidimensional si include statusul fizic,
psihologic si social.

Epilepsia copilului evolueaza cu un risc crescut
pentru aparitia deficientelor cognitive, comportamen-
tale, emotionale si sociale. Acest risc este cu atat mai
mare cu cat tulburarile structurale subiacente proce-
sului epileptic sunt mai pregnante. Procesele cogniti-
ve (perceptia, gandirea, inteligenta, memoria, atentia,
limbajul) realizeaza functia de cunoastere prin dife-
rentiere, identificare, abstractizare, generalizare, in-
terpretare, explicare, luare de decizii etc. La pacientii
cu epilepsie problemele cognitive se pot manifesta ca
reducerea atentiei, a coeficientului de inteligenta, abi-
litatilor lingvistice si perceptuale, afectarea functiilor
executive ca rezolvarea problemelor, memoria verba-
12 si vizuala, viteza motorie, coordonarea.

Cercetarile neuro-psihologice au demonstrat ca
formele grave de epilepsie infantila (Dravet, West,
Lennox-Gastaut) sunt Insotite de afectarea seve-
ra psihoverbald, cu regresie sau incetinirea formarii
motorii, cognitive, de vorbire, tulburdri de compor-
tament si autism. Epilepsia rezistenta la tratament in

mod semnificativ mai frecvent duce la tulburari cog-
nitive mai severe comparativ cu crizele controlate[3].
Tinand cont de importanta problemei, ca scop ne-
am propus aprecierea comportamentului si abilititilor
cognitive la copii si adolescenti diagnosticati cu epi-
lepsie si modul in care prezenta tulburarilor cognitive
influenteaza calitate a vietii acestor pacienti.
Material si metode. Pentru indeplinirea acestor
obiective am realizat un studiu de cohorta de tip de-
scriptiv pe un lot de 152 copii, diagnosticati cu epilep-
sie, cu varste cuprinse intre 4 ani— 17 ani (56 fete si 96
de baieti). Diagnosticul de epilepsie (tipul epilepsiei
si tipurile acceselor convulsive) au fost stabilite pe
baza datelor electro-clinice, in acord cu clasificarea
si criteriile internationale pentru epilepsie propuse de
Comisia de Clasificare si Terminologie a Ligii Inter-
nationale de Combatere a Epilepsiei (ILAE). Copiii
au prezentat epilepsie de etiologievariata. Protocolul
de studiu a inclus obligator: varsta la debutul bolii,
sexul, mediul de provenienta, tipul epilepsiei, tipuri-
le acceselor convulsive, durata si frecventa crizelor,
perioada de spitalizare, complianta la tratamentul
administrat. La fel ne-am propus ca realizdm un stu-
diu asupra unor parametri ai calitatii vietii copiilor
bolnavi de epilepsie. Modul in care prezenta crizelor
epileptice a influentat calitatea vietii copilului si a fa-
miliei acestuia a fost apreciat pe baza unui chestionar
adaptat spectrului de interese pe care le-am urmarit,
completat de catre parin{i sau aparfindtori. Pentru
evaluarea calitatii vietii am folosit chestionarul adap-
tat”Quality of Life in Epilepsy”, prescurtat "QOLIE”,
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Fig. 1. Repartitia pacientilor investigati in functie de mediul de resedinta (%).

care permite aprecierea parametrilor care caracteri-
zeaza activitatea cotidian a copiilor cu epilepsie: im-
pactul maladiei asupra starii sanatatii psihice, fizice,
sociale, memoriei, starea mentala a pacientului (ener-
gie, oboseala, evaluarea subiectiva a calitatii generale
a vietii, starea functionald a pacientului, functonarea
cognitiva, efectul medicatiei, teama de atacuri, inva-
tatura, restrictii sociale).

Rezultate si discutii. Din cei 152 copii inclusi n
studiu56 (36,8%) erau de sex feminin, 96 (63,2%) de
sex masculin.

Din figura 1 a cazurilor in functie de mediul de
trai rezultd o distributie aproximativ omogena: 88 co-
pii (57,9%) proveneau din mediul rural si 64 copii
(42,19%) din urban.

Un alt aspect important este varsta de debut a cri-
zelor epileptice. Datele reprezentate in figura 2 preci-
zeaza ca epilepsia a debutat mai frecvent la varsta de
pana la 4-6 ani 52%, intre 6 si 12 ani s-a depistat la
40,1% cazuri, dupa varsta de 12 ani in 7, 9% cazuri.

Crizele epileptice se pot corela cu anumite etio-
logii specifice copilului mic. in acest context, pe par-

12 ani | n=12; 7,9%
6-12 ani

4-6 ani

0 20 40

n=61; 40,1%

n=79; 52,0%

60 80

100

Fig. 2. Repartitia pacientilor investigafi dupa vdrsta lor la debutul maladiei(%).
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Fig. 3. Cauzele epilepsiilor declansate la copii (%).
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Fig. 4. Manifestarile clinice ale epilepsiilor dezvoltate de copiii investigati.

cursul studiului nostru, am determinat cauzele cele
mai frecvente, care s-au intricat la originea epilep-
siilor dezvoltate de copiii din lotul studiat. Ele sunt
prezentate in figura 3.

Astfel, la 63 copii (41,45%) fenomenele epilep-
tice s-au dezvoltat In urma unor traumatisme cranio-
cerebrale (TCC) accidentale. Infectiile intrarcraniene
au definit etiologic epilepsiile a 32 copii (21,05%).
Encefalopatia reziduala a determinat dezvoltarea epi-
lepsiei la 20 copii (13,12%), la 11 copii (7,3%) s-a
depistat prezenta factorului ereditar (istoric familial
de epilepsie la rude apropiate). La 26 (17,1%) copii
boala fusese suscitatd prin exercitiul asociat al mai
multor factori etiologici.

In studiu dinamic am examinat variantele si tipu-
rile de crize epileptice, prin care au evoluat cei 152 de
copii din lotul general de investigare. Datele relevate
pe parcurs sunt prezentate in figura 4.

Epilepsii generalizate au dezvoltat 125 copii
(82,2%), 1n timp ce 27 (17,8%) au manifestat sem-
ne de epilepsii partiale. Epilepsiile generalizate mai
frecvent au evoluat sub aspect de crize tonico- clonice
motorii, care s-au inregistrat la 45 copii (29,6%), de
crize clonice 31 (20,39%), crize mioclonice au ma-
nifestat 18 (11,84%) copii, crize tonice la 12 copii

(7,89%), crize atonice 5 (3,29%). Epilepsiile genera-
lizate nemotorii la 14 copii (9,21%) s-au manifestat
prin absente tipice simple, la 5 (3,29 %) prin absente
tipice complexe 9 copii (5,92%).

Epilepsiile partiale (focale) s-au atestat la 15 copii
(9,87%), inclusiv crize partiale secundar generalizate,
crize pargiale complexe la 6 (3,95%) copii, crize par-
tiale simple motorii jacksoniene la 3 (1,97%) copii,
crize posturale la 2(1,31%), prin crize adversive la 1
(0,66%) copil.

Datele obtinute in studiul prezentat coincid cu
relatarile din literatura de specialitate, conform caro-
ra la copii si adolescenti epilepsiile generalizate mai
frecvent au evoluat sub aspect de crize tonico-clonice
motorii, urmate de crize clonice, crize mioclonice (re-
tropulsive, propulsive, akinetice), crize tonice, crize
atonice.

Evaluarea abilitatilor cognitive la copii ce sufera
de epilepsie este un alt subiect vizat de noi la efectu-
area chestionarii. in acest studiu am analizat relatia
intre tulburdrile cognitive (tulburari de comporta-
ment, de invatare, de memorie, de atentie) la copii si
tipul epilepsiei, durata si frecventa crizelor, patologia
psihologica asociati, etiologia bolii, relatia dintre tra-
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Fig. 5. Rolul epilepsiei complicate in dezvoltarea dificultatilor in exersarea abilitdtilor cognitive
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Fig. 6. Dependenta abilitatilor cognitive de etiologia epilepsiei.
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Fig. 7. Relatia tratamentului aplicat §i deficientelor cognitive la copii cu epilepsie.

tamentul antiepileptic administrat si patologia psiho-
logica.

Din diagrama datd observam ca in lotul supus
studiului frecvent intdlnesc deficiente cognitive 44
copii. Din ei 43 copii (97,7%) sunt copii ce suferd de
epilepsie cu crize frecvente si retard psihomotor, la
un copil deficientele cognitive sunt provocate de epi-
lepsie necomplicata. Uneori intalnesc dificultati cog-
nitive 42 copii, din ei 38 copii (90,5%) sunt copii ce
sufera de epilepsie cu crize frecvente si retard psiho-
motor. La 4 copii (9,5%) dificultatile cognitive uneori
apar pe fondalul epilepsiei necomplicate. Niciodata
dificultati cognitive nu remarca 66 copii suferinzi de
epilepsie. Din ei 57 copii (86,4%) suferd de epilepsie
necomplicatd, iar la 9 copii (13,6%) maladia se mani-
festa prin crize frecvente.

Epilepsia secundara encefalopatiei reziduale 12
copii (27,3%), epilepsia secundara infectiei intracra-
niene 12 copii (27,3%) frecvent au fost cauza scaderii
abilitatilor cognitive. La 11copii (25%) frecvent ca-
uza deficientilor cognitive a fost epilepsia secundara
aparuta pe fondalul catorva factori cauzali, la 7 copii

(15,9%) deficientele cognitive au aparut frecvent pe
fonul epilepsiei idiopatice. Epilepsia secundara trau-
mei craniocerebrale la 2 copii (4,5%) a fost cauza
aparitiei frecvente a deficientelor cognitive. Uneori
epilepsia secundard infectiei intracraniene este cauza
deficientelor cognitive la 12 copii (28,6%), epilep-
sia secundard traumei craniocerebrale uneori duce la
aparitia deficientelor cognitive, epilepsia secundara
aparutd pe fondalul catorva factori cauzali este cau-
za aparitiei uneori a deficientelor cognitive la 9 copii
(21,4%). Uneori deficientele cognitive sunt cauzate
de epilepsia idiopatica la 3 copii (7,1%). Datele pre-
zentate 1n diagrama afirma ca 66 copii suferinzi de
epilepsie nu relateaza niciodatd deficiente cognitive.
Din ei 51 de copii (77,3%) prezinta epilepsia secun-
dara traumei craniocerebrale, 8 copii (12,1%) epilep-
sie secundard infectiei intracraniene, 6 copii (9,1%)
epilepsia secundara aparutd pe fondalul catorva fac-
tori cauzali, 1 copil (1,5%) de epilepsia idiopatica.
Din datele acestei diagrame se desprinde conclu-
zia ca din 44 copii mai frecvent au prezentat tulburari
ale abilitatilor cognitive, 24 copii (54,5%) urmau tra-
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tamentul cu fenobarbital,12 copii (27,3%) se tratau
cu clonazepam, 8 copii (18,2%) foloseau ca tratament
carbamazipind. Copii ce uneori aveau deficiente a
abilitatilor cognitive 42 copii mai des urmau trata-
ment cu fenobarbital, 22 copii (54,2%), clonazepam
foloseau 11 copii (26,2%), 8 copii (19%) urmau car-
bamazipind, 1copil (2,4%) se trata cu depakind. Din
66 copii bolnavi de epilepsie ce nu acuza deficiente
a abilitatilor cognitive 59 copii (89,4%) urmau trata-
ment cu depakind, 4 copii (6,1%) carbamazipina, 3
copii (5,2%) clonazepam.

Tulburarile cognitive sunt datorate factorilor care
genereaza epilepsia, se relationeaza cu localizarea fo-
carului epileptic, cu modul de propagare al descar-
carii epileptice, cu durata si severitatea procesului
epileptic, frecventa crizelor, dar si cu efectul medi-
catiei antiepileptice de lunga durata. Epilepsia este o
boala care necesita tratament pe lunga durata si aces-
ta poate avea un impact negativ asupra psihicului in
functie de medicamentul indicat, varsta, susceptibili-
tatile metabolice sau genetice ale pacientului. Astfel,
supravegherea pacientului cu epilepsie trebuie sa fie
una complexd. Este importantd acordarea atentiei de-
ficitelor cognitive care pot altera relatiile sociale si
profesionale ale pacientului. Aici atragem atentia asu-
pra evaluarii memoriei, atentiei, evaluarea functiilor
executive.

Concluzii.

Epilepsia este o boala cronica caracterizata prin
crize de tip epileptic, cu posibilitatea asocierii de
tulburari psihice. Etiologia acestor tulburari este po-
limorfa, fiind implicati factori structurali, tipul crizei
epileptice, varsta pacientului, tratamentul administrat.

Tratamentul efectuat adecvat in relatia cu etio-
logia epilepsiei si care duce la reducerea frecventei
crizelor are un aport pozitiv asupra calitatii vietii co-
pilului.

Prezenta retardului psihomotor si frecventa cres-
cutd a crizelor epileptice reprezinta factorul determi-
nant ce duce la reducerea calititii vietii copilului.
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Rezumat

Studiul a fost efectuat asupra unui lot de 85 copii cu glomerulonefrita primara la etapele clinico-evolutive prin eva-
luarea concentratiei factorului de crestere al tesutului conjuctiv (CTGF) in serul sangvin si urind. Determinarea concen-
tratiei CTGF 1n serul sangvin si urind reprezintd markeri relevanti pentru determinarea activitatii procesului patologic,
evaluarea modificarilor sclerotice in rinichi, cét si aprecierea eficacitatii tratamentului in glomerulonefrita.

Cuvinte cheie: factorul de crestere a tesutului conjunctiv, glomerulonefrita, copii.

Summary. Connective tissue growth factor in glomerulonephritis in children

In the study were enrolled 85 children with primary glomerulonephritis at the clinical-evolutionary stages by assess-
ing the connective tissue growth factor (CTGF) concentration in the blood serum and urine. Determination of CTGF
concentration in blood serum and urine are relevant markers for pathological pathway activity, sclerotic changes in the
kidneys evaluation, and estimation of treatment efficacy in glomerulonephritis.

Key words: connective tissue growth factor, glomerulonephritis, children.

Pestome. @akTop pocTa cOeIMHUTEIbHON TKAHU NIPH IJIOMepy/10HedpuTe y AeTeil.

B uccnenoanne ObUTO BKIIIOUCHO 85 MeTel ¢ MEPBHYHBIM [TIOMEPYJIOHE(PPUTOM HA pa3IMIHBIX CTAIMIX 3200J1€Ba-
HUS, Y KOTOPBIX ObLIA OTpenieneHa KOHIEHTpaua (GakTopa pocTa COCIMHUTEIIEHOW TKaHH B CBIBOPOTKE KPOBU U MOYE.
Omnpenenenne KOHLIEHTpAUK (paKkTopa pocTa COSJUHUTEIBHON TKAHU B CHIBOPOTKE KPOBU M MOYE SIBIISIETCS MapKepaMu
JUTS OLIEHKH aKTUBHOCTH MATOJIOTHYECKOTO MPOIIecca, CKIEPOTHISCKIX N3MEHEHUH B MOYKax U 3()(HEeKTUBHOCTH JICUCHHUS

[IpH TIIOMepyloHehpHTe.

KuaroueBrble ciioBa: pakTtop pocTa COeNUHUTENIBHOM TKaHH, IIIOMEPYIIOHE(PHUT, ACTH.

Introducere. Factorul de crestere al tesutului
conjunctiv (CTGF) reprezinta o proteina a matricei
celulare din familia de proteine de legare a heparinei
asociate matricei extracelulare cu rol important in di-
verse procese biologice, inclusiv adeziunea celulara,
migrarea, proliferarea, angiogeneza, dezvoltarea, re-
pararea tesuturilor si vindecarea ranilor, fiind implicat
in mod critic si in fibrogeneza [1,6].

Expresia acestuia este reglementatd de diversi
factori implicati in leziunile renale, ca angiotensi-
na II, TGF-PB, concentratii mari de glucoza si stresul
celular. CTGF este totodatd implicat in initierea si
progresia leziunilor renale fiind capabil sa induca un
raspuns inflamator si s asocieze fibroza (prin activa-
rea factorului NF-kB, care regleaza chemokinele si
citokinele) [6].

Conform studiilor recente CTGF este un partici-
pant activ in stadiile precoce de proteinurie si progre-
sare fibrotica in glomeruloscleroza focal-segmentara
(GSES). Deci,CTGF este un mediator crucial al fibro-
zei de organe si al raspunsurilor proinflamatorii. A fost
demonstrat ca CTGF creste activitatea chemokinelor
si moleculelor de adeziune pentru a favoriza migratia
si adeziunea celulari[4,5]. In prezent lipsesc studii

complexe privind modificarile CTGF in glomerulo-
nefritd (GN) la copii.

Scopul studiului consta in evaluarea concentrati-
ei CTGF 1n serul sangvin si urina la copii la etapele
clinico-evolutive ale glomerulonefritei.

Material si metode. Lucrarea reda rezultatele
unui studio efectuat in Clinica Nefrologie a IMSP In-
stitutul Mamei si Copilului (IM si C) si in Laborato-
rul Biochimie al IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” in
baza probelor biologice colectate conform principii-
lor contemporane de cercetare, aprobate de Comitetul
de Etica a Cercetarii al IP USMF ,,Nicolae Testemita-
nu”. Studiul a fost efectuat asupra unui lot de 85 copii
cu glomerulonefritd primara, inclusiv 30 copii cu sin-
dromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS),15 copii cu
sindromul nefrotic steroid-rezistent (SNSR), 20 copii
cu GNC (glomeruloneftitd cronicd) forma nefrotica
s1 20 copii cu GNC forma mixta, care au fost evaluati
la etapele clinico-evolutive ale maladiei. Grupul de
control 1-au constituit 20 copii practic sanatosi.

Au fost inregistrate motivele trimiterii, datele
clinico-paraclinice si explorarile biochimice special
selectate. Sindromul nefrotic (SN) a fost diagnosticat
in prezenta edemelor, proteinuriei masive (>40 mg/
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Tabelul 1.
Nivelul CTGF in serul sangvin la copiii cu glomerulonefritia
Grupuri de studiu CTGF, ng/ml
acutizare % remisiune %
SNSS 4,19+0,55 120,1 3,04+0,34 87,1
p>0,05
SNSR 5,19+0,37%%* 148,7 - -
p,>0,05
GNC forma nefrotica 7,02+0,73%** 201,1 5,13+£0,42%** 146,9
p,>0,05
Control 3,49+0,39 100,0 3,49+0,39 100,0

Nota: diferentd statistic semnificativa in raport cu valorile grupului de control: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. p —~
autenticitatea indicilor in comparatie cu indicele respectiv inregistrat la etapa de acutizare; p, — autenticitatea indicilor la

compararea SNSS cu SNSR.

m?h sau raportului proteind/creatinind urinara> 2,0
mg/mg) si hipoalbuminemiei (<2,5 g/dl) [3].

Metoda de cuantificare a CTGF, a fost efectua-
ta prin procedeul ELISA-sandwich. Pentru aprecie-
rea diferentei semnificative dintre indicii studiati ai
loturilor comparate au fost utilizate metode statistice
cu aprecierea marimii aritmetice medii [X], devierii
medii patrate, erorii medii a marimii aritmetice medii
[+m]. De asemenea, s-a utilizat testul statistic nonpa-
rametric ,,U Mann-Whitney” si pragul de semnifica-
tie p<0,05 (Stats Direct statistical software, version
1.9.5,2001).

Rezultate. Manifestarile clinice la copiii cu SN la
debutul maladiei au fost edemele generalizate, pana
la anasarcd, oligoanurie, sindrom algic abdominal si
dureri 1n regiunea lombara. Estimarea markerilor bi-
ochimici ale sangelui au evidentiat hipoproteinemie,-
modificari pronuntate ale indicilor metabolismului li-

pidic, cat si proteinurie > 3,5g/1 in toate subgrupurile
de pacienti cu SN.

In studiul de fati a fost evaluati dinamica nive-
lelor CTGF in serul sangvin si urind la copiii cu
GN. In tabelul 1 sunt elucidate rezultatele evaludrii
concentratiei CTGF 1n serul sangvin la copiii cu GN.
Cercetarile efectuate demonstreaza ca in SNSS pe-
rioada manifestérilor clinice nivelul CTGF in serul
sangvin nu suferd modificari statistic semnificative,
comparativ cu grupul de control. Nivelul CTGF in
serul sangvin In SNSR a crescut de 1,5 ori, fata de
valorile de referinta.

Modificari pregnante ale nivelului CTGF in serul
sangvin au fost semnalate In GNC forma nefrotica,
perioada de acutizare, in cadrul careia nivelul CTGF
a crescut de 2,0 ori (pana la 7,02+0,73 ng/ml), fata de
3,4940,39 ng/ml 1n grupul de control.

In perioada de remisiune valorile CTGF in serul

Tabelul 2.

Nivelul factorilor de crestere in urina la copiii cu glomerulonefriti

Grupuri de studiu

CTGF(ng/mM creatinina)

acutizare remisiune
SNSS 109,8+3,80 101,9+£3,09
113,2% 105,1%, p,>0,05
SNSR 247,5+50,73** 115,749,61
255,2%, p,<0,05 119,3%, p,<0,05
GNC forma 202,34£27,11%%* 176,5+19,82
nefrotica 208,6% 182,0%, p,>0,05

GNC forma mixta 702,6+71,36***

724,3%, p,<0,001

598,07+39,19
616,6%, p>0,05;p,<0,001

Control

97,0+2,691

Nota: diferenta statistic semnificativa in raport cu valorile grupului de control: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. p —autenticitatea
indicilor in comparatie cu indicele respectiv inregistrat la etapa de acutizare; p,~autenticitatea indicilor la compararea SNSS cu SNSR;
p,—autenticitatea indicilor la compararea GNC forma nefroticd cu GNC forma mixta.
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sangvin se deosebeau neinsemnat de cele Inregistrate
in grupul de control, cu exceptia grupului GNC for-
ma nefroticd, in care nivelul CTGF in serul sangvin
ramane crescut (p>0,05).

Rezultatele prezentate in tabelul 2 releva ca nive-
lul CTGF in urind sufera modificari diferite in raport
de variantele clinice ale GN. In grupul SNSR perioa-
da de debut nivelul CTGF 1in urind s-a majorat de 2,6
ori (pana la 247,5+50,73 ng/mM creatinind) si practic
nu s-a modificat in grupul de pacienti cu SNSS.

Cele mai pronuntate cresteri ale nivelului CTGF
in urind s-au inregistrat Tn GNC forma mixta perioa-
da acutizarii, unde valorile CTGF 1n urina au crescut
de 7,2 ori (pana la 702,6+£71,36 ng/mM creatinina,
p<0,001), pe cand in forma nefrotica s-a majorat de
numai 2 ori (p<0,001), comparativ cu grupul de con-
trol. In perioada remisiunii, nivelul CTGF in urini
ramane a fi inalt in GNC forma mixta.

Discutii. Rezultatele studiului dat demonstreaza
ca crestea nivelului de CTGF 1n podocite este asocia-
ta cu cresteri rapide ale proteinuriei [6] si poate exa-
cerba proteinuria cat si expansiune amezangiald [9].
Expresia CTGF a fost depistata ca fiind crescuta, fapt
ce este legat de afectarea podocitelor la pacientii cu
FSGS. Cu progresarea GSFS, fibroza se dezvoltd atat
in regiunea glomerulara, cat si in cea tubulointersti-
tiald. Implicarea CTGF la aceastd etapa este similard
altor patologii renale insotite de fibroza cu cresterea
expresiei CTGF 1n regiunile glomerulare si tubuloin-
terstitiale [7].

Celulele responsabile de producerea CTGF sunt
miofibroblastele, numarul carora coreleaza cu gradul
de lezare. Rolul primordial al CTGF 1in fibroza renala
este demonstrat de multiple studii care au relatat, ca
inhibarea CTGF blocheaza fibroza renala [9]. Acti-
vitatea CTGF este crescutd in leziunile proliferative
mezangiale si in semilune la pacientii cu glomerulo-
nefritd cu semilune [2]. Anterior, a fost demonstrat
ca hiperexpresia CTGF specifice podocitelor la soa-
reci duce la leziuni glomerulare ntr-un model de di-

abet [9] indus de streptozotocina si ca expresia genei
CTGF amelioreaza fibroza tubulo-interstitiala in ne-
fropatia obstructiva [8], indicand faptul ca CTGF este
un mediator al fibrozei renale in vivo.

Concluzii. Determinarea concentratiei CTGF in
serul sangvin si urind reprezintd markeri relevanti
pentru determinarea activitatii procesului patologic,
evaluarea modificarilor sclerotice in rinichi, cat si
aprecierea eficacitatii tratamentului in glomerulone-
frita.
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Rezumat

Hipotiroidismul congenital (CH) reprezintd una dintre cele mai frecvente cauze de retard mental care poate fi preve-
nit, cu o incidenta la nivel mondial de 1:3000-4000 de nou-néscuti. Manifestarile clinice sunt adesea subtile sau nu sunt
prezente la nastere. Luand in consideratie ca diagnosticul de HC poate fi omis in perioada postnatald, iar printre conse-
cintele acestuia este retardul mental ireversibil, se recomanda prezenta unui screening neonatal al HC pentru initierea
unui tratament cit mai precoce. in Republica Moldova, screening-ul HC a fost restabilit pe o perioada de 4 luni, printr-un
proiect pilot cu IBL International (Germania). Materialul cercetarii au servit fise de screening neonatala 7956 nou-néscuti
alesi aleatoriu. Evaluarea fiselor a fost realizata prin metoda ELISA cu utilizarea reactivelor din setul ”TSH neonatal
screening ELISA”, furnizatd de IBL International (Germania). Valori ale TSH >20 mIU/L au fost considerate pragul de
cut-off pentru hipotiroidism congenital. in urma analizei primare, 7941 nou-nascuti aveau valorile normale ale TSH (<10
mlU/L), 10 copii aveau valori cuprinse intre 10 si 20 mIU/L; 5 copii — valori >20 mIU/L. Drept urmare, 1:530 nou-néscuti
au fost suspecti pentru HC, iar 1:3978 nou-nascuti s-au confirmat cu Hipotiroidism Congenital in cohorta analizata. Se
recomanda reinitierea screeningului neonatal pentru Hipotiroidism Congenital.

Cuvinte cheie: hipotiroidism congenital, screening neonatal, retard mintal.

Summary. Congenital hypothyroidism and the role of neonatal screening in early diagnosis of CH in the Re-
public of Moldova.

Congenital hypothyroidism (CH) is one of the most common causes of mental retardation that can be prevented, with
a worldwide incidence of 1:3000-4000 newborns. Clinical manifestations are often subtle or not present at birth. Taking
into account that CH diagnosis may be omitted after birth, and its consequences are irreversible, it is recommended to have
a neonatal screening for CHfor early diagnosis and treatment. In the Republic of Moldova the neonatal screening pilot
for CH was restored for a period of 4 months through a common project with IBL International (Germany). The research
material served neonatal screening cards from7956 randomly chosen newborns. Evaluation was performed by ELISA
method using the “TSH neonatal screening ELISA” kit provided by IBL International (Germany). TSH values>20mIU/L
were considered the cut-off threshold for congenital hypothyroidism. Following the primary analysis, 7941 newborns had
normal TSH values (<10mIU/L), 10 children had values ranging from 10 to 20 mIU/L; 5 children — values >20mIU/L.
As aresult, 1:530 newborns were suspects for HC and 1:3978 newborns were confirmed with congenital hypothyroidism
in the analyzed cohort. So, the neonatal TSH screening is recommended to be started in Moldova to prevent the mental
retardation determined by CH in approximately 6-12 children per year.

Key words: congenital hypothyroidism, neonatal screening, mental retardation.

Pe3iome. Bpo:kaeHHbIii THIOTHPEO3 M POJib HEOHATAJLHOIO CKPUHMHIAa B paHHeM Auartose B PecnmyOimke
Mo.JipoBa.

Bpoxnennsiit runotupeos (CH) sBisieTcss oqHON U3 Hanbosee pacipoCTpaHEeHHBIX PUYUH YMCTBEHHON OTCTajo-
CTH, KOTOpast MOJKET OBITh MPENOTBpaIieHa, ¢ pacnpoctpaneHuem B mupe 1: 3000-4000 HoBOpOXkAeHHBIX. KinnHMueckue
MIPOSIBIICHISI YaCTO SBJSIFOTCS TOHKUMHE WM HEeT Ipu pokaeHuu. [Ipuanmast Bo BHIMaHue, uTo Aunarao3 HC MoxeT OBITh
VIYIIEH B TOCTHATAIFHOM IIEPHOJIE, @ CBSI3U C 3TUM IOSABISIETCS - HeoOpaTuMmasi yMCTBEHHASI OTCTAIOCTh, PEKOMEHIYET-
cs mpoBecTr cKprHUHT HK HOBOPOXKICHHBIX, 71 paHHEH JUarHOCTUKH U JieueHus. B PecrryOnnke MongoBa CKpUHIHT
HC 6b11 BOCCTaHOBJICH B TeUeHUE 4 MeCSIIeB B paMKax muioTHoro mpoekrta ¢ IBL International (I'epmanus). B uccneno-
BaHWU OBUTH BKITIOYEHBI CKPUHUHTOBBIE KapTOYKU 7956 ciydaiiHO BEIOpAaHHBIX HOBOPOXKIEHHBIX. AHanu3TSH Obu1 mipo-
BezieH ¢ ucnonb3oBanneM Metona ELISA nabopom «TSH neonatal screening ELISA» ot IBL International (I'epmanust).
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3uauenuss TSH >20 MME/n cunrtaauch moporoM [uist AMarHO3a BPOXKICHHOIO TMITIOTHPE03a. B pesynbrare mepBHYHOIO
aHanmm3a 7941 HOBOpOXKIEHHBIX UMeNH 3HadeHust HopmanbHbie TSH (<10 MME/n), 10 nereit umenu 3aadenus ot 10 g0 20
MME/n u 5 nereit — 3nauenus TSH > 20MME/n1. B pesynbrare ckpununra, 1:530 HOBOPO)KICHHBIX OBLIH ITO103PEBACMBIM
st Bl iy 1:3978 u3 niccnenyemMoii Koropre I1uar{o3 ObLI MOATBEPKISHHBIX. B CBS3M ¢ 3TUM, peKOMEHyeTCsl TIOBTOPHO
MIPOBECTH CKPUHUHI HOBOPOXKICHHBIX HA BPOXKJICHHBINH THIOTHPEO3, YTOOBI MPEJAOTBPATHTh YMCTBEHHYIO OTCTAlIOCTh

MIPUMEPHO Y 6-12 feTeii B rox

KiroueBble c10Ba: BpOXKACHHBINA THIIOTHPEO3, HEOHATATIBHBIN CKPUHHUHT, YMCTBEHHAS OTCTAJIOCTb.

Introducere

Hipotiroidismul congenital (HC) reprezintd de-
ficienta hormonilor tiroidieni prezentd de la naste-
re cu o incidentd de 1:3000-4000 de nou-nascuti in
tarile industrializate[17].in 85% cazuri, HC primar-
se instaleaza ca urmare a dereglarii diferentierii sau
disgeneziei tiroidiene, in 10-15% aceasta stare apare
din cauza afectarii sintezei hormonilor tiroidieni (dis-
hormogeneza tiroidiana) [7]. Disgeneza tiroidiana de
obicei este sporadica, iar 2/3 din astfel de cazuri sunt
datorate aplaziei sau hipoplaziei glandei tiroide [8].
Dishormogeneza tiroidiand in majoritatea cazurilor
este ereditard, cu transmitere autozomal recesiva si
poate afecta orice cale metabolica care conduce spre
formarea hormonilor tiroidieni [7].

Hormonul de stimulare tiroidiand (TSH),produs
de glanda pituitara din creier, este eliberat in sange in
concentratii marite in cazul unei glande tiroide lene-
se. Cand nivelul hormonilor tiroidieni in sange scade
sub limitele normale, nivelul de TSH creste, iar exce-
sul lor provoaca scaderea concentratiei acestuia. Ast-
fel ca, nivelul ridicat al TSH-ului aproape intotdeauna
determina starea de hipotiroidie.

In perioada intrauterina, fetusul este dependent
in intregime de TSH-ul matern, aprovizionarea fiind
controlata de placenta si de statutul tiroidei materne.
Postnatal, fetusul hipotiroid raiméne cu sistem hormo-
nal propriu, incapabil de a produce concentratii nor-
male de hormoni tiroidieni. In ciuda faptului ci tiroi-
da are o importantd majora in dezvoltarea mai multor
sisteme, In special al sistemului nervos, majoritatea
copiilor cu hipotiroidism congenital sunt aparent sa-
natosi la nastere. Prin urmare diagnosticul postnatal
al HC deseori poate fi omis [2]. In cazul nediagnos-
ticarii precoce si fard o terapie hormonala postnatala
de substitutie, nou-nascutul va dezvolta o varietate
de simptome clinice la diferite etape de dezvoltare,
cel mai sever fiind retardul mental ireversibil [18].
Evident, aceste caracteristici ale HC demonstreaza
ca diagnosticul si tratamentul trebuie initiate cat mai
curand posibil mai ales ca majoritatea nou-nascutilor
nu prezinta semne clinice, subliniind astfel importan-
ta programelor de screening neonatal in depistarea
precoce a HC.

Screening-ul neonatal (SN) este una din cele mai
importante realizari ale medicinii preventive si repre-

zinta termenul folosit pentru a descrie diferite tipuri
de teste care sunt efectuate in primele zile ale vietii
unui nou-nascut. SN a Inceput in anii 1960 datorita
Dr. Robert Guthrie, un cercetator din SUA, care a
dezvoltat testul de inhibitie bacteriana (BIA) pentru
fenilalanina, in scopul de a detecta fenil cetonuria
(PKU) [3]. In acelasi an, SN pentru PKU a fost initiat
in SUA si Europa, dezvoltandu-se de la Vest spre Est,
ultimul program fiind actualizat in Bosnia Hertegovi-
na in anul 2000. Introdus pentru prima data in 1970
in Belgia, screeningul neonatal la HC a devenit rutind
in toate tarile, majoritatea in Europa de Est, si se con-
tinud implementarea si in tarile In curs de dezvoltare.

in Republica Moldova a existat screening neona-
tal pentru diagnosticarea HC 1n perioada anilor 1989-
1994. Din iulie 1994 si pana in prezent, din motive
financiare, screeningul la HC a fost sistat. Intr-un stu-
diu autohton( Dr.Gorbunova G.), Moldova fiind tara
endemica cu deficit de lod s-a demonstrat eficienta
maxima a tratamentului initiat in primele 3 saptadmani
de viatd a copilului. Orice Intarziere a acestuia duce
la scaderea capacitatii cognitive si diminuarea 1Q-
ului[20]. La moment, screeningul neonatal pentru de-
terminarea TSH a fost restabilit datoritd unui proiect
pilot cu IBL International (Germania) pe o durata de
4 luni.

Scopul studiului

Evaluarea eficientei screeningului neonatal pentru
HC in Republica Moldova, prin metoda ELISA,uti-
lizat pentru diagnosticarea si initierea tratamentului
precoce.

Material si metode

Studiul a fost efectuat in cadrul Laboratorului de
Screening neonatal al Centrului de Sanatate a Repro-
ducerii si Genetica Medicala al IMSP Institutul Ma-
mei si Copilului, pe o perioadd de 4 luni. In cadrul
screening-ului neonatal pentru HC au fost prelevate
7956 fise de screening neonatal cu pete de sange us-
cate alese aleatoriu, parvenite in Laborator in cadrul
programului de screening neonatal la Fenilcetonu-
riei. De regula.fisele sunt colectate din toate mater-
nitatile Republicii Moldova si transmise sistematic
la Laboratorul de screening neonatal conform Ord.
nr. 591 din 28 decembrie 2006. Colectarea probelor
de la nou-nascuti s-a efectuat dupa 72 ore de viata,
prin prelevarea petelor de sange (DBS) din calcaiul
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intepat al nou-nascutului pe hartia de filtru speciala,
conform conditiilor generale de colectare, care sa per-
mitd completarea portiunilor special destinate pentru
analiza.

Screening-ul neonatal pilot, initiat pentru depista-
rea HC,a fost bazat pe metoda ELISA cu utilizarea re-
activelor din setul ”TSH neonatal screening ELISA”,
furnizate de IBL International (Germania). in metoda
de screening,s-a utilizat in calitate de specimen dis-
curi de sange uscat, cu diametrul de 5 mm, perforate
din DBS. Probele au fost procesate, iar rezultatele au
fost interpretate conform protocolului de lucru(tabe-
lul 1). Valori ale TSH >20 mIU/L au fost considerate
pragul de cut-off pentru hipotiroidism congenital. Au
fost retestati nou-nascutii cu valori ale TSH intre 10-
20 mIU/L, considerate ca ”zona gri” pentru evitarea
rezultatelor fals — pozitive.

Tabelul 1.
Interpretarea rezultatelor TSH in cadrul
screeningului neonatal.

TSH Interpretare
<10 mIU/L Normal
10-20 mIU/L Suspect
>20 mIU/L hipotiroid

Valorile TSH pot fi fiziologic crescute in primele
24-48 ore de viatd ale nou-nascutului si pot genera
teste fals-pozitive[18]. In cele mai multe programe de
screening, pentru raportarea unei valori crescute ale
TSH, se foloseste un nivel de peste 20 mIU/L. Indife-
rent de metoda utilizata, copiii ale caror valori initiale
depasesc 50 mIU/L sunt cei mai susceptibili de a avea
HC, in timp ce un nivel intre 20 si 49 mIU/L poate fi
in mod frecvent un rezultat fals pozitiv sau reprezinta
hipotiroidie tranzitorie. HC tranzitorie este deosebit
de frecventa la copiii prematuri in zona cu deficit de
iod [1].Nou-ndscutii cu greutate micd si prematurii
(copiii nascuti Tnainte de saptdmana 32 de gestatie)
trebuie expusi unui screening secundar la a 28-a zi
postnatal.

Rezultate si discutii.

In urma analizei primare, 7941 nou-ndscuti aveau
valorile normale ale TSH (<10 mIU/L), 10 copii
aveau valori cuprinse Intre 10 si 20 mIU/L; iar 5 copii
— valori >20 mIU/L (figura 1.)

in cazul in care valorile TSH au depisit 10
mlU/L, au fost expediate scrisori la adresa indicata
in fisa de screening, in carese anuntau parintii despre
suspectia copilului pentru HC si erau invitati pentru
reinvestigare. Din Laboratorul de Screening neonatal
al Institutului Mamei si Copilului au fost trimise 15
scrisori, dintre care doar 8 parinti au venit cu copiii la
reinvestigare.

Din cei 8 copii reinvestigati,la 2 din ei a fost con-
firmat diagnosticul de HC, cu initierea imediata a tra-
tamentului de substitutie si trecuti In evidenta medi-
cului endocrinolog.

Drept urmare, in baza rezultatelor screeningului
1:530 nou-ndscuti s-au facut suspecti pentru HC, iar
1:3978 nou-nascuti s-au confirmat cu Hipotiroidism
Congenital in cohorta analizata.

10 mIU/L < TSH > 20 mILVL
N=10

TSH > 20 mIU/L
N=5
Scrisori trimise
N=15

Familii nu s-au prezentat
N=7

TSH < 10 mIU/L
N=7941

Copii reinvestigaji
N=8

Copii confirmati
N=2

Fig. 1. Rezultatele SN pentru HC.

Numerosi autori au estimat beneficiul economic
al screeningului neonatal in cazul HC bazat pe preve-
nirea dizabilitatii intelectuale [9-14]. Prima justificare
a screening-ului neonatal pentru HC este prevenirea
afectarii cognitive a copiilor cu hipotiroidie primara.
In unele tari, prevalenta diagnosticului de HC dupa
introducerea screening-ului neonatal s-a dublat si
spectrul notiunii de HC acum include mai multi copii
cu forme medii, subclinice care nu pot fi diagnosti-
cafi si tratati Tn lipsa unui screening si care pot avea
totusi unele dificultiti psihoneurologice. in absenta
screeningului sunt diagnosticati doar acei copii care
au forma severa a patologiei, insa cei cu forme me-
dii si usoare pot fi omisi, iar ulterior ei pot dezvolta
manifestari clinice cu aparitia complicatiilor cores-
punzitoare. Inainte de introducerea screening-ului in
Europa, HC era diagnosticat cu incidentd de 1:6500
- 6900 copii. Din ei, de la 8% pana la 29% au dezvol-
tat dizabilitate intelectuald sau de Invétare, determi-
nate de formele medii si usoare manifeste printr-un
1Q scazut sau necesitatea unei instruiri in scoli spe-
ciale[1]. In perioada anilor 1989-1994 in Republica
Moldova, HC s-a inregistrat cu o incidenta de 1:6937
(rata de cuprindere 1n screening 48,2%)[20], In timp
ce in anul 2016, aceasta fiind de 1:3819 (cuprindere
in screening de 100% in cohorta analizatd), ceea ce
releva faptul cd HC este in crestere aproximativ de 2
ori. Cresterea semnificativa a incidentei In tara este un
argument forte in favoarea necesitatii unui program
de screening permanent pentru diagnosticul HC.
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Tabelul 2.
Semne clinice caracteristice HC la diferite etape de dezvoltare
Perioada neonatala Virsta frageda Copilarie
v'Postmaturitate v'Hipotonie musculard v'Retard statural
v'Macrosomie v Letargie, alimentare di- | v'Mixedem
v'Fontanela posterioara des- ficila v'Oboseald
chisd | vHipotermie ¥ Constipatii
v’ Circumferinta craniand v Constipatii v Pielea uscati
larga :
& v'Icter prelungit v'Intoleranti la frig

v Intarzierea maturizarii
scheletale (lungime normal
sau aproape normal).

v'Distensie abdominala,
hernie ombilicala

v'Pielea uscata si marmo-
rata

v'Macroglosia
v'Plans ragusit

v’ Aspect mixedematos

v'Vérsta osoasa intarziata
v'Intérzierea eruptiei dentare
v Intarzierea dezvoltérii pubertare

v'Pseudopubertate determinate de hormonul foliculosti-
mulant ce stimuleaza receptorul TSH-ului

v'Fete: chist ovarian, hemoragii vaginale, 1 estrogenului,
+/- dezvoltarea mamara, absenta pubarhei (parului
pubian)

v'Biieti: testicule mature cu testosteron nemasurabil, ab-
senta pubarhei (parului pubian)

v'Hipercolesterolemia, prezenta gusei in 2/3, dar poate
avea atrofie hipotiroidiana.

De reguld, majoritatea programelor de screening

folosesc dozarea FT4 si masurarea ulterioara a TSH-
ului pentru a confirma un T4 scdzut. Unele progra-
me folosesc numai dozarea TSH-ului, iar putine sunt
care folosesc ambele dozari atat ale FT4, cat si TSH
concomitent. Toate cele trei abordari de teste scree-

ning vor diagnostica majoritatea nou-nascutilor cu
HC primar. Existd avantaje si dezavantaje ale fieca-
rei abordari in detectarea altor afectiuni tiroidiene.
Astfel, dozarea initiald a nivelului de FT4 urmata de
dozarea TSH-ului va detecta unii nou-nascuiti cu HC
secundar, central (insuficienta hipofizard) si sugari

TSH
| Scazut | in norma Majorat
b 4
JT4 in norma = disfunclie Liroi-
ST dian3 absenti. JT:
JT s schzut — pot fi disfunciii ti-
roidiene secundare sau terjiare
::;Ia :mr- I Scazut | I Majorat | Majorat
T, Hi iroidi - Hipertiroidi
* s s I ciccotoxicomy Hipotiroidie Rezistenia la
terjiard manifesta manifesta hormoni tiro-
{primara) idieni sau hi-
pertiroidie
secundara
in nor- Majorat
mhl In norma
|
Hipertiroidie T . Hipotiroid
h . —toxicozi ipotiroidie
(nreofo;clcozi) subclinica (pri-
subclinica mar)

Fig. 2. Algoritmul de determinare a hipotiroidismului congenital. Protocol clinic national ,, Hipotiroidia”[21].
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Tabelul 3.
Incidenta HC in Europa de Est

Tara Populatia Anu;rei\i/alu— :f::elrila?tit/ilﬁ Cazuz/c:ler:lp ista- Incidenta | TSH cut-off
Belarusia 9,5M 2007 0,102M 15 1:6287 15mIU/L
Bulgaria 7,4AM 2007 0,070M 39 1:1805 15mIU/L
Republica Ceha 10,5M 2011 0,108M 38 1:2860 15mIU/L
Polonia 38,5M 2011 0,389 M 58 1:4570 15mIU/L
Ungaria 10M 2001 0,051 M 25 1:2027 20 mIU/L

Romaénia 19M 2004 0,072M X X X

Rusia 143M 2007 1,44M 463 1:3110 12 mIU/L
Slovacia 5,4M 2007 0,051M 22 1:2345 10 mIU/L
Moldova 2,9M 2016 0,007956M 2 1:3978 20 mIU/L

cu “crestere intarziatd a TSH-ului”. Pe de altd par-
te, dozarea TSH-ului ca strategie primara va detecta
sugari cu forme usoare sau subclinice de HC. Unele
programe pilot de screening si-au propus sd masoare
atat nivelul de FT4, cat si nivelul de TSH pentru toti
nou-nascutii si aceste programe au raportat o inciden-
ta mai mare sumara a HC [15].

Screeningul HC, in general, ar avea anumite re-
zerve 1n aparitia rezultatelor fals- negative si fals-po-
zitive, cauzate fiind de erori in recoltarea probelor
obtinute sub 48 de ore de viatd ale nou-nascutilor,
exsanguinotransfuzii, colectarea testului de screening
de la copiii cu suferinte grave si erori In raportarea
rezultatelor.

Datele primite in urma proiectului pilot ne ofera
informatii predictive despre frecventa HC la nou-nas-
cutii din Republica Moldova, asa cum, in cohorta exa-
minatd HC a fost identificat la aproximativ 1 la 3978

de nou-nascuti. Considerand numarul de copii ndscuti
anual Tn Moldova, se pot prezice 10-12 nou-ndscuti
sa fie cu HC. Aceste date ar plasa Moldova pe locul
5 in Europa de EST, dupa Ucraina si Cehia(tabelul 3)
[16].

In cazul HC o importanti primordiald il are
consultul genetic In familiile cu risc majorat pentru
aceasta patologie, deoarece In 15-20% cazuri etiolo-
gia este geneticd, iar modul de transmitere este au-
tosomal-recesiv. Exista diferite situatii clinice cand
sfatul genetic ar trebui oferit(tabelul 4)[17].

Laboratoarele din intreaga lume ofera testare ge-
netica pentru diferite mutatii genetice in scop de di-
agnostic molecular-genetic si diagnostic prenatal(T-
SHb, TTF-2, NKX2.1, PAX-8, DUOX2, DUOX2A,
mutatiile Tiroglobulinei, defectele in transportul hor-
monului tiroid mutatiile MCT8)[6].

Tabelul 4.

Situatii clinice in care sfatul genetic este necesar.

Situatiile clinice in care sfatul genetic este necesar

Femeile insdrcinate:
Istoric pozitiv familial pentru HC nonsindromic:
v' Dishormonogeneza (copilul precedent afectat in
anamnestic)
v’ Disgenezie (la cel putin un membru al familiei)

Istoric pozitiv familial pentru HC sindromic:
v' Patologii neurologice, incluzand retard mental de
etiologie necunoscuta
v' Surditate
v Malformatii congenitale de cord, sindromul de
insuficientd a surfactantului
v Dehiscenta de palat
v Malformatii renale
v' Orice semn al osteodistrofiei ereditare Albright
(mutatia GNAS)
v’ Abnormalititi inexplicabile ale T3, T4 sau TSH la
membrii familiei

Copii cu CH:
v" Copii cu surditate, semne neurologice
(hipotonia, coreoatetoza, disabilitate
intelectuala)
Afectare pulmonara (insuficientd a
surfactantului, maladia interstitiala pulmonara)
Malformatii congenitale de cord
Dehiscenta de palat
Malformatii renale
Osteodistrofia ereditara Albright (mutatia
GNAS)
Istorie familiala
Consanguinitate
Malformatii renale
Surditate, dizabilitate intelectuala in ciuda
tratamentului CH
Orice semn al osteodistrofieiereditare Albright (
mutatia GNAS)

AN N N SN RN
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Concluzie

Screening-ul neonatal reprezintd o metoda sim-
pla, eficienta, accesibila pentru identificarea precoce
al HC, ceea ce permite preintdmpinarea retardului
mental suscitat de aceastd maladie. in rezultatul scre-
ening-ului neonatal pilot pentru HC restabilit pentru 4
luni cu ajutorul IBL International (Germania), au fost
testati 7956 nou-nascuti alesi aleatoriu din cartelele
parvenite pentru screening-ul la PKU. Drept urma-
re, 1:530 nou-nascuti au fost suspecti pentru HC, iar
1:3978 nou-ndscuti s-au confirmat cu Hipotiroidism
Congenital. Cartografiind rezultatele screening-ului
pilot la HC, concluziondm ca rezultatele fals-poziti-
ve sunt in corespundere cu zonele Moldovei (nord si
centru) raportate cu deficit de Iod mai evident, ceea
ce ar urma cu o recomandare de fortificare a admi-
nistrarii preparatelor de Iod femeilor insarcinate, iar
introducerea screening-ului neonatal la HC predictiv
ar salva dezvoltarea a 6-12 copii de la retard mental
prin initierea precoce a unei terapii hormonale de sub-
stitutie.
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Rezumat

Nefronoftizisul (NPH) reprezintd o maladie geneticd autozomal-recesiva caracterizatd printr-o nefritd tubulo-inter-
stitiald cronica care progreseaza pana la stadiul final al bolii cronice renale (BCR). Se prezintd un caz clinic cu debut la
varsta de 6 ani cu poliurie, polidipsie, enuresis si evolutie spre BCR la varsta de 14 ani.

Cuvinte-cheie: nefronoftizis, maladie genetica, copil.

Summary. Nephronophthisis juvenile in child (clinical case)

Nephronophthisis is a autosomal-recessive disease characterized by chronic tubule-interstitial nefritis with progress
to the final stage of chronic kidney disease (CKD). We present the case of a boy with polyuria, polydipsia and enuresis
onset at the age of 6 years with CKD developing at the age of 14.

Key words: nephronoftisis, genetic disease, child.

Pe3iome. FOBeHnIbHBII He(ppoHODTH3 Y TeTell (KIMHUYECKHIA cirydaii)

Hedponodtus - 3170 ayrocoMHO-penieccHBHasl TeHETHUECKask OOJe3Hb, XapaKTePH3YIOMIasicsS XPOHUUYECKHM TyOy-
JIO-MHTEPCTUIMANBHBIM HE()PUTOM, POrPECCUPYIONIAs B XPOHUUECKYIO ToueuHyto HepocratouHocTh (XIIH). B aroii
pabote aBTOp MpeACTaBIACT KIIMHUIECKUN cliy4dail y peO&HKa ¢ 1eGI0TOM B 6 JIeT, TPOTEKaIoIIee C MOy PUeH, 0T IUII-
cuei u 3Hype3oM u nporpeccuporanreM Kk XITH B Bozpacte 14 mer.

Kiruesble ciioBa: HeppoHOPTHU3HC, FTCHETHIECKOE 3a00IeBaHUE, PEOCHOK.

Introducere. Nefronoftizisul (NPH) reprezinta
o maladie geneticd autozomal-recesiva caracterizata
printr-o nefritd tubulo-interstitiald cronicad care pro-
greseaza pana la stadiul final al bolii cronice renale
(BCR) [2]. Incidenta NPH constituie 1:50000 in Ca-
nada, 1:100000 in Finlanda si 1:1000000 in SUA [1].
Prevalenta in populatie este subestimata, dat fiind
dificultatea stabilirii acestui diagnostic in stadiile ini-
tiale ale bolii [2]. NPH este cea mai frecventa cauza
geneticd a stadiului terminal al BCR in primele doua
decade de viata, avand proportia de 5-15% [1, 2, 3].
Exista trei subtipuri clinice ale bolii. NPH forma in-
fantild se poate prezenta inca in utero prin consecin-
tele oligohidramniosului sau postnatal, prin progresia
catre stadiul final al BCR pana la varsta de 3 ani. NPH
forma juvenilad este cea mai frecventa [1, 7] cu tre-
cerea in stadiul final al BCR catre varsta de 13 ani
[4]. NPH forma adolescentului/adultului se instaleaza
in jurul varstei de 19 ani [1]. Existd o variabilitate
inter- si intrafamiliala considerabild a ratei de pro-
gresie a bolii [3]. La moment sunt identificate peste
90 de gene responsabile de NPH [8]. Gena NPHP1
este localizatd pe cromozomul 2q13, care are 20 de
exoni [1, 10] si codifica proteina nefrocistina-1. NPH
poate aparea in deletii totale, partiale, mutatii ale ge-
nei NPHP1; deletia ei homozigota fiind responsabila
de 20-40% din cazuri [2,9]. Nefrocistina si partene-

rii sai sunt localizati In jonctiunea intercelulara cat si
jonctiunea celuld-matrice intercelulara, avand functii
importante In mentinerea epiteliului tubular, cat si
pe cilii primari [2, 3, 5]. NPH reprezinta o ciliopatie.
Produsii tuturor genelor care prezintd mutatii in bolile
chistice renale 1si au expresia in cilii primari sau in
centrozomii epiteliului renal. Cilii primari sunt orga-
nite celulare care conecteaza stimulii exteroceptivi la
mecanismele de control al ciclului celular si al pola-
ritatii celulelor epiteliale [2, 6, 8, 9]. Astfel se explica
implicarea multiorganica: retinitis pigmentosa, fibro-
za hepatica, ataxia, situs inversus, afectari neurologi-
ce [2, 5, 8]. Boala are transmitere autozomal-recesiva
cu transmitere mendeliana [1].

Caz clinic. Pacientul P., cu varsta de 14 ani, de
sex masculin, internat in sectia nefrologie IMSP Insti-
tutul Mamei si Copilului cu acuze: poliurie, cefalee
matinald periodica, sete, fatigabilitate, apatie, perio-
dic senzatie de greatd. Se considera bolnav de la var-
sta de 6 ani, cand au aparut primele semne ale bolii:
polidipsie, poliurie pana la 5-6 1/zi, nicturie, ulterior
la examenul biochimic al sangelui, au fost depista-
te valori majorate ale ureei (pand la 8 mmol/l) si ale
creatininei serice (pand la 156 mcmol/l). Copilul de
la I sarcind, I nastere, nascut la termenul de 40 sap-
tamani, cu greutatea 3700 g, talia 52 cm. In hemoleu-
cograma: hemoglobina - 93 g/l, eritrocite - 2,9x10'%/1;
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leucocite - 5,2x10%1, nesegmentate - 2%, segmentate
- 36%, eozinofile - 2%, limfocite - 58%, monocite
- 2%, VSH - 10 mm/h. In analiza biochimici a san-
gelui: proteina totala - 73,9 g/l, albumina - 43,3
g/l, ureea - 11 mmol/l, creatinina - 284 mcmol/l, rata
filtratiei glomerulare (RFG) - 38,89 ml/min/1,73m?,
bilirubina totald - 9,1 mmol/l, glucoza - 5,3 mmol/l,
ALAT — 11 U/, ASAT -15 U/l , fosfataza alcalina
- 906 mmol/l, colesterol total - 4,5 mmol/l, triglice-
ride - 2,3 mmol/l, B -lipoproteide - 50 u.c., K - 5,81
mmol/l, Na - 145 mmol/l, Ca - 2,27 mmol/l, Fe - 21,7
mcmol/l, Fosfor - 1,46 mmol/l, parathormonul seric
- 477,7 pg/ml, indicele protrombinic - 88%, fibrino-
genul - 2,4 g/I. Sumarul urinei fard modificari. Proba
Zimnitki atestd scaderea marcatd a functiei renale de
concentrare, cu predominarea diurezei nocturne si o
densitate relativa urinara intre de 1003 si 1006. La
ecografia renald ambii rinichi prezintd contur sters si
o slaba diferentiere a cortexului de meduld. Ecogra-
fia organelor abdominale: ficatul: lobul drept — 110
mm, lobul stdng — 53 mm, vena portd — 8 mm, contur
regulat, parenchimul omogen cu ecogenitate medie,
vezica biliard - 65x26 mm, piriforma, pancreasul -
13x12x13 mm, parenchimul omogen, ecogenitate
medie, splina - 96 mm, omogena. Cistografia micti-
onala fara substrat urologic. Scintigrafia dinamica re-
nald atestd diminuarea functiei de filtratie si excretie
a rinichilor bilateral. Consultul oculistului, neuropa-
tologului fara modificari patologice. Studiul molecu-
lar-genetic a fost efectuat prin 2 metode: I - metoda
cantitativa care a efectuat analiza numarului de copii
ale genei NPHPI si a stabilit deletia genei in stare
homozigotd; a II-a metodd reprezintd secventierea
clinicd a exonilor si a confirmat deletia homozigota
a segmentului cromozomului 2 care cuprinde exonii
1-20 ai genei NPHP1. Pacientul a fost consultat de
genetician care a stabilit diagnosticul clinic de NPH
juvenil. Analiza datelor clinico-paraclinice a permis
stabilirea diagnosticul clinic: Nefronoftizis juvenil.
Nefrita tubulo-interstitiala cronica. Boala cronica re-
nala stadiul III. Anemie gradul I. In sectia nefrologie
a fost administrat tratament simptomatic: enalapril,
dipiridamol, calciu carbonat, calcitriol, sol. Natriu bi-
carbonat 4%, ketosteril, ferrum-Lek, lactofiltrum.
Discutii. Polidipsia si poliuria in NPH se instalea-
za tipic n jurul varstei de 6 ani [2]. Anemia cronica
se dezvoltd mai devreme comparativ cu pacientii cu
BCR de alta origine, mecanismul de aparitie a aces-
teia fiind legat de tulburarea reglarii eritropoietinei
[7]; hipertensiunea arteriala (HTA) apare in stadiile
avansate ale bolii, initial prevaland pierderile de sare
si doar cu progresia BCR incep sa creasca si valorile

tensiunii arteriale [2]. Dezechilibrele hidroelectroli-
tice prezintd un risc major, apar devreme in evolu-
tia bolii si prin debutul brusc prezenta risc de moarte
subita [2]. Afectarile metabolismului fosfor-calciu se
dezvolta neuniform pe fundalul diselectrolitemiilor si
al BCR [3]. Aproximativ 85% din cazurile de NPH,
ca si 1n cazul descris, decurg doar cu afectare renala
[1]. Biopsia renala determind prezenta fibrozei tubu-
lo-interstitiale, membrane bazale tubulare dezintegra-
te, atrofie tubulara distala si chisturi corticomedulare
[4].

Concluzie. Cazul clinic prezentat evidentiaza
particularitatile manifestarilor clinice si a examindri-
lor paraclinice. Diagnosticul de nefronoftizis juvenil
trebuie suspectat la un copil care prezinta polidipsie,
poliurie, enurezis, in special 1n cazul cresterii eco-
genitatii renale si reducerii diferentierii cortico-me-
dulare, iar utilizarea metodei molecular-genetice va
permite confirmarea diagnosticului clinic.
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TAHICARDIA PAROXISTICA SUPRAVENTRICULARA LA COPII:
ASPECTE ETIOLOGICE, PATOGENETICE SI CLINICE
Romanciuc Lilia — dr. st. med., conf. univ.
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Rezumat

Tahiaritmiile reprezinta una dintre cele mai frecvent intalnite dereglari de ritm la copii, dintre care tahicardiile su-
praventriculare (TSV) constituie 95%, 50 la sutd din ele se depisteaza la nou-ndscuti. Mecanismele de producere a
tahicardiilor supraventriculare sint reprezentate in 80% de mecanismul re-entri. Primul episod de tahicardie paroxistica
supraventriculara survine la copii in primele 4 luni de viata, in circa 60% de cazuri.

Cuvinte-cheie: tahicardia paroxistica supraventriculara, copii.

Summary. Supraventricular paroxysmal tachycardia: aspects of etiology, pathogenesis and clinic.

Tachyarrhythmias are the most frequent heart rhythm disturbances in children. Supraventricular tachycardia occurs
in 95% of cases, in 50% in newborns. The mechanism of formation of supraventricular tachycardia in 80% of cases is
represented by the mechanism of reentry. The first episode of tachyarrhythmia occurs in children in the first four months

of life in 60% of cases.

Key words: supraventricular paroxysmal tachycardia, children.

Pe3ome. CynpaBeHTany.JmpHaﬂ MapoKCusMajibHasi TaXUKapaAusa y JaeTeii: aclmeKThbl 3THOJIOI'MH, ITATOIrCHE3a

U KJIMHUKH.

TaxuapuT™MuH SBISIOTCS CAMBIMU YacThIMU HapylICHUSIMH pUTMa cepaua y aereil. CynpaBeHTPUKYISIPHbIE TaXu-
KapIu# BcTpedarorcs B 95% cirydasx, B 50% y HOBOpOoXKAeHHBIX. MexaHn3M 00pa30BaHuUs CYIPaBEHTPHUKYISIPHOMN Taxu-
kapaun B 80% cirydasx mpeacTaBIeH MEXaHU3MOM reentry. I1epBbIid aIM30]1 TAXHAPUTMUH MTOABISICTCA Y IETeH B IIEPBBIE

9eThIpe MecAna Xu3Hu B 60% cirydasx.

KuaroueBble cjioBa: CynpaBeHTPUKYISIPHAS TAPOKCH3MaNIbHAS TAXUKAPIHSL, IETH.

Introducere. Tahiaritmiile reprezinta una dintre
cele mai frecvent intdlnite dereglari de ritm la co-
pii, dintre care tahicardiile supraventriculare (TSV)
constituie 95%, 50 la sutd din ele se depisteaza la
nou-nascufi [2].Prevalenta TSV creste la copii cu
maladii concomitente, patologii cardiace dobandite
sau congenitale. In cadrul tahicardiilor supraventri-
culare predomind tahicardia atrioventricularda de tip
re-entri,in particular sindromul Wolf-Parkinson-Whi-
te cu incidenta ce variaza intre 1,6 la 1000 si 4 la
10000 de indivizi pe an, dintre care 50% din cazuri
sunt asimptomatice si doar 30 la sutd au manifestari
clinice. Varsta de debut se contureaza ca un element
de prognostic,avand 1n calitate de suport constatarea
unei delimitari semnificative intre TPSV aparuta in
primele 4 luni de viatd si cea cu debut dupa varsta
de 5-6 luni[13]. Pana la 4 luni factorii predispozanti
sunt frecvent absenti. Unele tahicardii supraventricu-
lare au un prognostic fatal, cum ar fi sindromul WPW
(1,5-2%, la 1000 de pacienti) decesul fiind cauzat de
fibriatia ventriculara [7].

Scopul studiului. Studierea datelor recente de in-
cidenta, etiologie si particularitati clinice ale tahicar-
diilor paroxistice supraventriculare la copii.

Tahicardia este accelerarea ritmului cardiac mai
sus de limita superioard a valorilor normale pentru
varsta pacientului.

Tahicardia paroxistica supraventriculara este o
tulburare de ritm cardiac caracterizata prin alura car-
diaca rapida, regulata si fixa, cu debut si sfarsit brusc,
generatd de productia anormala de stimuli de origine
ectopicd. Factorul ectopic in TPSV este situat oriun-
de deasupra bifurcatiei fascicolului His, dar in afara
nodului sinusal Keith si Flack. Frecventa cardiaca in
cursul TPSV variaza intre 180-300 batdi/min si are o
fixitate remarcabild, nefiind influentata de efort [15].

Tahicardia paroxistica supraventriculara (TPSV)
este o tahicardie ectopica cu ritm, in general, extrem
de rapid, cu valori ale pulsului cuprinse intre 160 si
250batai/min, constand dintr-o serie de mai mult de 3
extrasistole supraventriculare consecutive. Punctul de
plecare al aritmiei poate fi atrial sau jonctional [12].

Incidenta globala a tahicardiei paroxistice supra-
ventriculare include 1-3cazuri la 1000 de persoane,
prevalenta 0,2%. Studii populationale indica o inci-
denta a aritmiilor supraventriculare de 35 la 100000
de persoane pentru maturi si 55,1 la 100000 de per-
soane pentru copii[17].Tahiaritmiile reprezintd una
dintre cele mai frecvent intalnite dereglari de ritm la
copii unde tahicardiile supraventriculare constituie
95% cazuri [15]. Aproximativ 60% din accesele de
TPSV infantile la copil survin in primele 4 Iuni de
viata, cu un raport de sex masculin: feminin de 3:2[3].

La vérsta pediatrica, distributia tahicardiei supra-
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Fig. 1. Tahicardia supraventriculara in raport cu varsta [10]

ventriculare este bimodala, cu un varf 1n copilarie si
unul la varsta de 8-12 ani, incidenta lor fiind vari-
abila: TAV de tip re-entri reprezintd 80 la suta, in
particular sindromul WPW a carui incidenta variaza
intre 1,6 la 1000 si 4 1a10000 indivizi pe an [15].Co-
piii care 1n primul an de viatd au avut TSV 1n 31% de
cazuri, pana la varsta de 8 ani vor prezenta recidive.

O alta forma a TSV este tahicardia nodala atri-
oventriculard (TNAV) cu incidenta de 8-13% la
nou-ndscuti, de 30% la adolescenti si mai mult de
50% la adulti[16].

Tahicardia atriala este responsabild de 15-20%
din totalul TSV pediatrice [2,12].

Aparitia TSV in raport cu varsta este reprezentata

in figura 1.Cele mai multe episoade de TSV (aproxi-
mativ 40%) apar in timpul primei luni de viata, apoi
prevalenta lor scade: 10% in primul an,15% de la 1 la
6 ani [2,3].

Exista o relatie inversa intre varsta primului atac
de TSV cu probabilitatea reaparitiei: la 60% de paci-
enti care prezinta TSV in primele 4-6 luni atacurile
tind sa dispard In urmatoarele 6 luni si invers, paci-
entii la care primul atac de TSV apare dupa 6 luni de
viatd, va avea recurente, dupa un an, iar aproximativ
70% din ei, vor avea episoade suplimentare pe par-
cursul a 6 ani [2,12].

Clasificarea TSV dupa origine: 1. Tahiaritmii atri-
ale (tahicardia sinusald; tahicardia prin reintrare si-

Tabelul 1.

Clasificarea in functie de mecanismul de producere a TPSV [6]

Mecanism prin reintrare fiara o

Mecanism prin reintrare pe o cale

Mecanism de automatism

cale accesorie accesorie
Reintrare in nodul - Ortodromica - Atriala ectopica
sinusal
- SdrWPW - Atriald haotica

- Focar ectopic jonctional

Reintrare in tesutul muscular atrial/ -

fibrilatie atriala cunsa

Ortodromica-cale WPW as-

- antidromica

Reintrare intraatriala/flutter atrial

- antidromica cu mai mult de o
cale accesorie

Reintrare in nodul atrioventricular
tipica

- tahicardie permanenta jonc-
tionald reciproca

Reintrare in nodul atrioventricular
atipica

- Mahaim

- Atrio-His

Reintrare in fascicolul His
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noatriald; tahicardia atriala; tahicardia atriala multifo-
cala; fibrilatia atriala; flutterul atrial). II. Tahiaritmiile
atrioventriculare includ: tahicardia prin reintrare in-
tranodald; tahicardia prin reintrare atrioventriculara;
tahicardia jonctionald ectopicd; tahicardia jonctionala
neparoxistica [5,6].

Aparitia TPSV Ia copiii cu cord sanatos este di-
ferit raportatd, de la 42%(statistica Bricker si McNa-
mara) pana la 60%(statistica Gilette si Garson) [15].

La alti pacienti s-a stabilit ca TPSV se poate pro-
duce in cadrul unei afectiuni cardiace cronice(boli
congenitale de cord, pre- sau postoperator, cardio-
miopatii, sindromul WPW, hipertirioidism). In urma
unei boli acute (septicemia, miocarditd, encefalita,
traumatisme toracice, acidoza, hipoglicemie, detresa
respiratorie, hipotensiune) sau drept rezultat al admi-
nistrarii unor medicamente (cofeind, adrenalind, me-
tilfenidat)[11].

Jumatate dintre TPSV au o cauza idiopatica, in
timp ce 24% sunt asociate cu conditii, cum ar fi fe-
bra si consumul de droguri, 23% sunt cauzate de boli
cardiace congenitale (cel mai frecvent boala Ebstein,
ventricul unic, L-transpunere) si 10% pana la 20%
sunt rezultatul sindromului WPW. Dintre copiii mai
mari, cauzele sunt WPW sau boli cardiace congenita-
le [20]. O cauzéd frecventd de tahicardie supraventri-
culard este existenta unor circuite electrice anormale
la nivelul cordului, asa cum se Intdmpla in tahicardia
prin reintrare atrioventriculara si in tahicardia prin re-
intrare intraatriala[22].

Primul tip de reintrare este mai frecvent la copiii
sub 12 de ani, in timp ce tipul de reintrare AV de-
vine mai evident la adolescenti. Alte cauze ale TSV
includ activitatea cardiaca hiperdinamica, ca raspuns
la eliberarea de catecolamine in urma consumului de

droguri. Cauzele toxice ale SVT includ consumul de
stimulanti, beta agonisti, anticolinergice, salicilati,
teofilina, triciclice si fenotiazine. Cauzele non-toxi-
ce includ anxietate, anemie, deshidratare, acidoza,
exercitii fizice, febra, hipoglicemie, hipoxemie si du-
rere[15].

Conform Ghidului American de pediatrie la co-
pii TPSV apare uneori in cardiopatiile congenitale
(la nou-ndscut sau in primele luni), in sindromul de
preexcitatie, chirurgia cardiaca (inchidere de defect
septal ventricular sau atrial, tetralogia Fallot, anoma-
lie Ebstein), carditd reumatismalda, hemocromatoza
secundara din talasemie [15].

La adolescenti predomina tahicardia paroxistica
prin reintrare idiopaticd, din cardiomiopatii virale,
sindrom de preexcitatie.

Exista trei mecanisme electro-fiziologice ale arit-
miilor cu ritm crescut: reintrarea; automatismul cres-
cut si activitate declansata [9,14].

Reintrarea este fenomenul 1n care unda electrica
»reintra” la nivelul unui tesut prin care deja a trecut.
Un impuls electric intra in circuit i coboara pe am-
bele cdi, daca impulsul ajunge pe una dintre ramuri
intr-un moment in care tesutul se afld inca in perioada
refractara dupa impulsul anterior si creeaza un bloc.

Daca cea de-a doua cale a iesit din perioada re-
fractara (mai scurtd) atunci impulsul se va propaga pe
aceasta cale. Unda se poate propaga astfel suficient
de lent pe a doua cale incat prima cale sa iasa din
perioada refractard si sd permitd trecerea retrograda
a impulsului care se va intoarce astfel la punctul de
plecare generand un circuit de reintrare[9,14].

Automatismul inseamna capacitatea unei celule
sau grup de celule de a se depolariza spontan. Cand
celule din afara nodului sinoatrial sau nodului AV

A. Cresterea automatismului

C. Mecanismul de reintrare

Cale
lenta

Cale
rapida

A B

Fig. 2. Reprezentarea mecanismelor electro-fiziologice ale tahiaritmiilor:
A. automatismul crescut; B. activitate declansata, C. mecanismul de reintrare [14].
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dezvolta automatism, ele capatd potentialul de a su-
presa NSA, daca ritmul cu care descarca impulsuri
este mai mare decat cel al NSA. Daci aceste celule
se depolarizeaza patologic intr-o maniera repetitiva
rezultad o tahiaritmie [29,14].

Activitatea declansatd se dezvoltd din oscilatii-
le mici ale potentialului de membrand in timpul sau
dupa repolarizare [14].

Cele mai comune aritmii prin reintrare la popu-
latia pediatrica sint cele care implica cdi accesorii,
conexiuni electrice anormale intre miocardul atrial si
cel ventricular de-a lungul NAV. In tahicardiile atri-
oventriculare prin reintrare in fascicul accesor (TA-
VRFA), calea accesorie (de obicei aceasta este calea
cu perioada refractara mai lungd) si NAV (calea cu
perioada refractard mai scurtd) reprezintd cele doua
brate ale unui circuit de reintrare. Sindromul Wol-
ff-Parkinson-White (WPW) implica o cale accesorie
care permite impulsului sa calatoreasca atat antero,
cat si retrograd [8,11].

Manifestarile clinice si paraclinice ale tahicar-
diilor paroxistice supraventriculare la copii.

Cei mai multi pacienti cu TPSV prezintd clinic
episoade de palpitatii, care sunt cu debut brusc, in sta-
re de repaus, dar pot fi initiate in timpul exercitiilor
fizice[15]. Durata palpitatiilor este foarte variabila,
cu episoade care pot dura de la cateva secunde pana
la cateva ore. TPSV poate fi asociata cu presincopa,
sincopd, dureri 1n torace si pulsatii anormale [10].
Factorii de precipitare sunt adesea dificil de identifi-
cat, dar ocazional o boald febrild poate precipita un
episod de TSV.

Rata FCC este de obicei 160-300 batai pe mi-
nut. De regula, episoadele de TSV debuteaza si se
termind brusc si pot dura de la cateva minute pana
la cateva ore, care este motivul pentru a numi aceste
tahicardii paroxistice [15].

Urmatoarele simptome sunt tipice,dar nu intot-
deauna prezente cu un puls rapid de 150-300 de batai
pe minut: palpitatii,dispnee, durere in piept, respiratie
rapida, ameteli, pierderea cunostintei (in cazuri gra-
ve). Copilul cu TSV acuza episoade de palpitatii, cu
frecventa ventriculard 200-220/min, adesea insotite
de stare generala de rau, paloare, greata sitranspiratii,
reflectand tonusul simpatic crescut. Dispneea poate
aparea, dar este bine toleratd hemodinamic; rareori
pacientul pierde cunostinta [19].

Crizele apar si spontan, in repaus, avand un ca-
racter aleator. Durata lor variaza de la cateva secunde
la mai multe ore sau chiar zile. Frecventa episoadelor
poate si varieze de la cateva pe zi, la un singur epi-
sod pentru toatd viata [15]. Majoritatea pacientilor
prezintd numai simptome usoare, cum ar fi palpitati-
ile sau senzatia ca inima bate rapid. Simptomele mai

severe includ vertijul, dispneea, astenia, pulsatiile la
nivelul gatului si durerea precordiala centrala. La unii
apare poliuria eventual, ca urmare a eliberarii de pep-
tida natriuretica, care produce un efect diuretic intrin-
sec. Unii pacienti cu TSV pot prezenta insuficientd
cardiaca cronica si cardiomiopatie [4,19].

Simptomatologia unui copil cu crize de TPSV
este determinatd de: varsta pacientului; durata si fec-
venta crizei de TPSV; asocierea unei malformatii con-
genitale de cord; prezenta unei cardiomiopatii [15].

La sugar manifestarile clinice a TPSV sunt ex-
trem de nespecifice: agitatie, refuzul alimentatiei,-
varsdturi,paloare a tegumentelor, febra(1/3 cazuri),
tahipnee, dispnee, cianoza si relativ frecvent convul-
siile, anorexie. Simptomele de TSV nu sunt evidente
decat dupa 24 ore sau mai mult [1,21].

De regula, dupa 24-36 ore de evolutie a unei
TPSV la sugar se constituie o insufucientd cardiaca
latentda ale cdrei elemente sunt tahipneea, paloarea,
starea de nervozitate sau letargie[5,15]. La nou-nas-
cuti care prezintd TSV, ritmul cardiac este de multe
ori Intre 220 si 280 batdi pe minut. Sugarii de mul-
te ori se prezintd cu plangeri nespecifice, cum ar fi
,starea de nervozitate”, letargie, paloare, transpira-
tii sau pur si simplu nu actioneaza la stimulii din
exterior[12]. Manifestarile clinice sunt particula-
re la nou-ndscut si sugar si se caracterizeaza prin de-
but insidios cu agitatie, oboseald in timpul alimen-
tatiei,varsaturi, paloare, apoi tahipnee cu dispnee, ci-
anoza si febra. Riscul insuficientei cardiace creste cu
cat este mai mica varsta, cu cat alura ventriculara este
mai inaltd, cu cat accesul dureaza mai multd vreme si
in cazul cand se asociaza o afectiune cardiaca subia-
centd.Un acces de TPSV la sugar nu va ceda spontan
decét in cel mult 10% de cazuri [15,18].

La vérsta 1-6 ani simptomatologia se mentine re-
lativ saraca, familia relatand in general stare de agi-
tatie psihomotorie, inapetentd, greatd, vome, dureri
abdominale, in special in cazul crizelor prelungite cu
fenomene de insuficienta cardiaca incipiente.

Varsta scolara: copiii incep sa relateze instalarea
brusca a palpitatiilor cu ritm rapid, eventual legate de
efectuarea unui efort fizic. Simptomele la acesti copii
mai includ dureri in piept, ameteli sau dificultati de
respiratie,se pot prezenta ca o scadere treptata in tole-
ranta la efort, fatigabilitate usoara. Frecvent relateaza
senzatia de nod in gat, cefalee si rar sincopa, in spe-
cial in cazurile de fibrilatie atriald cu transmitere anti-
dromica. In crizele prelungite peste 15 minute se pot
asocia: paloare, transpiratii profuze, tegumente reci,
toate simptomele unei stimulari simpatice secundare
[7].

La adolescenti pot fi aceleasi simptome ca de var-
std scolara, cum ar fi palpitatii, dureri in piept, ame-
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teli si dispnee. De asemenea, ei pot prezenta paloare,
presincopd, diaforeza,iritabilitate, anxietate si piele
umeda, care sunt semne ale TSV la adulti[7,15].

Concluzii

1. Tahicardia paroxistica supraventriculara repre-
zintd una dintre cele mai frecvent intalnite tahiaritmii
la copii.

2. Mecanismele de producere a tahicardiilor su-
praventriculare sunt reprezentate in 80% de mecanis-
mul re-entri.

3. Primul episod de tahicardie paroxisticd supra-
ventriculara survine la copii in primele 4 luni de via-
ta, In circa 60% de cazuri.

4.Tahicardiile paroxistice supraventriculare la
copii apar 1n 60 la sutd cazuri pe cord intact.

Bibliografie

1. Amis E. S. Jr,, Butler P. F., Applegate K. E., Birn-
baum S. B., Brateman L. F.,Hevezi J. M., Mettler F. A.,
Morin R. L., Pentecost M. J., Smith G. G., Strauss K.
J.,Zeman R. K. American College of Radiology white pa-
per on radiation dose in medicine.J Am Coll Radiol, 2007,
4,p.272-284.

2. Bouhouch R., El Houari T., Fellat 1., Arharbi M.
Pharmacological Therapy in Children with Nodal Reen-
try Tachycardias: When, How and How Long to Treat the
Affected Patients.Curr Phar Des,2008, 14(8), p. 766-769.

3. Brugada J., Closas R., Ordonez A., Mabrok M.,
Grecu M., Merce Jetal. Radiofrequency catheter ablation
of an incessant supraventricular tachycardia in a prema-
ture neonate. Pacing Clin Electrophysiol, 2012, 25, p.866
- 874.

4. Calabro M.,Cerito M., Luzza F. et al. Supraven-
tricular tachicardia in infants. Epidemiology and clinical
management, 2008, p. 23-27.

5. Campbell R. W. F. Supraventricular tachycardia.
Paediatric cardiac arrhythmias,2006, p.94-126.

6. Chandan Kumar S. Paroxysmal supraventricular
tachycardia in neonates. International Journal of Pharma
and Bio Sciences,2012, vol. 3, Issue 2, p.24-56.

7. Dixon J., Foster K., Wyllie J. et al. Guidelines and
adenosine dosing in supraventricular tachycardia. Ar-
chives of Disease in Childhood,2007, 90, p.1190-1191 .

8. Drago F. Paediatric catheter cryoablation: tech-
niques, successes and failures.Curr Opin Cardiol, 2008,
23, p.81-94.

9. Drago F., Silvetti M. S., De Santis A. Paroxysmal
reciprocating supraventricular tachycardia in infants:elec-
trophysiologically guided medical treatment and longterm

evolution of the re-entry circuit. Europace, 2008, 10, p.629-
635.

10. Eitel C., Hindricks G., Dagres N., Sommer P., Pi-
orkowski C. Site Velocity cardiac mapping system: a new
platform for 3D mapping of cardiac arrhythmias. Expert
Rev Med Devices, 2010, 7, p.185 —192.

11. Garston A. Supraventricular tachycardia. The
science and practice of pediatric cardiology, 2009, p.1809-
1848.

12. Ghiduri de practicd. Medicind cardiovasculara.
Comitetul pentru imbunatatirea calitatii practicii clinice si

13. Grecu M., Nastasa D., Statescu C. et al. Disfunc-
tia de nod sinusal postinterventie de corectie chirurgicaldaa
maladiilor congenitale. Revista Romana de Cardiologie,
2009, vol. XXIV, supl. A, p. 83-127.

14. Grigore Tinica, Floria Mariana. Tulburarile de
ritm atrial, p. 3-179.

15. Josep Brugada, Nico Blom, Georgia Sarquel-
la-Brugada,Carina Blomstrom-Lundqvist, John Deanfield,
Jan Janouse. EHRA/AEPC Consensusstatement. Pharma-
cological and non-pharmacological therapy for arrhyth-
mias in the pediatric population: EHRA and AEPC-Ar-
rhythmia Working Group joint consensus statement. Eu-
ropace, 2013, 15, p. 1337-1382.

16. Joung B., Lee M., Sung J. H., Kim J. Y., Ahn S,
Kim S. Pediatric radiofrequency catheter ablation. Circ J,
2006, 70, p.278 — 284.

17. Kaufman E. S. Mechanisms and clinical manage-
ment of inherited channelopathies:long OT syndrome, Bru-
gada syndrome, catecholaminergic polymorphic ventricu-
lar tachycardia, and short QT syndrome. Heart Rhythm,
2009, vol. 6, suppl. 8, p.5-51.

18. Ng G. Y., Hampson Evans D. C., Murdoch L. J.
Cardiovascular collapse after amiodarone administration
in neonatal supraventicular tachycardia. Eur J Emerg
Med, 2005, 10, p.5-323.

19. Rostock T., Risius T., Ventura R. et al. Efficacy
and safety of radiofrequency catheter ablation of atrio-
ventricular nodal reentrant tachycardia in the elderly. J
Cardiovasc Electrophysiol, 2005, 16(6), p.608-610.

20. Schimpf R., Veltmann C., Wolpert C., Borggrefe
M. Channelopathies: Brugada syndrome, long QT syn-
drome, short QT syndrome, and CPVT. Herz, 2009, 34,
p.8-281.

21. Wren C. Semin Fetal Neonatal Medicine. Cardi-
ac Arrhythmias in the Fetus and Newborn, 2009. PMID:
16530495 [Pub Med — indexed for MEDLINE].

22. Wu G., Ai T., Kim J. J., Mohapatra B., Xi Y., Li
Zet.Alpha-1-syntrophin mutation and the long-QOT syn-
drome: a disease of sodium channel disruption. Circ Ar-
rhythm Electrophysiol, 2008, 1, p.193 — 201.



Stiinte Medicale

TRATAMENTUL INFECTIILOR RESPIRATORITI ACUTE LA COPII iN
CONTEXTUL FENOMENULUI DE REZISTENTA ANTIMICROBIANA

143

Turcu Oxana' — dr. st. med., asist. univ., Holban Ala'- dr. st. med., conf. univ.,
Rotari Aliona? - medic
"Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
Departamentul Pediatrie
(Director Departament Pediatrie — Revenco Ninel, dr. hab. st. med.,prof. univ.)
2IMSP Spitalul Clinic Municipal Copii nr. 1
(director — Calancea Stefan)

Rezumat

Descoperirea remediilor antibacteriene in anii 1940 a dus la o reducere semnificativa a ratei mortalitatii si morbiditatii
la nivel mondial, dar ulterior consumul acestora a crescut semnificativ, In unele cazuri nejustificat, cum ar fi utilizarea
antibioticelor pentru tratarea infectiilor virale, care prevaleaza la populatia pediatrica. Aceasta utilizare neargumentata si
excesiva a antibioticelor a determinat dezvoltarea concomitenta a tulpinilor rezistente de agenti bacterieni. Nivelul mic de
cunostinte ale ingrijitorilor, gradul redus de incredere in medic si auto-medicatia necorespunzatoare sunt motivele majore
in dezvoltarea efectelor secundare ale preparatelor antibacteriene si dezvoltarea rezistentei fatd de ele.

Cuvinte-cheie: infectii respiratorii acute, copii, rezistenta antimicrobiana.

Summary. Treatment of acute respiatory infections in children and phenomenon of antimicrobian resistance.

The discovery of antibacterial remedies in the 1940s led to a significant reduction in mortality and morbidity world-
wide but subsequently their consumption increased significantly, in some cases unjustified, such as the use of antibiotics
to treat viral infections prevalent in the pediatric population. This incorrect and excessive use of antibiotics has resulted in
the concomitant development of resistant strains of bacterial agents. The low level of caregiver’s knowledge, low medical
confidence, and inadequate self-medication are major reasons for developing the side effects of antibacterial drugs and
developing resistance to them.

Key words: acute respiratory infections, children, antimicrobial resistance.

Pestome. JleueHne ocTpbIX pecnMpaTOpPHbIX MH(peKuMii y AeTeil B KOHTEKCTe YCTOMYMBOCTH K NPOTHUBOMM-
KPOOHBIM Npenaparam.

OTKpBITHE aHTHOAKTEPHATBHBIX cpencTB B 1940-X romax mpHuBeNo K 3HAYNTEIIPHOMY CHIDKEHUIO CMEPTHOCTHU H 3a-
6oIeBaeMOCTH BO BCEM MHpE, HO BIIOCIEACTBUU HX MOTpeOIIeHHE 3HAYUTENBHO YBEIHYMIOCHh, B HEKOTOPBIX CIydasx
HEOIIPaBIaHHO, HAIIPUMEP, UCTIIONb30BaHNE AHTHOMOTHKOB JUIA JICUCHHSI BUPYCHBIX MHQEKINHA, PaclpoCTpaHESHHBIX Y
JieTeid. DTO HeONpPaBAAHHOE M YPE3MEPHOE HCIIOIB30BaHNE aHTHOMOTHKOB ITPHUBEJIO K COMMYTCTBYIOMIEMY Pa3BUTHIO PE3H-
CTEHTHBIX IITAMMOB OaKTepHaIbHBIX areHToB. HU3KWii ypOBeHb 3HAHUI POXUTENCH, HU3KUHA YPOBEHb JOBEPHS K BPaLy
Y HEaJIeKBaTHOE CaMOJICUeHHE SIBJISIFOTCS. OCHOBHBIMU MPHYMHAMH JJIsl PA3BUTHS TOOOYHBIX 3((HEKTOB aHTUOAKTEpHAb-
HBIX TIPETIapaToB ¥ Pa3BUTHS PE3UCTEHTHOCTH K HUM.

Ki1roueBble ci10Ba: ocTpble pecIUpaTOpHbIe HHPEKITUH, IETH, YCTOMYUBOCTE K IPOTHUBOMUKPOOHBIM ITperapaTaMm.

Impactul benefic al preparatelor antibacteriene
asupra nivelului de trai al societdtii contemporane
este dificil de supraestimat, acestea contribuind sem-
nificativ la reducerea morbiditatii si mortalitatii prin
maladii infectioase 1n ultimul secol. Nici o alta clasa
de medicamente nu poate concura cu agentii antimi-
crobieni la capitolul tratamentul definitiv al bolii. In
contextul istoric, nu existd nici o indoiald ca contro-
lul maladiilor infectioase prin utilizarea antibioticelor
este una dintre cele mai importante realizari in do-
meniul medicinii. Pentru a mentine acest succes re-
marcabil intact, prescrierea antibioticelor trebuie sa
fie un domeniu exclusiv al medicilor, fapt care este
respectat cu strictete in multe tari industrializate, dar,
cu regret, nu in toate partile lumii. Astfel, resursele

limitate de control, dar si cele financiare sunt factorii
primordiali care determina o utilizare necontrolata si
potential nelimitatd a remediilor antimicrobiene, iar
utilizarea excesiva a antibioticelor a creat multe ame-
nintari pentru prezentul si viitorul populatiei umane.
Cea mai importanta provocare este cresterea constan-
td a rezistentei bacteriilor patogene la remediile anti-
bacteriene. Ca rezultat, bolile infectioase si in prezent
constituie o cauza importanta in morbiditatea si mor-
talitatea populatiei in tdrile in curs de dezvoltare si
regiunile cu putine resurse economice.

Conceptul de rezistenta microbiana defineste ca-
pacitatea naturala sau dobandita a agentilor patogeni
de arezista si de a se multiplica in prezenta remediilor
antibacteriene, iar microorganismele rezistente devin
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»tolerante” la antibiotice, neglijand prin variate mo-
dalitati efectul antibacterian scontat. Cresterea expo-
nentiald a rezistentei la antibiotice este proportionala
cu utilizarea pe larg a acestor remedii in ultimele de-
cenii [1, 2, 3]. Dezavantajul medicinii moderne este
aparitia unui numar tot mai mare de pacienti, inclusiv
copii, imunocompromisi cu complicatii infectioase,
care necesitd o utilizare vastd a antibioticelor de ge-
neratii avansate [4].

Cel putin trei elemente-cheie 1n utilizarea antibi-
oticelor fac dificila inversarea escaladarii globale a
rezistentei la antibiotice. In primul rand, existi o con-
tradictie intre necesitatea de a trata pacientii cu mala-
dii infectioase in mod eficient si cea de a restrictiona
utilizarea antibioticelor pentru a preveni dezvoltarea
rezistentei la antimicrobiene. Aceastd dilema este
omniprezenta in relatia medic-pacient, atat in sectia
de terapie intensiva a unui spital modern, cat intr-un
centru de sandtate din o regiune rurald indepartata [5].
In al doilea rand, necesitatea elaboririi generatiilor
noi de antibiotice este emergenta, dar identificarea lor
este impiedicata de perspectivele modeste ale veni-
turilor pentru industria farmaceutica [6, 7, 8]. Dez-
voltarea noilor medicamente este limitatd partial si
din cauza ingrijorarilor marilor companii precum ca
rezistenta va face un antibiotic nou ineficient dupa un
timp relativ scurt, desi a necesitat investitii financiare
importante in procesul de elaborare. Elementul final
si cel mai accesibil al problemei de rezistenta se refe-
rd la contracararea utilizarii abuzive a antibioticelor,
cauzatd de cunostintele limitate ale utilizatorilor si de
ignorarea efectelor secundare ecologice si a influentei
factorilor de decizie [9, 10, 11].

Nu exista nici un dubiu referitor la corelatia di-
rectd intre utilizarea antibioticelor si dezvoltarea
rezistentei fatd de acestea a microorganismelor, dar
cercetdrile despre posibilitatea aparitiei rezistentei
incrucisate sunt limitate [12]. Astfel, a fost demon-
strat ca rezistenta la penicilind a pneumococilor este
mai putin conditionatd de utilizarea antibioticelor
beta-lactamaze, ci prin administrarea pe larg a ma-
crolidelor [13], iar promotorii dezvoltarii rezistentei
fatd de meticilina a Staphylococcus aureus (MRSA)
sunt chinolonele, glicopeptidele si cefalosporinele, ci
nu penicilinele [ 14]. Aparitia si persistenta rezistentei
enterococilor la vancomicina in conditii de stationar
este determinatd de utilizarea indelungata a cefalos-
porinelor cu spectru larg, a chinolonelor si a antibi-
oticelor cu actiune asupra bacteriilor anaerobe, care,
probabil, au un impact mult mai important decat con-
sumul pe larg al vancomicinei[15].

Preparatele antibacteriene sunt cel mai frecvent
prescrise la copii, 1n special la cei cu varsta de pana
la 5 ani. In tirile industrializate, copiilor de varsta

prescolara le sunt prescrise in mediu 2,2 cure de anti-
biotice pe an [16]. Majoritatea antibioticelor adminis-
trate copiilor sunt indicate in caz de afectiuni usoare
auto-limitante precum ar fi infectiile cdilor respirato-
rii superioare: guturai, faringita, otitd medie, rinosi-
nusitd si bronsitd sau in diaree apoasd, maladii care
de obicei au etiologie virald in aceasta grupa de varsta
populationala [17, 18].

Se estimeaza cd 20-50% din toate prescriptiile de
remedii antibacteriene copiilor sunt inutile [19]. In
rezultat,microorganisme precum Streptococcus prneu-
moniae, Salmonella enterica, Shigella si Escherichia
coli au dezvoltat rate inalte de rezistenta la preparate-
le antimicrobiene de generatii mai vechi si deci mai
putin costisitoare — problema actuala pentru tarile in
curs de dezvoltare [20, 21].In rezultat, pentru rezol-
varea cazurilor de infectii necomplicate se necesita
agenti antibacterieni de generatii noi, mai costisitoa-
re, fapt care duce la un risc mai mare de morbiditate si
mortalitate, in special in rAndul populatiei pediatrice.
In concluzie aceste studii au emis ipoteza ca utilizarea
abuziva a remediilor antibacteriene este conditionata
de auto-medicatia cu antibiotice disponibile fara pre-
scriptie medicala [22, 23], dar si de rata ridicata a pre-
scriptiilor necorespunzatoare de antibiotice de catre
medici [24, 25]. Deseori ingrijitorii copilului bolnav
par sa influenteze recomandarile medicului, prin soli-
citarea prescriptiei nerationale a antibioticilor [3].

Rezistenta bacteriand a devenit atat de rdspandita
si fatald incat 1n ultimele decenii este perceputd ca o
problema globala, ridicand dileme terapeutice in fata
medicilor indiferent de tara [26]. Totodatd multe tari
in curs de dezvoltare au un cadru legislativ slab cu re-
ferinta la distribuirea preparatelor antibacteriene[27].
Astfel, studiile epidemiologice au relatat o rata ridi-
catd de deces in populatia pediatrica din India in anul
2013 ca urmare a infectiilor cu bacterii rezistente la
antibiotice, iar peste 40% din antibioticele din lume
sunt produse in India [28].

O meta-analiza recenta a 3 537 articole publicate
din Europa, Asia si America de Nord care a inclus
55 225 participanti a evaluat cunostintele calitative si
cantitative privind rezistenta la antibiotice a ingrijito-
rilor si a identificat faptul ca aproximativ 70% dintre
respondenti au auzit anterior despre acest fenomen,iar
88% dintre ei au perceput antibioticorezistenta drept
schimbéri fizice in organismul uman. Majoritatea
ingrijitorilor au relatat cd doar utilizarea excesiva a
antibioticelor, dar nu intreruperea prematura a cure-
lor de antibiotice, a condus la problema rezistentei. O
revelatie socantd a analizei a fost faptul ca 84% din
respondenti au constientizat momentul ca rezistenta
la antibiotice ar putea fi redusa prin limitarea utilizarii
acestora si solicitarea ajutorului medical, dar nu au-
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to-medicatia. Datele calitative ale studiilor incluse in
meta-analiza indica faptul ca respondentii au conside-
rat dezvoltarea emergentd a crizei de rezistenta la an-
tibiotice drept consecinta a actiunilor altor persoane
si au sugerat cd medicii ar trebui sa gdseascd un reme-
diu pentru aceastd problema in crestere. Cercetatorii
au ajuns la concluzia cd populatia nu este pe deplin
constientd de ceea ce prezintd exact criza de rezis-
tentd fatd de antibiotice si au cunostinte incomplete
cu privire la utilizarea preparatelor antimicrobiene.
Rezultatele acestei meta-analize indica clar ca opinia
publicului larg necesitd a fi actualizata cu referinta la
fenomenul de rezistenta la antibiotice si utilizarea cu
sigurantd a medicamentelor antibacteriene [29].

Alte studii recente, realizate in tarile cu resurse
limitate, care au abordat nivelul de cunostinte si ati-
tudini ale Ingrijitorilor copiilor cu referinta la utiliza-
rea preparatelor antibacteriene au demonstrat cd 70%
din publicul larg are lacune importante la capitolul
indicatiilor initierii antibioticoterapiei in pofida cam-
paniilor educationale nationale [30, 31]. Un studiu
comparativ realizat in Marea Britanie, tard cu econo-
mie dezvoltatd a constatat ca aceastd proportie este
de doar 38%[31]. In mod similar, aproximativ doua
treimi dintre respondentii din térile in curs de dez-
voltare nu au fost constienti ca intreruperea precoce a
curei de antibiotice ar putea conduce la rezistenta la
antibiotice. Astfel, 77% dintre respondentii din tarile
cu resurse limitate au raportat ca vor Inceta sa urmeze
antibioticul prescris odatd cu ameliorarea starii de sa-
natate a copilului, comparativ cu doar 13% raspunsuri
pozitive in studiul din Regatul Unit [31].

O alta problema importata este nivelul mic de in-
credere a ingrijitorilor in medicul-pediatru, desi spe-
cialistii din domeniul sanatatii pot juca un rol vital
in prevenirea antibioticorezistentei prin educarea po-
pulatiei cu privire la riscurile potentiale de utilizare
a antibioticelor [32].Cercetatorii s-au concentrat pe
comportamentul medicilor atunci cand prescriu anti-
biotice la copiii cu infectii acute ale cailor respiratorii
superioare [33, 34]. Studiile anterioare au sugerat ca
comportamentul de prescriere este complex [35] si ar
putea fi afectat de mai multi factori, cum ar frica de
complicatii, credinte neintemeiate in eficacitatea an-
tibioticelor, incertitudinea diagnosticului si a mana-
gementului prudent in infectiile acute ale cailor res-
piratorii superioare, dar si asteptdrile sau presiunile
parintilor [36, 37]. Multi parinti considera ca antibio-
ticele trebuie prescrise unui copil febril sau cu infectie
acutd a cdilor respiratorii superioare pentru a le vinde-
ca mai rapid, in pofida etiologiei lor virale [38]. Mai
mult ca atét, unii parinti au prezentat ca antibioticele
sunt lipsite de efecte secundare [39]. Totodata exista
si partea opusa a acestei situatii, cind parinti au con-

siderat inutil si au refuzat administrarea de antibiotice
copiilor lor prescrise de medic. Unii parinti au afirmat
ca pot stopa de sine statator tratamentul antibacterian
in momentul cand copilul lor nu mai prezinta semne
de boala, altii au solicitat parerea unui alt pediatru sau
a farmacistului cand le-a fost prescris un remediu an-
tibacterian. Aceste actiuni, precum si auto-medicatia
cu antibiotice, indica lipsa unei comunicari adecvate
si eficiente Intre medici si parinti, care poate creste
incidenta rezistentei la antibiotice [40, 41].

Pierderea resurselor economice si gravele perico-
le pentru sanatate, inclusiv evolutia prelungita si reac-
tiile adverse, sunt cateva dintre numeroasele proble-
me legate de fenomenul de rezistentd antibacteriana.
Populatia generala trebuie educatd cu privire la uti-
lizarea, avantajele si dezavantajele medicamentelor
uzuale care sunt utilizate cel mai frecvent.

Concluzii

1. Utilizarea excesiva si inutild a antibioticelor la
populatia pediatrica este un fapt raportat de mai multe
cercetari in domeniu, acestea fiind una dintre cauzele
majore de aparitie a rezistentei antimicrobiene, care
este o amenintare pentru sdnatatea publica globala.

2. Rezultatele mai multor studii demonstreaza ca
parintii nu poseda cunostinte adecvate privind admi-
nistrarea corecta si utilizarea abuziva a antibioticelor
la copii, fiind solicitate campanii de publicitate nati-
onald orientate in special parintilor copiilor de varsta
mica.

3. Nivelul mic de incredere a ingrijitorilor in me-
dic si auto-medicatia necorespunzitoare sunt motive
majore in dezvoltarea efectelor secundare ale prepa-
ratelor antibacteriene si dezvoltarea rezistentei fata de
ele.
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BOALA MITRALA MIXOMATOASA: IN CAUTAREA UNOR SOLUTII NOI
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Rezumat

Boala mitrala mixomatoasa (BMM) este cea mai frecventa afectiune valvulard. Prezentarea clinica este variabild si
depinde de grosimea cupelor mitrale, gradul de prolaps si starea cordajelor. Studiile experimentate au modificat conceptul
despre mecanismele celulare responsabile de dezvoltarea BMM si au sugerat ca hipercolesterolemia ar putea contribui la
initierea/perpetuarea alterarii valvulare prin activarea Lrp5 receptorilor. in absenta unui tratament medicamentos eficient,
corectia chirurgicald este unica optiune in cazul instalarii regurgitatii mitrale severe,dar alegerea momentului optim pen-
tru interventie raimane a fi un subiect controversat. Astfel, sunt necesare studii extensive care ar stabili rolul factorilor de
risc traditionali in dezvoltarea BMM si ar stabili exact timing-ul tratamentului chirurgical.

Cuvinte-cheie: boala mitrald mixomatoasa, tratament chirurgical.

Summary. Myxomatous mitral valve disease: looking for a new solutions.

The myxomatous mitral valve is the most common form of valvular heart disease. The clinical presentationof myxo-
matous mitral valve disease varies between valve thickness, degree of leafletprolapse and the presence or absence of flail
leaflets. The experimental models have changed the concept of cellular mechanisms responsible for myxomatous mitral
valve disease’s development and suggested that hypercholesterolemia could contribute to the initiation /perpetuation of
valvular alteration by activating Lrp5 receptors. In the absence of effective medical therapy, surgical correction is the only
option in the case of severe mitral regurgitation, but the timing of surgical valve repair remains a controversial subject.
Thus, extensive studies are needed that would establish the role of traditional risk factors in the development of myxoma-
tous mitral valve disease and would establish the optimal timing of surgical treatment.

Key words: myxomatous mitral valve disease, surgical treatment.

Pe3rome. MukcomaTro3Hast 00J1e3Hb MUTPAJIbHOIO KJIANAHA: IIOMCK HOBBIX pPelIeHMil.

Muxkcomaro3Hasi 007€3Hb MUTPAIBHOTO KJIallaHa SBIsETCS HanOoJiee pacipoCTpaHEHHBIM 3a00JIEBaHUEM KIIallaHOB
cepana. Kimmandeckas kapTiHa O0JIE3HH BapbUPYET W 3aBHCHUT OT TOJIIMHBI MUTPAIBHBIX CTBOPOK, CTEIICHH ITpoJIanca
M COCTOSIHUSI KJIATAHHOTO armapara. DKCIepHIMEHTaIbHbIE MOJICITH H3MCHIIINM KOHIEIIINIO KIETOYHBIX MEXaHU3MOB, OT-
BETCTBCHHBIX 32 Pa3BUTHE OOJIE3HHU, U MPEATIOIOKHIIIHN, YTO THIIEPXOJIECTEPUHEMHSI MOXKET CITOCOOCTBOBATH MHHUITHALINH /
MIPOTPECCUPOBAHNIO M3MEHEHUSI KIIAallaHOB, aKTHBUPYS perienTopsl Lrp5. B orcyTcTBHE 3d(eKTHBHON METUIIMHCKON Te-
paruy, Xupyprudeckasi KOppeKIys SBIIeTCsS SANHCTBEHHON OMIIMEH B Cllydae TSHKETIOH MUTPAIbHON perypruTaiiy, HO
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ONTUMAJIFHOE BPEeMs JJIsl BMEIIATEIbCTBA OCTAETCS CIIOPHBIM. TakuM 00pa3oM, HEOOXOAUMBI OOIIIMPHBIE HCCIETOBAHUS,
KOTOpBIE ObI YCTAHOBWIN POJIb TPAAUIUOHHBIX (PAKTOPOB PUCKA B Pa3BUTHUHU OOJIE3HM MHOKCOMATO3HBIX MHUTPATBbHBIX
KJIAIaHOB U OIPEeIsId OBl ONTUMAIBHOE BPEMsI XHPYPTUIECKOTO JICUSHUS.

Ki1roueBble ci10Ba: MUKCOMaTO3Has 00JI€3Hb MUTPAJIFHOTO KIIAllaHa, XUPYPTUIECKOe JICUCHHE.

Generalitati

Boala mitrala mixomatoasa (BMM) este o pato-
logie cardiaca valvulard frecventa, fiind Intélnita la
0,6- 2,4% din populatie, astfel avand o incidentd mai
inaltd comparativ cu valva aortica bicuspida [1, 2].
In esentd, boala mitrald mixomatoasi se refera clinic
la modificarile morfopatologice care pot afecta val-
va mitrald Intr-un continuum de la degenerescenta
fibroelasticd la boala Barlow si care poate determi-
na prolaps de valvd mitrala (PVM) [3]. Din punct
de vedere morfologic boala mitrala mixomatoasa se
caracterizeaza printr-o degenerare fibromixomatoa-
sd cu acumulare de mucopolizaharide si degenera-
rea colagenului la nivelul foitelor valvulare mitrale
[3, 4]. Clasic, BMM se manifesta prin PVM si con-
sta In deplasarea uneia sau a ambelor parti ale valvei
in atriu (peste 2 mm) pe parcursul mezosistolei. Eco-
cardiografic aceasta afectiune se caracterizeaza prin-
tr-o deplasare sistolica a foitelor valvulare ingrosate
la nivelul atriului stdng 1n timpul sistolei ventriculare
(cel mai frecvent este implicatd valva posterioard)
[3,5,6,7]. Insuficienta VM mixomatoase este cea mai
frecventa indicatie pentru corectia chirurgicald a pa-
tologiei valvulare[4]. Anterior se considera cad acest
proces era un fenomen degenerativ pasiv, dar eluci-
darea mecanismelor moleculare responsabile pentru
leziunile valvulare si rolul factorilor de risc cardio-
vasculari traditionali au schimbat conceptul referitor
la aceasta conditie patologica.

Descifrarea mecanismelor celulare responsabile
de leziunile valvulare ar putea furniza informatii adi-
tionale referitoare la intelegerea mai exacta a acestei
afectiuni si ar permite stratificarea riscului in aceas-
ta populatie de pacienti [1,5]. De obicei, PVM este
frecvent stabilit Tn baza auscultérii ciclului cardiac cu
detectarea unui sau mai multor clicuri si/sau a unui
suflu in mezosistola. In cardiologia clinica, stabilirea
gicale a defectului valvular este unul din cele mai
provocatoare si controversate subiecte si asta pentru
ca ghidurile societatii europene de cardiologie (ESC)
[8] si cele americane (AHA) [9,10] definesc diferit
criteriile de monitoring si timing-ul interventiei chi-
rurgicale. Datorita cresterii duratei de viatd si spo-
rirea prevalentei BMM, regurgitarea mitrala cronica
(MR) este depistata la fel de frecvent precum si steno-
za de valva aortica. La nivel global, MR moderata sau
severd este depistatd la 1,7% din populatie si peste

9,3% din persoane cu varsta mai mare de 75 ani [1].

Ecocardiografia este metodaimagistica de electie
pentru aprecierea morfologiei si severitatii regurgita-
rii mitrale in boala mixomatoasa. Dincolo de aspec-
tele diagnostice ale ecocardiografiei, rolul acesteia a
devenit §i mai crucial in intelegerea mecanismelor
fiziopatogenetice si luarea deciziei despre timing-ul
corectiei chirurgicale valvulare. Complexitatea MR,
simptomatologia clinica, datele ecocardiografice si
hemodinamice ale pacientului sunt fortele motrice
principale in evaluarea cuprinzatoare a pacientului
pentru a obtine rezultate clinice optime. Acest revi-
ew va ajuta translarea mecanismelor moleculare de
dezvoltare a DMM 1n aspectele practice, utilizate in
activitatea clinica, pentru o stratificare exacta a riscu-
lui cardiovascular si alegerea momentului optim de
tratament chirurgical.

Clasificarea regurgitirii mitrale din prolaps

de valva mitrala de etiologie mixomatoasa

Ecocardiografia este metoda clasica de evaluare
diagnosticd a PVM/MR. Modul 2D si 3D este deo-
sebit de utila deoarece permite vizualizarea cuspelor
mitrale si pozitionarea lor fata de inelul mitral. ingro-
sarea cuspelor valvulare > 5 mm si deplasarea aces-
tora in raport cu inelul mitral> 2 mm indica prolapsul
clasic al valvei mitrale. Prolapsul clasic de VM poate
fi subdivizat in 2 categorii, in dependenta de punctul
de coaptare a varfurilor cuspelor mitrale: simetrica-
punctul de coaptare este comun pentru ambele cus-
pe; asimetrica- una din cuspe este dislocata asimetric
fata de cealalta spre atriul stang. Pacientii cu coaptare
asimetrica sunt susceptibili spre deteriorare severa a
functiei VM cu posibila ruptura de chordaje. In func-
tie de modificarile structurale valvulare, tipul de jonc-
tiune catre inelul mitral si prezenta unor concavitati,
PVM se calsifica in cateva subtipuri (fig.1) [11].

Forma familiala primarda de PVM reprezinta o
entitate cu transmitere autosomal dominantd cu pe-
netranta identica pentru ambele sexe [12]. Formele
primare de PVM se intilnesc in unele afectiuni ale
tesutului conjunctiv, precum sd. Ehler-Danlos, sd.
Marfan, pseudoxanthoma elasticum si osteogenesis
imperfecta [2]. PVM non-familial include degene-
rescenta mixomatoasd a VM cu un grad variabil de
modificari patologice, de la o usoara subtiere a cuspe-
lor determinata de deficienta de structuri fibroelastice
pana la ingrosarea severa si billowing-ul cu sau fara
rupturd de cordaje [2]. Prezentarea clinica tipica este
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dominata de dispnee, astenie si palpitatii, iar tabloul
ecocardiografic sugestiv PVM permite stadializarea
si stratificarea procesului patologic cu necesitatea
examinarilor ulterioare extensive a pacientului, pen-
tru a facilita decizia clinicistului si cardiochirurgului
in vederea alegerii strategiei optime de tratament si
momentului optim de corectie chirurgicald a patolo-
giei valvulare.

Mitral leaflet displacement
1
L] L]

<2mm >2mm
No prolapse Prolapse
| |

Thickness Thickness

<5mm >5mm
Nonclassic Classic

Symmetric Asymmetric
| |
Non-flail Flail

Fig. 1. Clasificarea prolapsului de valva mitrala

Timing-ul de reparare a VM

Ghidurile internationale de management al valvu-
lopatiilor (ACC/AHA, ESC) definesc in mod diferit
momentul de corectie chirurgicald a insuficientei VM
[8,9,10], servind drept tinte ale numeroaselor discu-
tii. Strategiile curente de tratament stipuleaza moni-
torizarea clinica si ecocardiografica a pacientilor cu
BMM. Odata cu dezvoltarea simptomelor severe, in-
dicatia pentru repararea chirurgicala VM obtine clasa
I de recomandari. Ghidurile europene si americane
desemneazd momentul optim pentru interventie chi-
rurgicald 1n baza severitatii regurgitarii si intensitatii
simptomelor, dar nu si a morfologiei VM ( prezenta/
absenta rupturii de cordaje VM). Prezenta sau absen-
ta simptomelor in tabloul clinic la aceastd categorie
de pacienti a devenit criteriul definitoriu, care separa
ghidul elaborat de AHA de cel al ESC. In SUA, pa-
cientii asimptomatici vor obtine clasa ITA de indicatii
(in favoarea repardrii precoce a patologiei valvulare),
in timp ce in Europa un astfel de pacient va fi clasi-
ficat la clasa II B de indicatii (eficacitate si utilitate
mai putin stabilitd, datele acumulate mai putin ple-
deaza 1n favoarea corectiei chirurgicale precoce). Ti-
ming-ul corectiei chirurgicale a insuficientei mitrale
este un subiect controversat in continue evolutie. To-
tusi, datele acumulate pe parcursul ultimilor decenii
au determinat o tendintd de a supune acesti pacienti
tratamentului chirurgical precoce in cazul dezvoltarii
unei regurgitari mitrale severe, chiar inainte de apari-
tia simptomelor.

Timing-ul de interventie in rupturi de cordaje
VM

The Mitral Regurgitation International Database
[13] a inclus 2097 pacienti cu rupturd de cordaje de
VM (1980-2004) si nu a demonstrat diferente statistic
semnificative in reducerea incidentei mortalitatii pre-
coce si insuficientei cardiace cu debut recent (0,9%
pentru chirurgia precoce vs 0,9% pentru tratament
medicamentos) Intre cele 2 strategii pe un termen de
3 luni. In contrast, rata supravietuirii pe termen lung
a fost mai inaltd in lotul de pacienti supusi tratamen-
tului chirurgical precoce (86 vs 69% pe termen de 10
ani; p < 0,001), asociate cu reducerea mortalitatii pe
termen de 5 ani cu 52,6% (p < 0,001). Astfel, date-
le statistice finale au concluzionat cé efectuarea unei
corectii chirurgicale precoce a rupturii de cordaje de
VM comparativ cu managementul medical s-a aso-
ciat cu o supravietuire de duratd mai inalta si un risc
mai redus de dezvoltare a insuficientei cardiace, dar
fara a influienta rata aparitiei fibrilatiei atriale recent
instalate.

Rezultatele pozitiei expectative in BMM

Unul din cele mai importante studii, care a publi-
cat datele stocate de catre European Valve Center, a
diferentiat eficienta strategiilor de monitoring versus
corectie chirurgicald si momentul optim pentru trata-
ment invaziv. Autorii studiului au demonstrat ca mo-
nitorizarea pacientilor asimptomatici cu BMM pura
[14] a fost eficientd, sustindnd strategiile conservati-
ve la aceasta categorie de pacienti. Totodatd, studiul
nu a notat diferente semnificative statistic privitor la
pronosticul pacientilor cu BMM cu si fara ruptura de
cordaje VM. Ghidul ESC recomanda monitorizarea
riguroasd a simptomelor, dimensiunilor ventriculului
stang si modificarile statutului clinico-hemodinamic.

Mecanismele celulare ale BMM

Datele extensive acumulate in ultimele decenii au
modificat conceptul fiziopatogenetic si molecular de
dezvoltare al pratologiilor valvulare, si in special, al
BMM. Daca anterior se considera ca acest specific
fenotip este determinat de un proces pasiv de dege-
nerescentd a structurilor valvulare, la moment este
demonstratd implicarea unor mecanisme celulare
active. Leziunile mixomatoase valvulare sunt deter-
minate de activarea miofibroblastilor [15] cu initie-
rea formadrii intravalvulare a cartilajului si ingrosarea
progresiva a cuspelor VM. Desi modificérile au fost
descrise initial doar la nivelul foitelor valvulare, in
special lanivelul marginii libere, prin cresterea in di-
mensiuni a stratului spongios, dar si de acumularea
la acest nivel a unor agregate formate din trombe si
fibrina, date recente au demonstrat afectarea in boa-
la mitrald mixomatoasa a intregului aparat valvular
mitral: inel mitral, cordaje tendinoase i muschi pa-
pilari [3]. Dacé la pacientii cu regurgitare mitrala is-
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chemica forma inelului se modifica o daté cu aparitia
ischemiei si incompetentei valvulare, in boala mitrala
mixomatoasa modificarile inelului pot preexista apa-
ritia regurgitarii mitrale semnificative,dezvoltandu-se
din ce in ce mai mult conceptul ca prolapsul de valva
mitrald este si o boala a inelului mitral [3].Inelul mi-
tral nu are o forma fixa de-a lungul ciclului cardiac,
ci este o structurd dinamica care isi modifica forma.
In timpul sistolei, la subiectul normal inelul se dilata,
atinge cele mai mari valori in diastola si prezinta ul-
terior o contractie presistolica [3]. De asemenea ine-
lul prezinta si o miscare de foldare-defoldare, pana in
mezosistold, accentudndu-gi forma de sa si crescand
practic indltimea inelului, iar ulterior devenind din
nou mai plat [3]. La pacientii cu BMM inelul mitral
se dilata in timpul sistolei [3].

Factorii de risc traditionali pentru bolile cardio-
vasculare sunt comuni cu cei ce favorizeaza dez-
voltarea BMM. Corelarea dintre nivelele sporite de
colesterol seric si afectare valvulard mitrala a fost
descrisa pentru prima data la un copil de 7 ani cu dis-
lipidemie familiala si modificari aterosclerotice de
valva mitrald. Pentru a confirma ipoteza care face co-
nexiune intre hipercolesterolemie si activarea fibro-
blastilor, s-a recurs la modele experimentale. Astfel,
iepurii de laborator expusi unei diete bogate n lipide
timp de 6 luni au dezvoltat regurgitate mitrala semni-
ficativa, modificari histologice sugestive aterosclero-
zei si proliferarii celulare la nivel de VM. Modelele

experimentale tratate cu atorvastatind au demonstrat
o ameliorare a indicilor morfo-functionali ai VM[16].

In pofida cresterii prevalentei si incidentei pato-
logiilor valvulare, mecanismele celulare care medi-
aza aceste procese nu au fost incéd elucidate. Studi-
ile experimentale pe modele animale au demonstrat
ca expresia proteinei reglatoare a matricei osoase in
valva aortica si vasculaturd sunt reglate de proteina
cuplatd LDL receptorului - low-density lipoprotein
receptor-related protein 5 (Lrp5)[17, 18]. In prezen-
ta unei hipercolesterolemii are loc activarea Lrp5 (un
co-receptor al familiei de receptrori pentru LDL), iar
acestea s-ar crede cd ar juca un rol important in initie-
rea formarii tesutului osos scheletic prin cuplarea cu
Wnt glicoproteina si activarea b-cateninei cu induce-
rea formarii osoase (figura 2). La nivel uman, studiul
a definit mecanismul degenerescentei valvei mitrale,
cauzat de diferentierea osteogenica secundara activa-
rii Lrp5 receptorilor la nivelul valvelor afectate. Stu-
diile descriptive au demonstrat elementele fundamen-
tale responsabile de calcificarea valvei aortice, inclu-
siv expresia osteoblastilor, proliferarea celulara si
ateroscleroza, iar alnivlul valvei mitrale- acumularea
glicozaminoglicanilor, expresia anormald a proteogli-
canilor si colagenului. Cele mai importante anomalii
fenotipice relevate de acest studiu, au fost formarea
de tesut cartilaginos in valva mitrald mixomatoasa si
tesut osos in valva aortica calcificata.
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De mentionat, ca dezvoltarea afectiunilor valvu-
lare are loc preponderent la nivelul partilor stangi ale
inimii, exprimandu-se la nivelul valvei aortice prin
calcificare, iar la nivelul valvei mitrale- prin degene-
rare mixomatoasd. Teoria LDL density- pressure ar
furniza o explicare stiintifica a acestui fenomen (fi-
gura 3).

Aceastd teorie a emis ipoteza, conform careia ex-
presia fenotipica a afectarii valvulare este determina-
ta de diferentele de presiune intracardiace. Presiunile
normale intracavitare cresc de la nivelul atriului drept
spre ventriculul drept, atriul stang si in final, ating
valori maxime in ventriculul staing. Deoarece Lrp re-
ceptorul mai joacd un rol important si in mecanismul
mecanostatic, prezenta presiunilor ridicate la nivelul
valvei aortice determina excitarea lor si expresia fe-
notipului osteoblastic cu sinteza tesutului osos. La ni-
velul valvei mitrale, presiunea este suficientd pentru
a activa expresia unui fenotip condrogenic cu produ-
cerea tesutului cartilaginos. In prezenta hipercoleste-
rolemiei, lipidele se cupleaza cu receptorul Lrp 5/6
cu activarea cdii canonice, dar presiunea mai inalta la
nivelul valvei aortice orienteaza receptrorul Lrp5 spre
sinteza de tesut osos. La nivelul inelului mitral presi-
unile sunt usor mai ridicate comparativ cu presiunile
de la nivelul cuspelor, aceasta fiind suficient pentru
directionarea mecanismului mecanostat spre osteo-
sinteza si calcificarea inelului mitral. Deci, teoria ex-
plica diferentele in afectarea fenotipicd valvulara ca
raspuns la diferentele de presiune. In pofida prezentei
sistemice a hipercolesterolemiei, presiunea redusa
de la nivelul valvelor situate in cavitatile drepte ale
inimii nu poate activa mecanismul mecanostat, astfel

aceste valve nu sufera de procesele de calcificare sau
degenerare.

Este bine cunoscut faptul, ca BMM se complica
frecvent cu rupturd de cordaje VM. Totusi, mecanis-
mul responsabil rimane a fi un subiect controversat.
Microscopia structurald si ultrastructurald a chordae
tendinae a relatat alterari la nivel de sinteza si depozi-
tare a colagenului si elastinei, dezorganizarea fibrelor
de colagen si ruptura fibrelor, acumularea proteogli-
canilor si transformarea celulara spre fenotipul miofi-
broblastic. Degenerarea cordajelor este segmentara,
dar implicand toate grupurile de cordaje. Astfel, tra-
tamentul chirurgical corijeazd doar leziunile vizibile
la nivel de chordae tendinae, iar dezvoltarea compli-
catiilor tardive postprocedurale ar fi determinate de
alterarea structurald microscopica si de caracterul
perpetuant al procesului degenerativ.

Concluzie

BMM este o afectiune complexa care necesitd o
evaluare diagnosticd extensiva si monitoring minu-
tios. La moment nu exista nici un tratament medica-
mentos eficient, care ar stagna progresia BMM catre
insuficienta mitrala. Odata cu dezvoltarea regurgitatii
mitrale severe, unicul tratament eficient este cel chi-
rurgical, dar alegerea momentului optim pentru inter-
ventie rimane a fi un subiect controversat. in prezent
in Europa se deruleaza un studiu multicentric larg cu
implicarea numeroaselor servicii de chirurgie vascu-
lard, intitulat Dutch AMR si care vizeaza stabilirea
unor criterii exacte care ar defini momentul optim
pentru corectie chirurgicald a RM severe. Noile mo-
dalitdti de ecocardiografie au up-gradat intelegerea
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mecanismelor de regurgitare valvulara si istoricul
natural al patologiei valvulare, iar metodele cantita-
tive de apreciere a hemodinamicii transvalvulare vor
furniza informatii suplimentare utile in stratificarea
riscului si alegerea momentului oportun pentru corec-
tia chirurgicala a patologiei valvulare. Activarea Lrp5
receptorilor ca raspuns la presiunea excesiva si hiper-
colesterolemie, induce formarea de cartilaj la nivelul
cuspelor VM. Si daca factorii de risc cardiovasculari
traditionali ar fi responsabili de inducerea unor mo-
dificari degenerative a VM la o subpopulatie de pa-
cienti fara predispozitie genetica catre BMM, atunci
masurile de preventie primard ar putea fi o optiune
eficienta in aceasta categorie de pacienti.
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EVALUAREA EFICACITATII TRATAMENTULUI FUNCTIONAL DE
REABILITARE MEDICALA A MAINII PENTRU PACIENTII CU ARTRITA
REUMATOIDA

Chihai Victoria — asist. univ.
Catedra de reabilitare medicala, medicina fizica si terapie manuala
IP USMF ”Nicolae Testemitanu”
tel. +373-22-733- 797, victoria.chihai@usmf-md

Rezumat

Reabilitarea medicala si reeducarea functionald a pacientului reumatoid prevede limitarea instalarii deformarilor
articulare, mentinerea tonusului muscular si a mobilitétii articulare, mentinerea unui echilibru psihologic si social al
pacientului. Scopul studiului a fost de a elucida eficienta programelor complexe de tratament de reablilitare medicald cu
tehnici kinetice active asupra statusului functional al pacientului reumatoid.

Material si metoda. Studiul a fost realizat pe un esantion de 78 de pacienti cu artrita reumatoida divizati pe criterii
aleatorii in 2 loturi: lot test 38 subiecti, lot control 40 subiecti. Ambele loturi au primit tratament de reabilitare conventio-
nala. Lotul test a fost implicat in programe de reabilitare medicala cu tehnici kinetice active asistate, individualizate pen-
tru fiecare pacient. Pentru evaluarea prehensiunii au fost folosite: testarea penselor bidigitale si police-degete (puncte),
testarea penselor pluridigitale (puncte) si testarea penselor palmare (puncte) la internare si dupa o luna.

Rezultate. Varsta persoanelor participante la studiu a fost de 53,05+2,7 ani, in 69,2% cazuri a fost reprezentat de per-
soane de sex feminin. Evaluarea functiei mainii prin testarea penselor bidigitale si police-degete a prezentat o diminuare
a scorului cu 3,5 puncte, de la 6,6+1,5 1a 3,1£1,34 fatd de lotul control cu 1,7 dupa o luna de tratment. Testarea penselor
pluridigitale la lotul test a estimat diminuarea de 1,2 puncte, de la 2,7+1,1 la 1,5£1,2 puncte fatd de lotul control cu 0,4
puncte de la 3,2+0,5 la 2,8+1,03 puncte.

Concluzii. Completarea programelor de reabilitare medicala cu tehnici kinetice active asistate si adaptate individual
la pacient au influientat pozitiv abilitdtile functionale ale pacientului cu méana reumatoida.

Cuvinte-cheie: prehensiune, evaluare functionald, reabilitare medicala

Summary. Evaluation of the effectiveness of functional rehabilitation treatment of the hand for patients with
rheumatoid arthritis

In the recovering of the rheumatoid patient, medical rehabilitation ensures the prevention of deformation of the
joints, helps maintain muscle tone and mobility of the joints, supports the patient’s psychological and social balance.The
goal of the study was to evaluate the effectiveness of integrated curative rehabilitation treatment programs using active
kinetic methods for the functional status of a rheumatoid patient.

Material and methods. In the present study were enrolled 78 patients with rheumatoid arthritis, divided randomly
into two groups: 38 subjects in the test group, 40 subjects in the control group. The both groups received usual rehabil-
itation therapy. The test group was involved in active medical rehabilitation programs with the help of kinetic methods,
individualized for each patient. To assess the grip of the hand were used: two finger grips, a multi-finger grip and palm
grip (scoring in points), which were carried out on admission and after one month.

Results. The age of participants in the study was 53.05 &+ 2.7 years, in 69.2% of cases of women. Evaluation of the
function of the hand after one month of treatment with the help of a test of two finger grasping showed a decrease by 3.5
points, from 6.6 + 1.5 to 3.1 + 1.34 in comparison with the control group where a decrease of 1.7 points. Multi- finger grip
test in the test group estimated a decrease by 1.2 points from 2.7 = 1.1 to 1.5 £ 1.2 points in comparison with the control
group, where a decrease of only 0.4 points from 3.2+ 0, 5 to 2, 8 = 1.03 points.

Conclusions. The inclusion of adapted active kinetic methods in medical rehabilitation programs positively influ-
enced the functional recovery of the arm of a patient with rheumatoid arthritis.

Key words: hand grip, functional evaluation, medical rehabilitation

Pestome. Ouenka 3¢ peKTHBHOCTH (PYHKIHMOHAJBHOIO PealMIUTALIMOHHOIO Je4eHHUsl PYKHU 1JISl IALMEHTOB ¢
PeBMATOH/IHBIM APTPUTOM

B nporiecce 1 BOCCTAaHOBICHUS! PEBMaTOMAHOTO MAlMEHTa MEAWIMHCKas peabmimTanus o0ecIieuuBaeT mpeaynpe-
JKJIEHHE YCTaHOBKHU JedopManuii CycTaBoB, ClIOCOOCTBYET MOAJCP/KAaHUIO MBIIIEYHOTO TOHYCA U MOIBMXHOCTHU CyCTa-
BOB, TTOJ/ICPXKUBACT IICUXOJIOTUYECKUI M CONMANBHBIN OanaHc manueHTa. L{ens nccnenoBaHus 3aKiIi0danach B OLCHKE
3¢ GEKTUBHOCTH KOMIUICKCHBIX IIPOTPaMM JIEYEOHOTO peadMINTAIIOHHOTO JIEYEHHS C MCIIOIb30BAHNEM aKTUBHBIX KHHE-
THYECKUX METOIOB Al (PYHKIIMOHAIBHOTO CTaTyca PeBMaTONIHOTO MAIEHTA.

Marepuan u MeTobl. VccrnenoBanne MpoBOIMIOCE HA BEIOOPKE U3 78 MAIIEHTOB C PEBMATOMIHBIM apTPUTOM, Pa3-
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JIETICHHBIX M0 CITyYaiHBIM KPUTEPHUSIM Ha JIBE TPYIIBL: B UCIIBITYeMOH Tpyrie 38 cyObeKTOB, B KOHTPOJIbHOH rpytie 40
cy0bekToB. O0e TpyMIbl MOydaan OOBIYHYIO peaOMINTAIMOHHYIO Tepanuio. VcipiTaTeNbHas TpyIina Obljia BOBIEUeHA
B MPOrpaMMbl aKTHBHOW MEIUIIMHCKON PEaOMIIUTALIMY C TOMOIIBI0 KWHETUYECKUX METOOB, WHIANBHYaIN3UPOBAHHBIX
JUISL KQKA0TO nanuenTa. [Iisi OleHKH 3aXBara PyKH HUCIIOIb30BAIUCh: TECT JABYX MaJbLEBOTO 3aXBaTa, MHOTOIAIIBIICBbI
3axBaT U JIQJIOHHBIH 3aXBaT (OLICHUBaHUE B 0aJlIax), KOTOPbIE MPOBOJMIKCH IIPH HOCTYIUICHUH U Yepe3 OUH MECSIIL.
Pe3yabTaThl. Bo3pacTt yuacTHHKOB HccnenoBanus coctaBui 53,05 + 2,7 rona, B 69,2% cirydaeB sxeHIIUHBL. OrleHKa
(YHKIMH PYKH MOCIIE OJHOTO MecsIa JIEYSHUsI C TOMOIIBIO TECTa JBYX MaJIbIIEBOTO 3aXBara MOKa3aia yMEeHbIICHHE Ha
3,5 6amna, ot 6,6 = 1,5 mo 3,1 = 1,34 o cpaBHEHHIO C KOHTPOJIBHOHN IPyNMoi rae ymenbenue 1,7 6amna. Tect MHOTO
MaJbIIeBOTO 3aXBaTa B HCIBITYEMOM TPYIINe OLIeHWI CHIKeHne Ha 1,2 6amra ot 2,7 = 1,1 1o 1,5 + 1,2 6anna B cpaBHEHUH

¢ KOHTPOJILHOMU TPYyMIoH, rae cHmkenue Beero 0,4 6amna ot 3,2 + 0,5 g0 2, 8 + 1,03 6amna.
BoiBosbl. BrutoueHne afianTHPOBaHHBIX aKTHBHBIX KHMHETHYECKUX METOJOB B MPOTPaMMbl MEJUIMHCKON peadu-
JIUTAIMH TTOJIOKUTEIBHO MOBIUSUIIO Ha (QYHKI[MOHAIBHOE BOCCTAHOBIICHUE PYKH MAIMEHTa C PEBMATOMTHBIM apTPUTOM.
KuroueBble cjioBa: 3aXBar pykd, (yHKIHOHAIbHAS OIICHKA, MEAUIIMHCKAS peaOINTaIUs

Introducere

Artrita reumatoida (AR) este o boalad inflama-
torie cronicd articulard cu patogenie autoimuna si
etiologie neprecizata. Este caracterizatd de o ar-
tropatie simetricd cu evolutie rapid deformanta si
intens distructiva [1,7].

Tabloul clinic al bolii este reprezentat de dure-
rile articulare cu caracter inflamator. Specific du-
rerii este accentuarea in repaus si diminuarea du-
rerii la mobilizarea articulard. Deseori pacientii cu
AR acuzi redoare matinald considerabild, ce poate
atinge un interval de 90 minute. Durerea articulara
si redoarea matinalad sunt Insotite de tumefierile ar-
ticulare, cresterea temperaturii locale si pierderea
capacitatii functionale articulare. In AR localizarea
procesului inflamator este la nivel sinovial, prepon-
derent in articulatiile mici ale mainilor si picioa-
relor [1,4,6]. Ulterior procesul poate fi extins spre
articulatiile mari ale umerilor, coatelor, genunchi-
lor sau soldurilor. La 60-65% de pacienti cu artrita
reumatoidd a fost descris debutul insidios al bolii
de mai multe sdptimani sau luni, cu afectarea si-
metricd a articulatiilor mici ale mainilor: radiocu-
bitocarpiana, metacarpofalangiand, interfalangiana
[1,2,10,11]. Deformarile caracteristice ale mainii
reumatoide includ: deviatia radiald a pumnului cu de-
viere ulnara (cubitald) a degetelor; subluxatii palmare
ale falangelor proximale (deformari in ,,Z%); hipe-
rextensia articulatiilor interfalangiene proximale, cu
flexie compensatorie a articulatiilor interfalangiene
distale (deformare 1n gat de lebadd); deformare in fle-
xie a articulatiilor interfalangiene proximale §i exten-
sia articulatiilor interfalangiene distale (deformare in
butonierd); hiperextensia primei articulatii interfalan-
giene si flexia primei articulatii metacarpofalangiene
cu pierderea consecutive a mobilitatii policelui si a
prehensiunii police-digitale [3,5].

Tratamentul pacientului cu AR este orientat
spre remisia bolii. Criteriile de remisie, validate
de ACR/EULAR sunt bazate pe scoruri care iau in

calcul manifestarile clinice, sindromul inflamator,
perceptia pacientului asupra bolii [12]. Reabilita-
rea medicald si reeducarea functionald a pacien-
tului reumatoid se integreaza perfect in abordarea
terapeutica complexd a AR. Tratamentul functional
prevede limitarea instalarii deformarilor articulare,
mentine tonusul muscular i mobilitatea articulara,
mentine un echilibru psihologic si social al pacien-
tului. Deoarece deformadrile articulare din AR sunt
previzibile, utilizarea de orteze (statice sau dina-
mice) permite, intr-o oarecare masura, prevenirea
si tratamentul simptomatic al acestor deformari
[8,12].

Reabilitarea functionala utilizeaza in principal
tehnicile kinetoterapiei i ergoterapiei, asociate cu
proceduri fizicale, masaj, balneoterapie. Ea este in-
dicata n toate stadiile bolii, trebuie inceputa preco-
ce si permanent adaptata stadiului evolutiv si infla-
mator al bolii, fiind contraindicata in cursul pusee-
lor inflamatorii [1,7]. Reabilitarea medicala include
metode pasive de tratament si metode active. Kine-
toterapia este una din metodele active de reabilitare
functionald. Tratamentul kinetoterapeutic urmareste
amplificarea functiilor diminuate sau initierea func-
tiilor articulare pierdute de pacientii cu artrita reu-
matoida [9]. Reabilitarea functionald trebuie strict
individualizata si presupune o buna cooperare intre
pacient si echipa de tratament.

Material si metoda

Studiul a fost realizat pe un esantion de pacienti
cu artrita reumatoida care au fost internati pentru tra-
tament complex medicamentos si de reabilitare medi-
cald in perioada ianuarie —decembrie 2017. In studiu
au fost incluse 78 de persoane cu varsta cuprinsa intre
29-73 ani, diagnosticate cu artrita reumatoida, activi-
tatea bolii fiind apreciata ca activitate moderata (gra-
dul de activitate DAS/DAS28> 2,4 - <3,7). Participa-
rea la studiu a fost benevola si informata (aviz pozitiv
al Comisiei de Etica a Cercetarii nr. 35 din 27.12.
2016), iar divizarea pe criterii aleatorii In 2 loturi: lot
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Fig. 1. Evaluarea comparativa prin testarea penselor bidigitale si police-degete.

test 38 subiecti, lot control 40 subiecti. Ambele loturi
au primit tratament de reabilitare conventionala: elec-
troterapie aplicatd local, kinetoterapie, termoterapie
locala. Lotul test a fost implicat in programe de re-
abilitare medicala cu tehnici kinetice active asistate,
individualizate pentru fiecare pacient 1n 2 sedinte pe
zi a cate 30 minute. Programele individuale au fost
alcatuite pentru diminuarea restantului functional al
mainii si directionate spre a amplifica migcarile de-
getelor si coordonarea ochi/mana, restabilirea capaci-
tatii de manipulare pentru diferite obiecte, readapta-
rea la deficitul functional al mainii. Pentru evaluarea
diferitelor tipuri de prehensiune am folosit o scala cu
trei nivele: 0 — priza normala 1 — priza perturbata sau
partial ineficienta, 2 — priza imposibild. Principalele
tipuri de prehensiune (Sidenco, 2005; Frost, 2002)
[9] sunt Prizele digitale: prizele bidigitale, prin opo-
zitie termino-pulpard, prin opozitie subterminald,
prin opozitie subtermino-laterala, priza interdigitala
latero-laterald ; Prizele pluridigitale: pensa tridigi-
tala, pensa tetra sau pentadigitald; Prizele palmare:
prehensiunile digito-palmare, prehensiunile palmare,
prize centrate, prize agatate, prehensiunile de apuca-
re, prizele de substitutie.

Toate persoanele incluse in studiu au fost exami-
nate clinico-functional cu aplicarea unui set de tes-
te functionale identice la internare (initial) si peste 1
luna dupa cura de tratament. Capacitatile functionale
ale mainii au fost apreciate prin: Testarea penselor bi-
digitale si police-degete (puncte), Testarea penselor
pluridigitale (puncte) si Testarea penselor palmare
(puncte). Rezultatele obtinute au fost analizate, folo-
sind testul Student (valoarea p<0,05 considerat statis-
tic semnificativa).

Rezultate
Caracteristica generala a esantionului de stu-
diu. Varsta persoanelor participante la studiu se in-

clude in intervalele 29 - 73 ani. Varsta medie a pa-
cientilor a fost de 53,05+2,7 ani. Lotul de studiu in
69,2% cazuri a fost reprezentat de persoane de sex
feminin. Din mediul rural au fost 46 de subiecti, ce
reprezintd 58,9% de participanti si 32 (41,1%) de su-
biecti au fost reprezentantii mediului urban. Vechi-
mea bolii a fost de min. 3 ani si max. 15 ani, in mediu
7,944,73 ani. Femeile au fost diagnosticate cu AR
8,8+5,32 ani anterior si au o duratd mai mare de timp
versus barbati cu o durata de 12,4+3,78 ani anterior,
insa diferentele au fost nesemnificative t=0,2; p>0,05.
Evaluarea functiei mainii. Testarea penselor
bidigitale si police-degete (cu scorul maximal de 8
puncte conventionale) in lotul control dupa trata-
mentul de reabilitare medicald conventional a atins
valorile de la 5 pana la 7 puncte conventionale, va-
loarea medie initiald fiind de 6,2+0,68 puncte. Dupa
o luna, valorile estimate s-au micsorat, in limitele
intervalului de la 3 la 6 puncte cu media de 4,5+1,33
puncte. Diminuarea valorilor demonstreaza o imbu-
natatire evidenta a indicatorului testului respectiv. De
asemenea, peste o luna de tratament in programul de
reabilitare medicala cu tehnici kinetice active asistate
in lotul test au fost atestate valori cantitative intre 2 si
4 puncte conventionale cu media de 3,1+1,34, initial
in acest lot scorul calitativ fiind de la 4 la 8 puncte
conventionale, ce reprezintd media 6,6+1,5. Testul a
demonstrat micsorarea calitativd si semnificativa a
scorului in ambele loturi (p<0,05) (figura 1).
Evaluarea prehensiunii prin testarea penselor
pluridigitale (scorul maximal de 4 puncte conventio-
nale) si testarea penselor palmare (scorul maximal de
6 puncte conventionale) a evidentiat in lotul control
valori de la 2 la 4 puncte (media 2,8+1,03) la testarea
penselor pluridigitale si 3-6 puncte (media 4,1+1,1)
pentru testarea penselor palmare, mediile valorilor
initiale fiind 3,240,5 pentru testarea penselor pluri-
digitale si 5,4+0,2 pentru testarea penselor palmare.
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Fig. 2. Evaluarea comparativa prin testare a penselor pluridigitale si testarea penselor palmare.

In lotul pacientilor care au beneficiat de tratamen-
tul de reabilitare medicald in programul de reabilita-
re cu tehnici kinetice active asistate testarea penselor
pluridigitale a marcat o medie de 2,7+1,1 si valoarea
medie 4,7+1,1 pentru testarea penselor palmare initial
si o medie de 1,5+1,2 la testarea penselor pluridigitale
si 3,4+1,1 la testarea penselor palmare la o lund de
tratament functional. Semnificatia statistica in ambele
loturi este p<0,05 (figura 2).

Discutii

Interpretarea rezultatelor obtinute a avut ca scop
analiza functiilor mainii prin testarea penselor pluri-
digitale, penselor palmare si a penselor bidigitale si
police-degete, care determina calitatea si eficacitatea
prehensiunii. Reeducarea prehensiunii ramane obiec-
tivul primar pentru recuperarea functionala a pacien-
tului cu maina reumatoida.

Persoanele participante la studiu au avut varsta
medie de 53,0542,7 ani (cel mai tanar participand
fiind de 29 ani), o varsta social activa, care necesita
abilitati si capacitati functionale decente pentru a fi
integrati 1n viata sociala.

In studiul nostru am prezentat evaluarea functiei
mainii prin testarea penselor bidigitale si police-dege-
te, care a remarcat in lotul test o diminuare a scorului
de la 3 la 6 puncte cu media de 4,5+1,33 in raport cu
lotul control, unde peste o luna scorul calitativ pre-
zenta 4-7 puncte conventionale si medie de 5,6+1,5
(p<0,05). Evaluarea prehensiunii prin testarea pense-
lor pluridigitale la participantii in programul de rea-
bilitare cu tehnici kinetice active asistate a remarcat o
scadere din scor la 2,8+1,03 in lotul control si 1,5+1,2
in lotul test. Pentru evaluarea prin testare a penselor
palmare scorul lotului test a fost 3,4+1,1 puncte ver-
sus scorul lotului control 4,7+1,1 puncte.

In dinamica lotul test a prezentat o diminuare a
scorului pentru testarea penselor bidigitale si poli-
ce-degete cu 3,5 puncte, de la 6,6£1,5 la 3,1+1,34
puncte fata de lotul control cu 1,7 de la 6,2+0,68 la
4,5+1,33 (p<0,05).

Pentru testarea penselor pluridigitale diminuarea
a fost de 1,2 puncte, de la 2,7+1,1 la 1,5+1,2 puncte
fata de lotul control cu 0,4 puncte dela 3,2+0,5 la
2,8+1,03 puncte (p<0,05).

Pentru testarea penselor palmare in lotul test di-
minuarea inregistrata de 1,3 puncte de la 4,7+1,1 la
3,4+1,1 a fost identica fata de lotul control cu 1,3 de
la 5,4+0,2 la 4,1+1,1.

Concluzii

Programele complexe de reabilitare medicala cu
tehnici kinetice active asistate, individualizate pen-
tru fiecare pacient au ameliorat considerabil statusul
functional al persoanelor cu restant functional al mai-
nii reumatoide.

Completarea programelor de reabilitare medicala
cu tehnici kinetice active asistate si adaptate individu-
al la pacient au influientat pozitiv abilitatile functio-
nale ale pacientului cu maina reumatoida.

Testul penselor bidigitale si police-degete, testul
penselor pluridigitale si testul penselor palmare pot fi
instrumente de evaluare a prehensiunii pentru mana
reumatoida.
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Rezumat

Recuperarea capacitatilor functionale determinate de amputatie este un indicator important al reabilitdrii medicale,
iar o persoana independenta functional este mai motivata pentru viata sociald. Scopul lucrarii a fost de a elucida eficienta
tratamentului de reabilitare medicala asupra statusului functional al pacientilor cu amputatii unilaterale transtibiale.

Material si metoda. In studiul actual au fost inclusi 140 de persoane ce au suportat amputare primara unilaterala,

transtibiala de geneza diabetica, divizati aleatoriu in doua loturi a cate 70 pacienti. Ambele loturi au primit tratament con-
ventional de reabilitare, lotul studiu a fost implicat in programe kinetice active. Capacititile functionale integre au fost
apreciate prin testarea echilibrului in mers cu ajutorul Scalei Tinetti (puncte) si calitatea mersului prin testul ,,Up and GO”
calitativ (puncte) si cantitativ (secunde) la internare, dupa o luna si 6 luni.

Rezultate. Varsta medie a persoanelor incluse in studiu a fost de 60,4+2,9 ani, in 79,5% fiind reprezentat de barbati.
Ameliorarea calitatii mersului protezat s-a observat din prima lund in ambele loturi - cu micgorarea valorii maxime de 25
de secunde a testului ,,Up and GO”. S-a constatat cresterea ponderii persoanelor care au inregistrat 11-15 secunde dupa
prima luna de tratament (cu 25 % fatd de lotul control) cu mentinerea acestui nivel si dupa 6 luni. Testul ,,Up and GO”
calitativ in dinamica a Inregistrat valori maxime de 10-12 puncte in 18,6% cazuri din lotul control versus 68,3% in lotul
test. Echilibrul mersului protezat prin Scala Tinetti a inregistrat o dinamica pozitiva dupa 6 luni prin atingerea cotei ma-
xime de 7 puncte in 45,8% pentru lotul test si 21,4% in lotul control.

Concluzii. Programele complexe de reabilitare medicala asociate cu metode kinetic active au ameliorat considerabil
statusul functional al persoanelor cu amputatii transtibiale dupa protezare primara.

Cuvinte cheie. Amputatii transtibiale, capacitati functionale, reabilitare medicala, protezare.

Summary. Evaluation of the efficiency of the treatment of medical rehabilitation on the functional status of
patients with transtible unilateral amputations: clinical, prospective study.

Recovery of functional capacities due to amputation, is an important indicator of medical rehabilitation, and a func-
tionally independent person would be more motivated for social life. The purpose of the study was to elucidate the ef-
fectiveness of medical rehabilitation treatment on the functional status of patients with transtibial unilateral amputations.

Material and method. In the present study, 140 people were enrolled, who underwent primary unilateral transtibial
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amputation of diabetic genesis, randomized into two groups of 70 patients. Both groups received conventional reha-
bilitation treatment, the study group was involved in active kinetic programs. Integral functional capacities have been
appreciated by testing the walking balance - Scale Tinetti (points), the quality of the walk - through the test ,,Up and GO”
qualitative (points) and quantitative (seconds) at the admission, after one month and after 6 months.

Results. The mean age of the patients under study was 60.4 & 2.9 years, in 79.5% of men. The quality of the pros-
thetic gait improved even after the first month in both batches - decreasing the maximum value of the > Up and GO ©’
test for 25 seconds. In dynamics, there was an increase in the number of people who registered 11-15 seconds even after
the first month of treatment (by 25% relative to control group), with maintaining this level after 6 months. The dynamic
qualitative “Up and GO test has peaked 10-12 points, only in 18.6% of the control group, versus 68.3% in the test group.
The balance of prosthetic gait by the Tinetti Scale showed a positive dynamics after 6 months reaching the maximum of
7 points in 45.8% for the test group and 21.4% respectively in the control group.

Conclusions. The complex medical rehabilitation programs associated with active kinetic methods, have consider-
ably improved the functional status of people with transtibial amputations after primary prosthesis.

Key words. Transtibial amputations, functional capabilities, medical rehabilitation, prosthesis.

Pestome. Ouenka 3(ppeKTUBHOCTH JieYeHHS] MEAMIMHCKONH peaduiauTanMy Ha (YHKUHOHAJTBHOM cTaTyce
00BbHBIX C TPAHCTHOUATBHBIM YHHJIATEPAJTBHBIM AMIYTAIUAM: KJIMHUYECKOe, IePCIeKTUBHOE HCcae0BaHue.

BoccraHoBneHrne (pyHKIMOHAIBHBIX BO3ZMOXKHOCTEH MOCIIE aMITyTALUH SIBISIETCS] BAXKHBIM TT0Ka3aTelieM MEIHIIUH-
ckoil peabunuranuu. OyHKIIMOHAIFHO HE3aBUCHMBIN 4YeOBEK 0ojiee MOTMBHPOBAH JJIsI COIMATBHON >KM3HH. Llenbio
JTAaHHOH paOOoThI OBLIO BHLICHUTH 3(P(HEKTHBHOCTH METUIIMHCKOMN peaduuTauy Mo (yHKIHOHAIBHOMY CTaTyCy IMallieH-
TOB C OHHOCTOPOHHUMH TPAaHCTUOUATIHHBIMH aMITy TAI[USIMU.

MarepuaJbl 1 MeToAbL. B 1anHOM HccienoBanuy yaactBoBaimu 140 yenoBek, KOTOPBIM ObljIa BHITIOTHEHA OTHOCTO-
POHHSS TepBUYHAS, TPAHCTUONATIBHAS aMITyTallks, CITy9aliHBIM 00pa3oM pa3ieieHHbIE Ha JABE TPYNIbI U3 70 MaIieHToB.
O6e TpymnIBl MONyYaId CTaHJAPTHOE peaOMINTAMOHHOE JIEUCHHE, HCCIIE0BATENbCKas TPYIIa y4acTBOBAJIA B aKTHB-
HBIX KHHETHYECKHX IporpammMax. ViHTerpanbHbie pyHKIMOHATBHBIE BOBMOXKHOCTH OBbLIH OL[EHEHBI TyTeM TECTHPOBAHUS
GanmaHca Ha X0y 1o mKajge THHETTH U KauecTBa IMPOXOXKACHUS KaueCTBEHHOTO U KonndecTBeHHOro tecta «Up and Goy»
Iocyie IpreMa uepe3 MecAl 1 6 MecsIes.

PesyabTarhl. CpenHuii BO3pacT NaIlMeHTOB, BKIIOYSHHBIX B UCCIIeq0oBaHKe, cocTaBmi 60,4 + 2,9 rona, u3 KOTOPBIX
79,5% MyX4uHBI. YIydIIeHHe X0as0bI HaOII0JaI0Ch ¢ IEPBOTO MeCsIa B 00eHX Ipymiax - ¢ yMEHbIIEHHEeM 25-CeKyH -
Horo muka B Tecte «Up and Goy». YBeTWYHINCH PSIIBI T€X, KTO perucTpupoBan 11-15 cekyHp mocie mepBoro mecsia
neueHns (Ha 25% 1o cpaBHEHHIO ¢ KOHTPOJIEHON TPYTIIIOH) ¢ yAePKKOI 3TOro ypoBHS U yepes 6 MecsieB. KauecTBeHHBIN
tect «Up and Go» B auHaMuke 3aduKcupoBal nukoBbie 3HaueHus: 10-12 6amioB B 18,6% KOHTPONBHOM TPyIIbl POTHB
68,3% B TecToBoii rpymme. bananc mpu xoas0e ¢ mpoTe3oM 1o mikane THHETTH MoKa3al HOJI0KUTENbHYI0 JMHAMUKY de-
pe3 6 MecsIeB, JOCTUTHYB MakcuMyM 7 6aiioB B 45,8% it TectoBoii rpynnsl u 21,4% B KOHTPOIBHOMN TPYIIIIE.

BouiBoabl. KoMiiekcHbIe porpaMMbl MEAUIIMHCKON peaOMINTalli, CBI3aHHBIE C aKTUBHBIMU KHHETHYECKIMU Me-
TOAAaMH, 3HAYUTEIHHO YIYUIIIN (YHKIMOHAIBHBIH CTATyC JIO[el ¢ TPaHCTUOUATBHBIMU aMITy TAIIUSMHE MOCIIE TIePBHY-
HOTO TIpoTe3a.

KiioueBble c1oBa: TpaHCTHOWATBHBIC aMITyTallii, PYHKIIMOHAIBHBIE BO3MOKHOCTH, MEUITMHCKAS peaOMInTaIus,
poTe3.

Introducere
Restrictiile functionale segmentare si globale de-
terminate de amputatia unui membru inferior au un

persoanei de a se intoarce la activitatile cotidiene pe
parcursul maturdrii bontului; implicarea in programe

impact considerabil asupra activitatilor cotidiene, so-
ciale, profesionale si calitatii vietii a acestor pacienti
[1,13,14].

Recuperarea capacitatilor functionale determina-
te de amputatie este un indicator important al reabili-
tarii medicale, iar o persoana independenta functional
ar fi mult mai motivata pentru viata sociala [10,15].
Cu pierderea unui segment al membrului inferior se
afecteaza si sistemul senzorial prin lipsa informatiilor
aferente de la nivelul tegumentelor si componentelor
osteoarticulare si musculare [9,17]. Capacitatile func-
tionale integre ale unui pacient ce a suferit AMI de-
pind in mare masura de asistenta protetico-ortopedica
si sunt influentate de urmatorii factori: capabilitatea

kinetoterapeutice pentru mentinerea si cresterea func-
tionalitatii musculare si amplitudei de miscare; initie-
rea mersului cu proteza provizorie [6].

Protezarea amelioreaza apreciabil statusul functi-
onal al pacientului cu amputatie transtibiala, iar sche-
mele de mers dupa protezare sunt deseori adaptive si
au ca scop mentinerea echilibrului, coordonarii sta-
tice si dinamice [18]. Calitatea mersului protezat este
cuantificata prin viteza, simetrie, cat si consum ener-
getic [2,8]. La pacientii amputati unilateral transtibial
si cu precadere la cei care utilizeaza proteza se apreci-
aza o crestere a necesarului energetic cu 10-20% fata
de normal [8]. Consumul energetic n timpul mersului
este de 0,8 cal/kg/m la o viteza de 60-70 m/min [4].
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Fig. 1. Evaluarea comparativa a evolutiei testului ,, Up and GO” cantitativa

Clinic costul metabolic se exprima prin rezistenta la
efort, in cazul dat, prin distanta parcursa [3,4].

Prin capacitatea de a mentine echilibru static si
dinamic se influenteaza prevalenta dezechilibrului
corpului si respectiv frica pacientilor de traumatiza-
re prin cadere. Astfel, reeducarea mersului protezat
prezinta o provocare pentru pacient [7,11,16]. majori-
tatea studiilor capacitatile functionale ale pacientului
cu amputatii de membre inferioare au fost examinate
preponderent prin prisma evaludrii mersului protezat
[8,12]. Evaluarea mersului protezat va permite moni-
torizarea asitentei de reabilitare si protezare cu ajusta-
ale persoanelor care au suportat amputatii de membre
inferioare. Reiesind din cele expuse ne-am propus un
studiu cu scopul de a elucida eficienta tratamentului
de reablilitare medicala asupra statusului functional
al pacientilor cu amputatii unilaterale transtibiale.

Material si metoda

Obiect de studiu in cercetarea realizatd au
servit pacientii dupad amputarea membrului inferior
transtibial care au fost internati pentru asistentd de
protezare, in perioada octombrie 2015 - ianuarie 2017.
In studiu au fost inclusi 140 de persoane cu varsta
cuprinsd Intre 44 - 76 ani ce au suportat amputare
primara unilaterala, transtibiald de geneza diabetica.
Inrolarea in studiu a fost benevola si informata (aviz
favorabil al Comitetului de Eticd a Cercetarii nr. 9
din 21.09.2015), iar divizarea pe criterii aleatorii in
2 loturi: lotul test si lotul control, cu un efectiv egal
de subiecti — 70 pacienti. Ambele loturi au primit
tratament de reabilitare conventionald: termoterapie
locald, electroterapie aplicata local, masaj manual,
protezare primara cu reeducarea mersului protezat.
Lotul test a fost implicat in programe de reabilitare
medicala cu tehnici kinetice active n 2 sedinte pe zi a
cate 30 minute. Programele kinetoterapeutice au fost
alcatuite pentru corijarea deficientelor functionale
instalate si au avut urmatoarele obiective terapeutice:

e reeducarea transferului activ si asistat cu
antrenarea la noile conditii de statica si mers,
reeducarea echilibrului in ortostatism,
dezvoltarea fizicd generala si speciala,
cresterea capacitatii respiratorii,

pregatirea bontului in vederea aplicarii
protezei,

e reeducarea ortostatismului si a echilibrului

cu proteza.

Toate persoanele incluse in studiu au fost exami-
nate clinico-functional cu aplicarea unui set de tes-
te identice la internare (initial), la externare (dupa 1
lund) si 6 luni. Capacitatile functionale integre au fost
apreciate prin testarea echilibrului in mers — Scala
Tinetti (puncte), calitatea mersului - prin testul ,,Up
and GO” calitativ (puncte) si cantitativ (secunde).
Rezultatele obtinute au fost analizate, folosind testele
Pirson, Student (valoarea p<0,05 considerat statistic
semnificativa).

Rezultate

Caracteristica generald a esantionului de studiu.
Varsta persoanelor luate in studiu se include in inter-
valele 44 - 76 ani. Varsta medie a pacientilor a fost de
60,4+2.9 ani, cu diferente nesemnificative in functie
de sex - 60,4+3,0 ani pentru barbati si 57,5£2,8 ani
pentru femei (p>0,05). Lotul de studiu in 79,5% ca-
zuri a fost reprezentat de persoane de sex masculin.

Durata amputatiilor a fost de 6-10 luni pentru 86
persoane (60,6%), urmati de cei care au suferit inter-
ventie chirurgicald cu 11-15 luni pana la adresare — 54
persoane (38,0%). Subiectii implicati in studiu sufera
de DZ de 3-35 ani, in mediu 13,1+5,28 ani. Femeile
au fost diagnosticate cu DZ 14,8+6,52 ani anterior si
au o duratd mai mare de timp versus barbati cu o du-
rata de 12,6+4,78 ani anterior, 1nsa diferentele au fost
nesemnificative t=0,27; p>0,05. Amputatia membru-
lui inferior s-a efectuat dupa 5 -34 ani de la stabilirea
diagnosticului de DZ, in mediu dupa 12,3+5,48 ani,
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Fig. 2. Evaluarea comparativa a evolutiei testului ,, Up and GO calitativ

cu diferente nesemnificative la barbati (11,9+5,09 ani)
si femei (13,8+6,23 ani) pentru un p>0,05, t=0,24.

Evaluarea functiilor integre. Testul ,,Up and
GO” cantitativ dupa tratamentul de reabilitare medi-
cala a inregistrat valori de la 10 pand la 22 secunde, iar
dupa tratament kinetoterapeutic de reabilitare valorile
s-au incadrat 1n limitele 10-18 secunde, in mediu fiind
de 15,5+1,76 in lotul control si 13,9+1,6 secunde in
lotul test dupa prima luna (p<0,05), iar dupa 6 luni
s-au obtinut valori de 13,5+1,8 si 11,7+1,55 secunde.
De mentionat faptul ca dupa o luna de la initierea tra-
tamentului, n ambele loturi aflate sub observatie s-au
micgorat numarul pacientilor cu valoarea testului ,,Up
and GO” intre 21 si 25 secunde, ceea ce a fost evaluat
pozitiv din punct de vedere functional. De asemenea,
in cadrul acestui test, atat in lotul control, cét si in lo-
tul test, nu au Inregistrat valori sub 10 secunde (figura
1). Totodata s-a constatat o cresterea a efectivului de
pacienti cu valori ale testului in limitele 11 - 15 se-
cunde, pana la circa 80% in ambele loturi (p<0,05)
(figura 1).

In ambele loturi evaluate, atat dupa o luna, cat si
dupa 6 luni de la initierea tratamentului de reabilitare
medicala, s-a Inregistrat o dinamica pozitiva a testului
,»Up and GO calitativ. Astfel, in lotul control, s-au
remarcat pacienti care au acumulat la acest test de la
3 pana la 7 puncte conventionale, valoarea medie ini-
tiala fiind de 4,3+0,88 puncte. Dupé o lund, valorile
acumulate s-au modificat, ajungand sa se incadreze in
limitele de 4 si 11 puncte cu media de 6,5+1,33 punc-
te, iar dupa 6 luni valoarea medie a devenit 8,4+1,68
puncte, ceea ce a demonstrat o imbunatatire evidenta
a indicatorului testului respectiv.

In grupul pacientilor care au primit tratament de
reabilitare kinetoterapeutic, a fost mai semnificati-
va ameliorarea functiilor integre. Astfel, in perioada
post-test s-au Inregistrat valori ale testului ,,Up and
GO calitativ de la 2 pana la 10 puncte conventionale
dupa prima luna si de la 6 pana la 12 puncte peste

6 luni dupa tratament, ceea ce a demonstrat o dina-
mica foarte buna. Valoarea medie a testului respectiv
de asemenea s-a imbunatatit, cifrandu-se la 7,3+1,48
puncte dupd o luna si 9,9+1,51 puncte dupa 6 luni
versus 4,2+1,21 puncte la etapa de pina la reabilitare.

De asemenea, s-a constatat o dinamica pozitiva a
tabloului structural a persoanelor care au obtinut un
punctaj mai mare la testul ,,Up and GO” calitativ. Ast-
fel, 1n lotul pacientilor care au primit tratament gene-
ric, persoanele care au fost notate cu valori cuprinse
intre 3 si 7 puncte la etapa pre-reabilitare au reusit
sd acumuleze un punctaj mai mare dupa 1 si 6 luni,
ajungand pana la 11 (1,4%) puncte dupa prima luna
sipana la 12 (7,1%) puncte dupa 6 luni de la initierea
tratamentului (p<0,05) (figura 2).

Repartizarea structurald a pacientilor in lotul test
in functie de punctajul testului ,,Up and GO” calitativ
a exprimat o diferentd esentiala de tablourile structu-
rale constatate in celelalte intervale de timp aflate sub
observatie si este predominat de pacientii care au fost
punctati cu 10, 11 si 12 puncte, care insumeaza 68,3%
( fgura 2).

Dinamica pozitiva a testului ,,Up and GO” cali-
tativ a fost mai pregnanta in lotul pacientilor care au
primit tratament kinetoterapeutic comparativ cu lotul
unde s-a efectuat tratament generic. La persoanele din
lotul control, chiar si dupa 6 luni, punctajul maxim
de 10, 11 si 12 a insumat doar 18,6% versus 68,3%
in lotul test.

Examinarea echilibrului prin aplicarea scalei Ti-
netti nu a fost efectuat la internare, ci doar dupa prote-
zare primard, pentru a evita dezechilibru si posibilile
caderi (dificultati de sprijin fara proteza). Tratamen-
tul de reabilitare testat a manifestat actiune favorabila
asupra valorii testului inregistrat dupa o luna si dupa
6 luni de la initierea tratamentului in ambele loturi
aflate sub observatie. In lotul control, la 6 luni distan-
ta de le initierea tratamentului de reabilitare, valoarea
medie a testului respectiv a fost de 5,6+1,01 puncte,
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Fig. 3. Evaluarea comparativa a evolutiei testului Tinetti

fiind in crestere cu 1,3 puncte comparativ cu valoarea
medie Inregistratd dupa o luna de la initierea trata-
mentului (p<0,05). In lotul pacientilor care au fost
inrolati in programul de reabilitare medicala kineto-
terapeutica, de asemenea s-a majorarat nivelul mediu
al testulului Tinetti cu 1,8 puncte, de la 4,5+0,96 pana
la 6,3+0,77 puncte (p<0,05).

Controlul echilibrului in mersul protezat apreciat
la finele programului de reabilitare (in stationar), in
ambele loturi nu a atins valori maximale de 7 puncte
in testul Tinneti, argumentat prin lipsa deprinderilor
de mers dupa protezarea primara. Este de mentionat
majorarea cotei pacientilor punctati cu 7 puncte, de la
0% dupa prima luna pana la 21,4% dupa 6 luni de la
finisarea tratamentului de reabilitare in lotul control
(figura 3). Valorile atinse fiind determinate de necesi-
tatea de a desfasura activitati cotidiene indispensabi-
le, iar lotul pacientilor care au beneficiat de tratament
cu tehnici kinetice active, au atins valori impresio-
nante de 45,8% (figura 3). Diferentele inregistrate in
loturile aflate sub observatie au o semnificatie statis-
tica pentru p<0,001.

Interpretarea rezultatelor obtinute a avut ca scop
analiza functiilor indispensabile pacientului cu am-
putatii de membre inferioare exprimate prin mers §i
echilibru. Reeducarea mersului protezat echilibrat fi-
ind obiectivul prioritar al echipei de reabilitare.

Persoanele cu amputatii transtibiale incluse in
studiu au avut varsta medie de 60,4+2,9 ani, varsta
social activa, iar restabilirea functiei de mers fiind
prioritard pentru reintegrarea sociald. Amputatia la
nivel transtibial, unilateral in toate cazurile a fost de
geneza diabeticd, cu protezare si tratament de reabili-
tare primar. Evaluarea capacitatilor functionale a de-
curs fard implicarea altor factori cu influentd majora
asupra rezultatelor finale.

Datele literaturii prezinta studii referitoare la ca-
pacitétile functionale a pacientilor dupa protezare, pu-
nand accent pe examinarea mersului in raport cu alte
aspecte fizice si psihice ale vietii cotidiene [5,9,12].

Majoritatea studiilor au analizat performantele func-
tionale ale unui amputat prin prisma asistentei de pro-
tezare si doar foarte putine prin prisma tratamentu-
lui de reabilitare [12,14]. Schoppen T., Boonstra A.,
Groothoff J. W., de Vries J. si altii au studiat perfor-
mantele functionale dupa un an de la protezare prin
aplicarea comparativa a scalelor de evaluare: Living
Environment Scale, Sickness Impact Profile, Gronin-
gen Activity Restriction Scale, ,,Up and GO” Scale,
iar cea din urma si-a demonstrat eligibilitatea in 42%
cazuri [13].

In studiul nostru, evaluarea mersului apreciat prin
testul ,,Up and GO calitativ a inregistrat performante
fara dificultate in lotul test pentru 68,3% pacienti care
au obtinut 10 - 12 puncte fata de lotul control, unde
acelasi punctaj dupa 6 luni au inregistrat doar 18,6%
persoane (p<0,05). Testul ,,Up and GO” cantitativ
dupa tratamentul de reabilitare medicala a inregistrat
valori de la 10 pana la 22 secunde, iar dupa tratament
kinetoterapeutic de reabilitare valorile s-au incadrat in
limitele 10-18 secunde, in mediu fiind de 15,5+1,76
secunde in lotul control si 13,9+1,6 secunde in lotul
test dupa prima luna (p<0,05) si respectiv 13,5+1,8
si 11,7+1,55 secunde dupd 6 luni. Rezultatele obti-
nute de noi sunt practic egale (mediu de 15 secunde)
cu cele obtinute 1n studii de evaluare a mersului pro-
tezat pand la un an de la asistenta ortopedica [12].

Scala Tinetti a fost aplicatd in premiered pentru
examenul echilibrului la persoanele cu amputatii de
membre dupd protezare. Controlul echilibrului prin
scala Tinetti apreciat la finele programelor de reabili-
tare medicald din stationar nu a inregistrat valori ma-
xime (7 puncte) nici pentru unul dintre loturi, deoare-
ce persoanele pentru prima data au inifiat mersul pro-
tezat si respectiv nu au putut inregistra performante
maxime. In dinamica lotul test a prezentat majorarea
nivelului mediu cu 1,8 puncte, de la 4,5+0,96 pana
la 6,3+0,77 puncte (p<0,05). Dupa sase luni valoarea
maxima a fost de 45,8% in lotul test versus 21,4 % in
lotul control.
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Concluzii

Varsta social activa (60,44+2,9 ani) a persoanelor
poate fi considerata unul din factorii de influienta asu-
pra restabilirii capacitatilor functionale a pacientilor
dupa amputatii de membre inferioare.

Programele complexe de reabilitare medicala
asociate cu metode kinetic active au ameliorat consi-
derabil statusul functional al persoanelor cu amputatii
transtibiale dupa protezare primara.

Asocierea tehnicilor kinetic active au influientat
pozitiv abilitatile calitative si cantitative ale mersului
protezat cu o diferentd de 28% in dinamica testului
,Up and GO” si 24,4% pentru testul Tinetti In favoa-
rea lotului test.

Scala Tinetti poate fi un reper estimativ in evalu-
area echilibrului la pacientii cu amputatii transtibiale
dupa protezare.
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Rezumat

Denervarea arterelor renale reprezintd o metoda inovationala si de perspectiva in tratamentul hipertensiunii arteriale
rezistente la tratament, care denota aplicari tot mai vaste. In ultimii ani, aceastd proceduri induce interes nu numai ca o
metoda de reducere suplimentara a tensiunii arteriale la pacientii care nu raspund la terapia standard cu antihipertensive,
dar, de asemenea, si datorita efectelor sale pleiotrope asupra altor sindroame si patologii patogeneza cérora este asociatd
cu hiperactivitatea sistemului nervos simpatic. Articolul oferd o sintezd per ansamblu a studiilor clinice de denervare
renald cu diabet zaharat, hipertrofie ventriculara stanga, insuficientd cardiaca congestiva, fibrilatie atriald si boala renald
cronicd. In pofida rezultatelor contradictorii ale studiilor de denervare renale la pacientii cu hipertensiune arteriala, se
atestd impactul pozitiv al procedurii asupra metabolismului glucidic, dinamica hipertrofiei ventriculare stangi si a fractiei
de ejectie. Exista tot mai multe date despre siguranta denervarii renale in boala cronica renala. in prezent, sunt in derulare
diverse studii in cohorta de pacienti care implica denervarea renala.

Cuvinte-cheie: denervarea arterelor renale, hipertensiunea arteriala.

Summary. Pleiotrope effects of denaging renal arteries in treatment of the resistent arterial hipertension.

Denervation of renal arteries is an innovative and forward-looking method in the treatment of resistant hypertension,
which denotes widening applications. In recent years, this procedure is of interest not only as a method of further reducing
blood pressure in patients who are not responding to standard antihypertensive therapy but also due to its pleiotropic ef-
fects on other syndromes and pathogenesis to which it is associated hyperactivity of the sympathetic nervous system. The
article provides a synthesis of clinical trials of renal denervation with diabetes, left ventricular hypertrophy, congestive
heart failure, atrial fibrillation and chronic kidney disease. Despite the contradictory results of renal denervation studies in
patients with hypertension, the positive impact of the procedure on glucose metabolism, left ventricular hypertrophy and
ejection fraction is confirmed. There is more and more data on the safety of renal denervation in chronic renal disease.
Currently, there are various studies in the cohort of patients involving renal denervation.

Key words: denervation of renal arteries, arterial hipertension.

Pe3iome. Ilneiiorponubie 3¢ (pexThl 1eHepPBUPOBAHUS PEHAJBHBIX apTepUH B apTepUAJbHON IHNEepPTEeH3UH
pe3UCTeHTHAs K Je4YeHHIO.

JleHepBanys MOYCYHBIX apTEpUil SBIISETCS HOBATOPCKUM M IMEPCHEKTHBHBIM METOAOM JICUYCHHS PE3UCTEHTHOH
THIIEPTOHNYECKOH 0ose3HH. B mocnennue rogpl 3ta nponeaypa MpeacTapiseT HHTePEeC He TOIBKO KaK METOJ CHUKEHHUS
apTepraNbHOTO JABJICHHUA y MAIEHTOB KOTOPBIE HE PEarHpyloT Ha CTAHAAPTHYIO aHTHUTHICPTCH3WBHYIO TEPAIHIO, HO
TaKKe U3-3a ee IIICHOTPOITHOTO BO3ACHCTBH Ha APYTHE CHHAPOMBI U [TAaTOTEHE3 TATOJIOTHH, C KOTOPBIMH OHA CBSA3aHA- KaK K
MpUMepPy TUIIEPAKTUBHOCTH CUMITATHYECKON HEPBHOW CHCTEMEI. B cTaThe mpeacTaBieH CHHTE3 KITHHUYECKUX UCTIBITAHUH
MOYEYHOH JICHepBallMH y MAlHEHTOB C caXapHOM JAnadeToM, runepTpodueil IeBOro Keny04Ka, 3aCTOMHON CepAedHON
HEIOCTATOYHOCTHIO, (GHOPMIUIIIKUEH TMPEeacepauii 1 XPOHUUECKOH O0JIe3HBIO MmoYeK. HecMOoTpst Ha MPOTHBOPCYMBHIC
Pe3yNbTaThl MCCIEIOBAaHUHA IO JCHEPBAWK IMOYECK y TMAMEHTOB C THIEPTOHHEH, MOATBEPKAACTCS MOIOKUTEIHFHOE
BJIMSHHE TPOLEAYPHI HA METa00IM3M TIIIOKO3BI, THIEPTPO(HIO JIEBOTO Kelynouka u (paxmuio Beiopoca. Bee Gombpiie
JTAHHBIX TOSBIAIOTCSA O 0E30MaCHOCTH JACHEPBAIlMH MOYEK NPH XPOHWIECKOH MmodedHoil Oone3Hu. B HacTosmee BpeMs
CYILIECTBYIOT Pa3IUYHBIC UCCIETOBAHUS B KOTOPTE MTAIMEHTOB C TOYEYHO JeHEepBaIHeH.

Ki1roueBble ci1oBa: 1eHepBaIys MOYCUHBIX apTepuil, apTepruanbHas THICPTCH3HS.

Denervarea arterelor renale reprezintd o metoda riale la pacientii rezistenti la terapia standard cu anti-
inovativa si promitatoare in tratamentul hipertensiu- hipertensive, dar atestd de a avea un impact si asupra
nii arteriale rezistente care prezinta interes nu numai  altor sindroame si boli a caror patogeneza este asocia-
ca o metoda de reducere suplimentara a tensiunii arte-  ta cu hiperactivitatea sistemului nervos simpatic. De-
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nervarea renald ca metoda de tratament interventional
al hipertensiunii arteriale rezistente a fost introdusa
in practica clinica in anul 2007. Metoda consta in-
tr-o deteriorare termicé aferenta si eferentd a nervilor
simpatici renali prin ablatie cu radiofrecventa [1].
Astdzi in lume folosind denervarea arterelor renale
sunt tratati mai mult de 5000 de pacienti, actualmente
sunt Inregistrate circa 150 de studii clinice in curs de
desfasurare.

Timp de trei ani eficacitatea antihipertensiva a
denervarii arterelor renale a fost studiata intr-o serie
de studii Symplicity HTN [2-4]. Conform primului
studiu randomizat, multicentric Symplicity HTN-1
(n=153), dupa 6 si 12 luni de la denervarea arterelor
tensiunea arteriald (TA) a scazut cu 25/11 si 25/15
mm Hg respectiv [2]. Intr-un alt studiu randomizat
Symplicity HTN-2 au fost inclusi 106 pacienti:
in primul grup (52 pacienti) carora li s-a efectuat
denervarea arterelor renale si al doilea (control) grup
(54 pacienti) carora li s-a administrat doar tratament
medicamentos. 49/52 au finalizat studiul (94%)
pacienti din grupul in care a fost efectuatd denervarea
arterelor renale si 51/54 (94%) pacienti din grupul de
control. In grupul unu dupi 6 luni a fost documentati
o reducere a tensiunii arteriale cu 32/12 mmHg de la o
tensiune arteriald medie initiala de 178/96 mmHg. In
grupul doi dinamica tensiunii arteriale in comparatie
cu valoarea medie initiala a tensiunii arteriale nu a
fost atestatd. Conform ultimelor rezultate obtinute
in urma monitorizarii pacientilor din grupul de
studiu Symplicity HTN-2, pe o perioada de 3 ani s-a
constatat mentinerea constantd a tensiunii arteriale,
ajungand la 33/14 mmHg [4].

Surprinzatoare au fost rezultatele studiului Sym-
plicity HTN-3, in care au fost inrolati pacientii cu hi-
pertensiune arteriala rezistenta care au fost impartit in
doud grupe cu un coraport de 2:1. Scopul principal a
fost monitorizarea dinamicii TA sistolice peste 6 luni.
In primul grup a fost efectuata denervarea arterelor
renale (n= 364), iar in al doilea - simulare invaziva (n
=171). In grupul de bazi sciderea tensiunii arteriale
a fost de 14,1£23,9 mmHg, iar in grupul de control
- 11,7+ 25,9mmHg, deci diferentele au fost nesem-
nificative din punct de vedere statistic [5]. Esecul
terapiei a fost explicat de catre experti prin ablarea
preponderentd a portiunii proximale a arterelor rena-
le, printr-un numar crescut de pacienti afro-americani
inclusi 1n studiu, de asemenea prin lipsa de experien-
td a operatorilor si prin studierea insuficientd a com-
pliantei initiale a pacientilor. S-a observat cd, cu cat
s-au aplicat mai multe zone de radiofrecventa, cu atat
rezultatele procedurii au fost mai bune [6]. Studiul
Symplicity HTN-3 a confirmat siguranta procedurii si
a subliniat posibilele motive pentru un raspuns scazut

la interventie si necesitatea dezvoltdrii unor metode
sigure pentru determinarea eficacitatii ablatiei renale
[6].

In urma studiilor clinice efectuate s-a observat ca
denervarea arterelor renale induce nu numai scaderea
valorilor tensiunii arteriale, dar, de asemenea, are un
efect benefic asupra evolutiei altor procese fiziopato-
logice cauzate de hiperactivitatea simpatica cronica.

Diabetul zaharat si rezistenta crescuta la insu-
lina

Una dintre cele mai promitatoare nise pentru uti-
lizarea denervarii arterelor renale reprezinta efectul
ei asupra metabolismului carbohidratilor la pacien-
tii cu diabet zaharat si rezistentd crescutd la insuli-
na. Intr-un studiu realizat de Mahfoud et al (2013) a
fost studiat efectul denervarii arterelor renale asupra
metabolismului glucozei si dinamicii tensiunii arteri-
ale la pacientii cu hipertensiune rezistenta. Analiza a
inclus 50 de pacienti, au fost efectuate 37 denervari
renale bilaterale, 13 pacienti constituind un grup de
control. S-au studiat indicatorii de glucoza, insulina,
C-peptida, hemoglobina glicozilata, testul de rezis-
tentd la insulind (evaluarea indicelui HOMA) inainte
de procedura, dupa 1 si 3 luni. La trei luni dupa efec-
tuarea denervirii renale, nivelul de glucoza a scéazut
de la 11843,4 pana la 108+3,8 mg/dl (p = 0,039). In-
dicele de insulind a scazut de la 20,8+3,0 la 9,3+2.5
mlIU/ml (p = 0,006), nivelul peptidei C de la 5,3+0,6
la 3,0+£0,9 ng/ml (p = 0,002). Dupa 3 luni, indicele
HOMA a scazut de la 6,0+0,9 la 2,4+0,8 (p = 0,001).
In grupul de control nu au existat modificiri semnifi-
cative ale tensiunii arteriale si markerilor metabolici.
Astfel, studiul a aratat ca denervarea renald nu nu-
mai ca reduce tensiunea arteriala, dar imbunatateste
si metabolizarea glucozei si sensibilitatea la insulina.
Efectul benefic asupra metabolismului carbohidrati-
lor in urma efectuarii denervarii renale se explica prin
reducerea activarii simpatice si prin reducerea elibe-
rarii catecolaminelor gi ca urmare, reducerea impac-
tului asupra metabolismului insulinic [7].

Hipertrofia ventriculului sting

Hipertrofia ventriculard stdnga este unul dintre
predictorii independenti ai mortalitatii cardiovascula-
re. Intr-un studiu realizat de Brandt M.C. si co-autori
(2012) au fost selectati 46 de pacienti cu hipetrofie
ventriculara stanga care au beneficiat de denervarea
bilaterala si 18 pacienti care au constituit grupul de
control. Toti pacientii initial, la 1 si 6 luni dupa dener-
varea renald, au efectuat ecocardiografie transtoraci-
ca. Scaderea tensiunii arteriale 1 si 6 luni dupa trata-
ment a fost de 22,5/7,2 si 27,8/8,8 mmHg respectiv
(p <0,001). Grosimea septului interventricular dupa
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denervare renald a diminuat semnificativ: initial -
14,141,9 mm, 1 luna - 13,4+2,1 mm, 6 luni - 12,5+1,4
mm (p = 0,007), indicele masei ventriculului stang a
scazut de la 112,4+33,9 1a 103,6+30,5 si 94,9+29.8 g/
m? respectiv (p <0,001). De asemenea, s-a redus tim-
pul de relaxare izovolumetricd (initial - 109,1£21,7
ms dupa 6 luni - 85,6+24,4 msec, p = 0,006), iar frac-
tia de ejectie a crescut (de la 63,1+8,1% comparativ
cu 66,1+11,5% la 6 luni, p <0,001). In grupul de con-
trol, nu au fost notate modificari importante semnifi-
cative la parametrii enumerati anterior [8].

Intr-un studiu al lui Schirmer S.H. cu co-autori
(2014) s-a studiat influenta denervarii arterelor re-
nale asupra valorilor tensiunii arteriale, frecventei
cardiace si a masei miocardice a ventriculului stang,
precum si parametrii functiei diastolice. Denervarea
arterelor renale a fost efectuata la 66 de pacienti cu
hipertensiune rezistenta, rezultatele au fost evalua-
te la 6 luni dupa tratament in care s-a obtinut sca-
derea tensiunii arteriale sistolice si diastolice de la
172,9+3,0/92,5+2,3 la 151,3+3,2/85,5+1,6 mmHg
(p <0,001), ceea ce corespunde unei reduceri de
18,8+2,9 mmHg. Presiunea pulsatila a scazut de la
81,8+2,9 1a 69,0+2,7 mmHg (p <0,001). Indicele ma-
sei ventriculului stdng timp de 6 luni a diminuat de la
61,5+2,0 la 53,4+1,5 g/m? (p <0,001), coraportul E/A
a crescut de la 0,84+0,04 1a1,01+0,06 (p = 0,001). Va-
loarea maxima a ratei de umplere precoce, E a crescut
de la 66,9+2,6 1a 72,9+2,1 cm/sec (p = 0,013). Avand
in vedere cresterea simultana E si E*, raportul E/E’
mediu (indicator al vitezei de umplere a ventriculului
stdng) nu s-a schimbat (10,6+0,5 pana la procedura,
10,4+0,4 la follow-up) [9].

Rezultatele primite indica o reducere a hipertro-
fiei ventriculului sting dupa denervarea arterelor re-
nale, dar intrebarea ramane: acest efect se datoreaza
reducerii tensiunii arteriale sau se datoreaza efectelor
pleiotrope ale denervarii.

Insuficienta cardiaca cronica

Cu doudzeci de ani In urma ideea utilizarii be-
ta-blocantelor in insuficienta cardiaca cronica a facut
un progres semnificativ in farmacoterapia conduitei
pacientilor cu insuficientd cardiaca cronica. O incer-
care de a utiliza denervarea arterelor renale pentru a
reduce activitatea simpatica la pacientii cu insuficien-
ta cardiacd cronica poate fi consideratd o optiune cu
mari perspective In aceastd directie. Totodata, multi
pacienti cu insuficientd cardiaca cronica globala sunt
cu hipotensiune si nu viceversa.

Intr-un studiu pilot JABASN-Fyod denervarea
arterelor renale a fost efectuata la 7 pacienti cu insufi-
cienta cardiaca cronicd (varsta medie de 69 ani). Este
important de mentionat ca initial tensiunea arteriald

medie a fost de 112/65 mmHg, iar in 6 luni nu s-a
atestat o tendintd semnificativa de reducerea tensiu-
nii arteriale (TA sistolica -7,1+6,9 mmHg, p = 0,35;
TA diastolica - 0,6+4,0 mmHg, p = 0,88). In perioada
derularii studiului nu au existat episoade de hipoten-
siune simptomatica si de stari sincopale. Functia re-
nala a ramas stabild (dinamica nivelului creatininei -
5,7£8,4 umol/L, p = 0,52, uree -1,0£1,0 mmol/L, p =
0,33). La toti pacientii scorurile testului de mers plat
6 minute au crescut semnificativ (o crestere medie de
27,1£9,7 m). Timp de 6 luni dupa denervarea artere-
lor renale pacientii cu insuficientd cardiaca cronica nu
au prezentat complicatii. Mai mult, rezultatele studiu-
lui au demonstrat o Tmbunatatire a starii generale si o
crestere a tolerantei la efort [10].

Boala renala cronica

Probabil ca unul dintre cele mai dificile aspecte
asociat perspectivei de utilizare a denervarii artere-
lor renale este posibilitatea efectudrii procedurii la
pacientii cu boala renald cronici. Intrebarea este una
fireasca - procedura va Inrautati functia renald atat pe
seama denervarii renale, cat si prin dezvoltarea nefro-
patiei radiopatice sau nu?

In primul rand, indicatorii functiei renale au fost
evaluati in principalele studii ale Symplicity. Cu o ur-
marire de 3 ani a cohortei de pacienti cu simptomato-
logie, HTN-1 nu a prezentat o scidere semnificativa
a functiei renale. Dupa 36 luni valorile creatininei
serice au constituit 99,9+35,8 pmol/L, comparativ cu
valoarea initiald 84,0+£20,2 pmol/l, Filtratia glome-
rulara a fost de 78,0+26,2 vs 83,5+19,8 ml/min/1,73
m? respectiv [3]. In mod similar, in studiul Sympli-
city HTN -2 nu a fost depistata o dinamica negativa a
functiei renale [4, 5].

Studiul hemodinamicii renale si a functiei renale
a fost efectuat de catre Mahfoud F. et al (2012), care
a inclus 88 pacienti ce au beneficiat de denervarea ar-
terelor renale si 12 persoane din grupul de control. A
fost atestatd o diminuare a indicelui de rezistentd a
arterelor renale de la 0,691+0,01 initial la 0,674+0,01
si 0,670+£0,01 (p = 0,037/0,017) la 3 si, respectiv, 6
luni. Rata filtrarii glomerulare si excretia urinara de
albumina dupa denervarea arterelor renale nu s-a mo-
dificat [10].

Dupa cum se cunoaste, la pacientii cu insuficien-
td renald cronica exista o scddere a fluxului sangu-
in renal. Racirea adecvata 1n artera renald in timpul
efectudrii denervarii arterelor renale este posibild nu-
mai in cazul asigurarii unui flux sanguin satisfacator;
daca acest flux este insuficient, atunci exista riscul de
o posibila crestere a temperaturii, ceea ce va duce la
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oprirea automata a procedurii sau la deteriorarea arte-
rei renale. In plus, la pacientii cu fractia glomerulara
redusa creste semnificativ riscul unei nefropatii reno-
contrastice.

Intr-un alt studiu pilot, Ott C. si coautorii (2015)
au demonstrat eficacitatea si siguranta denervarii ar-
terelor renale la 27 de pacienti cu boald renala cronica
in stadiul II-IV. La doisprezece luni dupa procedu-
ra tensiunea arteriald de birou a scazut cu 18+22 (p
<0,001)/8+14 mmHg (p = 0,005), tensiunea arteriala
medie zilnica a fost de 9+14 (p = 0,009)/4+7 mmHg
(p = 0,019), iar rata filtratiei glomerulare a crescut
cu 1,510 ml/min/1,73 m? (p = 0,009) [11]. In ciuda
faptului ca actualmente este prematur pentrua vorbi
despre o ameliorare semnificativd a functiei renale pe
fondalul denervarii arterelor renale, datele disponibi-
le indica in mod clar faptul ca procedura este sigura,
chiar si la pacientii cu boala renala cronica severa.

Fibrilatia atriala

Este foarte interesantd evaluarea impactului de-
nervarii simpatice in tulburdrile de ritm, In mod
special in fibrilatia atriald. In prezent, datele ce tin
de influenta denervarii renale asupra frecventei tul-
buririlor de ritm sunt extrem de limitate. in studiul
sub conducerea Pokushalova E.A. et al (2012) a fost
evaluatd frecventa recurentelor fibrilatiei atriale la
pacientii care au efectuat simultan izolarea venelor
pulmonare si denervarea arterelor renale.14 subiecti
au fost supusi doar izolarii venelor pulmonare, pe
cand altii 13 au suportat si denervarea renala. Rata
pacientilor cu fibrilatie atriald recurenta in grupul cu
denervare a arterelor renale+ izolarea venelor pulmo-
nare timp de 12 luni a fost mai micé in comparatie cu
grupul de control, carora li s-a efectuat doar izolarea
venelor pulmonare (29%vs 69%) [12].

In prezent, cercetarea in aceasti directie continu.
E. A. Pokushalov si Steinberg J.S. intentioneazad sa
recruteze 300 de pacienti pentru a studia recidivele
fibrilatiei atriale. Pacientii vor fi impartiti in doua gru-
pe in conformitate cu acelasi principiu ca si in studiul
anterior. Autorii au obiectivul de a evalua nu numai
frecventa reaparitiei fibrilatiei atriale, dar si dinami-
ca tensiunii arteriale, hipertrofiei ventriculare stangi,
precum si noradrenalina si peptida natriuretica cere-
brala dupa 6 si 12 luni de la procedura[13].

Sf. Jude Medical, Paradise Recor si V2 Vessix
trial este un studiu care va fi finalizat in 2021 si va
include 1000 de pacienti cu hipertensiune arteriala,
insuficienta cardiaca cronica, boli renale cronice, di-
abet zaharat si tulburari de ritm cardiac. Pe perioada
studiului se va examina TA de birou, presiunea medie
zi si noapte, monitorizarea la domiciliu a tensiunii ar-
teriale, functia renald, starea miocardului prin ecocar-
diografie si RMN, modificari ale ritmului cardiac si a

tulburarilor de ritm in dinamica, metabolismul gluco-
zei [13]. Aceastd lucrare este extrem de promitatoare
si relevanta, deoarece va permite evaluarea metodo-
logiei per ansamblu in conditiile unei practici clinice
reale si, de asemenea, compararea diferitelor sisteme
de denervare renala.

Concluzii.

Ca si rezumat, merita de mentionat cé viitorul de-
nervarii arterelor renale este unul optimist, nu numai
in tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente, dar
si in alte conditii care implica patogeneza hipersim-
paticotoniei. Cu toate acestea, sunt necesare studii
mai ample si pe termen lung care vor viza studierea
prognosticului. Totodatd, este necesard elaborarea
tehnologiilor avansate de fabricatie a cateterelor, lu-
cru care va creste speranta pentru implementarea ac-
tiva a denervarii arterelor renale Tn urmatorii ani [13].
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Rezumat

In articol este abordata utilizarea dozelor fixe de medicamente in preventia secundara a patologiilor cardiovasculare.
Sunt revizuite date epidemiologice recente privind morbiditatea, mortalitatea si cost-eficienta acestora la nivel european.
Prin prisma acestor date este analizat rolul potential al polypill-urilor, pozitiile actuale ale cercetarilor, punctele forte si
limitarile, dar si directiile de viitor pentru folosirea acestora.

Cuvinte cheie: combinatiile fixe de medicamente, polypill, patologiile cardiovasculare, hipertensiune arteriala.

Summary. Fixed-dose combination therapy in the cardiovascular continuum.

The article discusses the use of fixed doses of drugs in the secondary prevention of cardiovascular pathologies. Recent
epidemiological data on morbidity, mortality and cost-effectiveness at European level are reviewed. In the light of these
data, the potential role of polypill, current research positions, strengths and limitations, as well as future directions for
their use are analyzed.

Key words: Fixed-dose combination therapy, polypill, cardiovascular pathologies, hypertension.

Pe3rome. ®ukcupoBaHHbIe KOMOMHMPOBAHHbIE NPeNapaThl B CEPeYHO-COCYIHCTOM KOHTHHYYMe.

B crarbe oOcyxaercst UCIIOIbp30BaHNE (DMKCHPOBAHHBIX 03 JIEKAPCTBEHHBIX MPEMapaToB Il BTOPUYHON Mpodu-
JIAKTUKHU CEPICIHO-COCYIUCTBIX MAaTOIOTHH. PaccMOTpEeHbI MocIeqHNAe SMHIEMUOIOTNIECKUE JaHHBIE O 3a00IeBacMo-
CTH, CMEPTHOCTH U SKOHOMHYECKOH OIeHKH 3(h(heKTMBHOCTH Ha €BpPOIEIICKOM YpOBHE. B CBETE 3THX HaHHBIX aHAIHM3H-
pyeTcs MOTCHIUATIbHAS POJIb «IIOMUIMIIIAY», TEKYIUX NCCIEIO0BATEIBLCKUX MO3UINH, CHIIBHBIX CTOPOH M OTPaHWYEHHH, a
TakKe OyIyImuX HarpaBIeHUH UX NCIIOIb30BaHMUS.

KaroueBble ciioBa: GUKCHpOBaHHbIE KOMOMHUPOBAHHBIE NPENapaThl, MOJIHIIHILI, CEPACIHO-COCYAUCThIE 3a00eBa-
HUSI, apTepralIbHast THIEPTEH3HSL.

Introducere
Bolile cardiovasculare (BCV)reprezintd princi-
pala cauza de mortalitate la nivel mondial. Hiperten-

siunea arteriala (HTA), cardiopatia ischemica (CPI),
insuficienta cardiaca (IC) si atacul vascular cerebral
(AVC) sunt factori de risc cardiovascular major pen-
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tru mortalitate [1]. Anual, acestea sunt responsabile
pentru 3,9 min de decese sau45% din totalul decese-
lor din tdrile europene. European Heart Network au
estimat faptul ca in anul 2015 BCV au cauzat 36% de
ani de viata ajustati prin dizabilitate — DALY, un indi-
cator statistic semnificativ pentru aprecierea starii de
sdndtate a populatiei calculat prin sumarea anilor de
viatd pierduti datoratd decesului prematur si a celor
traiti cu dizabilitate. Costul estimativ al patologiilor
cardiovasculare in Europa constituie 210 min € per
an, dintre care 53% se datoreaza costurilor directe de
asistentd medicald, 26% pentru pierderile de produc-
tivitate si 21% pentru suport informational al persoa-
nelor cu BCV [2]. Desi tratamentul medicamentos a
atins progrese semnificative in preventia patologiilor
cardiovasculare, incidenta acestora rimane a fi Tnalta.

Barierele catre aderenta la tratament pot fi legate
de:1) pacient — uitare de administrare a medicamentu-
lui, lipsa de cunostinte, motive culturale/etnice, finan-
ciare, suport social; 2) medicamente — regimuri com-
plexe, efecte adverse, administrarea simultana a mai
multor medicamente, durata tratamentului; 3) medici/
farmacisti - comunicarea nesatisfacatoare intre paci-
ent si lucratori medicali, lipsa increderii pacientului
in recomandarile lucratorilor medicali, accentuarea
aspectelor negative ale medicamentelor [3].

Utilizarea combinatiilor fixe de medicamente in-
tr-o singur pastild ar putea fi o solutie in Iimbunatati-
rea aderentei la tratament si controlul bolilor, precum
si la alte efecte favorabile. Pot fi combinate diferite
clase de medicamente pentru a spori eficacitatea, re-
ducand 1n acelasi timp riscul evenimentelor adverse
legate de tratament, costurile medicale si Tmbunata-
tind complianta pacientului.

Conceptul de ”polypill” sau combinatie fixd de
medicamente, a fost propusa pentru a reduce sarcina
cardiovasculard, intr-o lucrare mult citatd de Wald si
Law in anul 2003 [4]. Acestia au presupus ca acest
”polypill”, care contine sase grupe de medicamente
(aspirind, statind, beta-blocant, inhibitor al enzimei
de conversie a angiotensinei (IECA), diuretic si acid
folic), ar putea reduce povara BCV cu 80% la toti pa-
cientii cu varsta peste 55 ani si cei cu BCV constatata.
Dovezile s-au bazat pe datele cercetarilor, acumulate
de-a lungul anilor, privind beneficiile micsorarii va-
lorilor tensionale, nivelului de colesterol si utilizarea
medicamentelor antiagregante in reducerea morbidi-
tatii si mortalitatii cardiovasculare. In ultimul deceniu
povestea “polypill-ului” a progresat atat cu succes,
cat si cu dezamagiri [5].

Importanta politerapiei in preventia BCV
BCV raman a fi o problema majora la nivel mon-
dial, indeosebi pentru tarile in curs de dezvoltare [6].

Toate ghidurile recente recomandd aspirina si
doze mari de statine pentru pacienti cu BCV stabilita
[7, 8]. Aditional, la majoritatea pacientilor cu pato-
logiile cardiovasculare este indicat tratament cu be-
ta-blocante si IECA conform clasei de recomandare I
sau IIA, cu exceptia cazurilor specifice, cand acestea
sunt contraindicate [7]. Studiile experimentale au de-
monstrat ca aceastd combinatie de remedii preconi-
zeaza reducere cu 75% a mortalitatii la pacienti cu
BCYV recunoscuta [9].

La pacienti fara BCV puterea dovezilor pentru
politerapie nu este bine stabilitd. Desi beneficiile ma-
nagementului riscurilor individuale, precum HTA si
dislipidemie sunt bine documentate, folosirea gene-
rald a aspirinei si statinelor rimane controversati. in
trialurile clinice de preventie primara, aspirina reduce
riscul de IM non-fatal, dar are un impact redus asupra
mortalitatii, provocand, in acelasi timp, in mod con-
stant cresterea riscului de sangerare[10]. in mod simi-
lar, utilitatea/eficacitatea statinelor pentru preventia
primara nu este cert stabilitd. Doud studii clinice mari
de preventie primard au demonstrat beneficiile utili-
zarii rosuvastatinei in reducerea evenimentelor car-
diovasculare la persoane fara BCV [11, 12]. Cu toate
acestea, in trialurile date a fost folosit un biomarker
sau un identificator de risc clinic, pentru a determina
grupul de indivizi cu risc Tnalt care necesita tratament
cu statine. Analogic, o strategie adecvata de stratifi-
care a riscurilor pentru a identifica persoane cu risc
crescut pentru prevenirea primara cu polypill, trebuie
sd fie testatd inainte de adoptia acestuia. O asemenea
stratificare poate fi bazatd pe scorurile clinice [12]
sau pe investigatii noi, precum scorul de calciu, care
a fost revendicat de catre autori intr-o lucrare experi-
mentald, pentru a reduce substantial numarul necesar
de tratamente (NNT) [13], fiind bazat doar pe varsta
cum si a fost propus de citre Wald si Law.

Punctele forte

Aderentd

Una dintre provocdrile in managementul boli-
lor cardiovasculare este necesitatea aderentei la tra-
tament pe o duratd lunga. Polypill-ul este conceput
pentru a reduce cantitatea medicamentelor, astfel
imbunatatind complianta la tratament. Acest lucru a
fost confirmat atat in studiile pe termen scurt, cat si in
cele intermediare si pe termen lung, realizate pana in
prezent. Douad studii pe termen scurt de 12 saptamani,
care au comparat polypill cu placebo, au evidentiat
rate Tnalte de aderenta la polipill echivalenta cu pla-
cebo, sugerand ca aderenta, cel putin pe termen scurt,
pare a fi legatd de numarul de pastile si nu de constitu-
entii polypill-ului [14, 15].Cele trei studii intermedia-
re si pe termen lung cu durata de peste 12 luni: UMPI-
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Fig.1. Aderenta pacientilor la tratament cu polypill in comparatie cu grupul de tratament
obisnuit in diferite trialuri clinice.

RE Trial [16], Kanyini GAP [17] si IMPACT [18] au
demonstrat Tn mod clar o aderentd mai mare in bratul
de polypill. O meta-analiza a patru studii la pacientii
cu BCV sau cu risc crescut de BCV a demonstrat o
crestere cu 44% a ratei de aderenta in randul utilizato-
rilor de polypill in comparatie cu tratamentul obisnuit
[19] (fig. 1).

Analiza datelor din studiul SPACE a demonstrat
faptul cé participantii care initial au avut aderenta joa-
sa la tratament au manifestat cea mai mare imbunata-
tire a compliantei (17% initial versus 74% la sfarsitul
studiului), comparativ cu participanti care au avut
aderenta buna la inceput de tratament (de la 8§6% la
90%) [20]. Interesant, dar indivizi fard BCV au avut
o ratd mai Tnaltd de aderenta la polypill versus trata-
ment obisnuit comparativ cu cei cu BCV stabilita in
studiul SPACE [21]. De asemenea, ratele de aderenta
par a fi mai bune cu polypill in timp, precum reiese
din studiul FOCUS [22].

Astfel, din datele disponibile se pare ca polypi-
11-ul imbunétateste ratele de aderentd, mai ales In ca-
zul grupurilor de pacienti cu aderenta scazuta initial,
cazurile cu risc crescut pentru prevenirea primara si
subiectii cu terapie pe termen lung.

Controlul factorilor de risc cardiovascular

Polypill combina mai multe medicamente intr-o
singura tabletd /capsuld. Desi este fundamentala cu-
noasterea agentilor farmacologici potriviti pentru
prevenirea primara si secundara a BCV, este si mai
important sa fim siguri de compatibilitatea fizico-chi-
mica a acestor agenti intr-o piluld combinata. Este
indispensabil sd se pastreze proprietatile biofarma-
ceutice si farmacocinetice ale fiecaruia dintre com-
ponentele sale pentru a avea efectele farmacodinami-
ce dorite pentru controlul factorului de risc vizat. In

acest context, iardsi existd mai multe trialuri clinice.

Intr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, con-
trolat cu placebo condus de Wald si coautori s-a de-
monstrat o reducere mai semnificativd a valorilor
tensionale si nivelului de LDL-colesterol in grupul
de tratament cu polypill. Acest polypill,compus din
amlodipina 2,5 mg, losartan 25 mg, hidroclorotiazida
25 mg si simvastatind 40 mg, a condus la o scadere a
tensiunii arteriale sistolice cu 17,9 mmHg, tensiunii
arteriale diastolicecu 9,8 mmHg si LDL - colestero-
lului cu 54,1 mg/dl in comparatie cu placebo. Efec-
tul mai mare a fost probabil datorat alegerii si dozei
de antihipertensive, doze mai mari de simvastatina si
proiectarea incrucisata a studiului [23].

Studiile IMPACT [18], TEMPUS [24] si Kanyini-
GAP [17] care au comparat polypill cu tratament me-
dicamentos obisnuit nu au observat diferente semni-
ficative intre cele doud grupuri in reducerea LDL-co-
lesterolului si TA, 1n pofida faptului de micsorarea
numarului de medicamente $i Tmbunatatirea aderen-
tei. Cu toate acestea, cele mai multe dintre ele au fost
studii mici, fara o putere statistica semnificativa pen-
tru a detecta acest beneficiu. Un mai mare trial clinic
UMPIRE a demonstrat o mai buna scadere a TA si
a colesterolului pe tot parcursul studiului, la sfargitul
studiului TAS si LDL-colesterol fiind cu 2,6 mmHg
si, respectiv, 4,2 mg/dl mai mic in bratul polypill [16].
Aceste constatari au fost confirmate in meta-analiza
SPACE care a relevat TAS cu 2,5 mmHg mai scazu-
ta si cu 3,5 mg/dl mai mic LDL-colesterol in bratul
polypill [21].

Astfel, polypill-ul pare si actioneze mai bine,
decét tratamentul obisnuit, pentru a controla factorii
de risc. imbunititirea alegerii antihipertensivelor si
utilizarea statinelor mai puternice in viitoarele studii
clinice ar conduce la rezultate si mai bune.
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Limitari

Titrare de doza

O problema actuala pentru practicieni este
ajustarea dozelor polypill-ului. Lipsa capacitatii
de a controla o componentd a polypill-ului pentru
atingerea unei tinte terapeutice raimane o preocupare
constantd. Cu toate acestea, unele ghiduri recente
s-au modificat pentru un tratament bazat pe nivelul
riscului, indiferent de nivelul initial al colesterolului
[25], iar altele — au sustinut acelasi lucru pentru TA
[26]. Aceasta abordare a fost testatd pentru indivizi
cu risc intermediar faira BCV in studiul HOPE-3.
Studiul a inclus barbati cu varsta peste 55 de ani si
femei cu varsta peste 65 de ani cu un factor de risc
cardiovascular suplimentar. Intr-un design factorial
de 2 x 2, indivizii au primit rosuvastatind 10 mg/
zi sau placebo si o combinatie fixd de candesartan
(16 mg pe zi) si hidroclorotiazida (12,5 mg pe zi)
sau placebo. Studiul a demonstrat cd indivizii aflati
in terapie duald comparativ cu cei tratati cu placebo
dublu au avut o scadere de 29% (rata riscului, 0,71;
95% interval de incredere [CI], 0,56-0,90; p = 0,005)
a mortalitdtii din cauze cardiovasculare si accident
vascular cerebral non-fatal. In timp ce bratul de
scadere a lipidelor a avut o reducere de 24% (raportul
riscului, 0,76; interval de incredere 95% [CI], 0,64-
0,91; p=0,002) in punctul final al terapiei duble [27].

Impactul intolerantei la medicamente

Cealaltd preocupare cu polypill a fost legata de
efectele adverse a fiecaruia dintre componentele
acestuia, ceea ce poate duce la abandonarea
tratamentului. O analiza Cochrane a ardtat ca ratele de
intrerupere atratamentului au fostcu26% (95% CI 1,02
pana la 1,55) mai ridicate la participantii randomizati
la polypill [28], comparativ cu participantii care au
primit Ingrijire obisnuita si placebo. Cu toate acestea,
studiile pe termen lung care demonstreaza un control
al factorului de risc mai bun sugereaza cd aceasta
intrerupere a tratamentului a fost compensata de alte
avantaje ale polipilului, inclusiv 0 mai bund aderenta.

Acceptabilitate redusa in randul medicilor

Desi existd un numar suficient de studii pe
polypill, utilizarea acestora pe larg incd nu exista, iar
motivele pentru acest fapt raiman sa fie cercetate.

Concluzii

1. Exista tot mai multe dovezi care sustin utiliza-
rea dozelor fixe de medicamente intr-o singura pastila
in continuumul cardiovascular de la hipertensiunea
arteriald pana la boala cardiaca ischemica si insufici-
enta cardiaca cronica.

2. Este nevoie de Tmbunatatire de eficacitate, ac-
ceptabilitate, tolerabilitate si aderentd in medicina
cardiovasculara. Formulele combinate cu doze fixe

oferd multe dintre aceste avantaje potentiale. Mai
mult, polypill-ul oferd avantaje in ceea ce priveste
eficienta costurilor, facandu-le o optiune atractiva in
tarile cu venituri mici. Cu toate acestea, combinatiile
de comprimate unice pot avea, de asemenea, deza-
vantaje, cum ar fi o mai mica flexibilitate in modi-
ficarea dozelor si diferentele in durata de actiune a
medicamentelor combinate.

3. Combinatiile unice de pilule sunt recomandate
de ultimele ghiduri internationale ca tratament de pri-
ma linie in hipertensiunea arteriala [29].
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CRIZELE HIPERTENSIVE iN POPULATIA URBANA PRIN PRISMA
MEDICULUI DE URGENIA
Toncoglaz Maia?, Cebanu Mariana!, Mazur-Nicorici Lucia!,

Ciobanu Gheorghe'

'"USMF ”Nicolae Testemitanu”,
2Serviciul National Unic Pentru Apelurile de Urgenti 112 din Republica Moldova

Rezumat.

Studiul a fost realizat pe un esantion de 324 de pacienti, reprezentdnd populatia adultd din municipiul Chisindu. Gru-
pul de examinare a fost selectat dintre pacientii consecutivi, datele fiind incluse in fisele medicale de urgenta in perioada
2016-2017. S-au identificat 34,56% barbati si 65,44% femei, 53,09% au efectuat apeluri pe parcursul zilei, prevalenta
varstei solicitantilor fiind intre 51-70 ani, media timpului de asistentd medicald a pacientului constituind 53,7 minute,
locul de resedinta al pacientului - 13,6 minute.

Cuvinte-cheie: populatia urbana, hipertensiune arteriald, medicina de urgenta.

Summary. Hypertensive crisis in the urban population in the emergency medicine

The study was conducted on a sample of 324 patients, representing the adult population of Chisinau. The research
group was selected from consecutive patients, the data being included in Emergency Medical Requests files during the
period 2016-2017. We found 34,56% - men and 65,44% - women, 53,09% made calls during the day, the prevalence of
the applicants age between 51-70 years with the average time of medical helpfulness of patient constituted 53,7 minutes,
the patient's place of residence -13,6 minutes.

Key words: urban population, arterial hypertension, emergency medicine.

Pe3tome. I'unepreH3uBHbIE KPU3HCHI Y TOPOICKOI HACEJIEHHH € TOUYKH 3PeHHsI Bpaya HeOTJIOKHOI MOMOIIH.

HccnenoBanue npoBoAMIOCH O 324 MalMeHTOB, MPEACTaBIAIONINX B3pOCIIOro HaceneHus: B KummHese. Dk3aMeHa-
[MOHHAs TpyIIa Obula 0TOOpaHa y IOCIEOBATENbHBIX MAI[MEHTOB, JaHHbIC OBUTH BKJIIOUYEHBI B SKCTPEHHbBIE MEIMIUH-
ckue 3anucu B TedeHune 2016-2017 rr., 34,56% wmyxunssl u 65,44% xenmmnsl, 53,09% - 3BOHKH B TEUCHHE IHSA, MIpe-
obmaganue 3asBuTeneit B Bo3pacte oT 51 o 70 net, cpenHee BpeMs MEIUIIMHCKOTO 00CTyKUBaHHS allMEHTa COCTABIACT

53,7 MAHYTBI, MECTO JKUTEIBCTBA NAllMEHTa - 13,6 MUHYT.

KnaroueBnble cjioBa: TOPOACKOE HACCIICHUEC, apTCpUaJIbHAA THIICPTOHNUA, HCOTIOXKHAA MCAUIIUHA.

Introducere

Sanatatea populatiei este influentata de cresterea
incidentei maladiilor cardiovasculare si in special a
hipertensiunii arteriale (HTA), cu toatd gama de con-
secinte ca determinante de structurda a morbiditatii si
mortalitatii populatiei.(1, 2, 3).HTA reprezintd fac-
torul de risc major pentru afectarea vasculard coro-
nariand, cerebrald si renald, fiind din grupul maladi-
ilor cardiovasculare, are cea mai mare prevalenta si
incidenta afectdnd 25%-30% din adulti si 60% din
persoanele in varsta de peste 60 ani, date confirmate
prin studiul Framingham. Prevalenta hipertensiunii
arteriale la populatia masculina este mai mare (33%)
decit la cea feminind (27%)cazuri(4).

In Republica Moldova starea de sanitate a popu-
latiei este influentata de prevalarea factorilor de risc
al maladiilor cardiovasculare in general si a hiper-
tensiunii arteriale in particular in mediul ambiant si
in modul de viata, de eficienta redusa a masurilor de
preventie si de statutului socio-economic joasa po-

medicale.

melor de sanatateinpofidaprogreselorindiagnosticul-
sitratamentulhipertensiuniiarterialedestabilizeaza-
aceastacategorie de pacienti crescand atat incidenta
urgentelor majore si comune, cat si nivelul mortalita-
tii prin cardiopatie coronariana si accidente vasculare
cerebrale.

Urgentele hipertensive sunt sindroame clinice ca-
racterizate prin valori ale tensiunii arteriale diastolice
de 120-130 mmHg si ale tensiunii arteriale sistolice
de 220 mmHg, insotite frecvent de modificarea acuta
a functiilor unuia sau a mai multor organe {inta. Inci-
denta urgentelor hipertensive constituie peste 5% din
totalitatea hipertensiunilor arteriale. Urgentele hiper-
tensive se produc mai frecvent la pacienti cu hiperten-
siune arteriald ignorabila sau neglijata terapeutic, in
hipertensiuni severe cu paroxismetensionale (feocro-
mocitom, hipertensiune maligna, renald) sau datorate
sindroamelor rebound (5).

Incidenta hipertensiunii arteriale in populatia ur-
bana a Republicii Moldova a crescut in anii 2009-
2013 de la 23,6 1a 34,1 1a 1000 populatie. A crescut,de
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Fig.1. Distribuirea timpului de primire a solicitarii

asemenea, cardiopatia ischemicd asociatd cu hiper-
tensiune arteriald de la 7,8%o la 14,7%o si a maladiilor
cerebrovasculare insotite de hipertensiune arteriald
de la 6,6%0 la 12,3 %o. Prevalenta hipertensiunii ar-
teriale in populatia urband a crescut de la 212,0 %o in
2009 la 234,3 %o 1n 2013(6).

In scopul realizarii preventiei, diagnosticului pre-
coce si tratamentul adecvat al urgentelor hipertensive
sunt necesare studii clinico-epidemiologice, precum
si utilizarea rezultatelor cercetarilor in evaluarea si
argumentarea strategiilor terapeutice de acordare a
asistentei medicale de urgentd incepand cu sectorul
medicinii primare si Serviciul National Unic Pentru
Apelurile de Urgentd 112 din Republica Moldova
(SNUPAU 112), cit si Departamentul Medicina de
Urgenta (7).

Obiectivul cercetarii a fost studierea acordarii
asistentei medicale de urgenta la etapa prespitaliceas-
ca.

Material si metode

Studiul s-a efectuat pe un esantion de 324 paci-
enti, reprezentand populatia adultd a mun. Chisinau.
Lotul de investigare a fost selectat din pacientii con-
secutivi, datele fiind incluse in figsele de solicitare a
SNUPAU 112 in perioada anilor 2016-2017.

Etapa initiala a studiul a fost selectarea pacienti-
lor la etapa prespitaliceasca si inglobarea datelor in
fise. La etapa a 2-a pacientii au fost examinati si in-
vestigati In Departamentul de Urgenta a Institutului
de Medicina Urgenta prin metode speciale, incluse in
fisa ce cercetare, elaborata de noi si validata la Comi-
tetul de Etica 23.06.2014.

Fisele de solicitare a Asistentei Medicale de Ur-

gentd au fost evaluate dupa criteriile: ora primirii
solicitarii, timpul mediu la o solicitare, motivul so-
licitarii precum si asa indici demografici ca si varsta,
sexul pacientului si locul solicitarii, acuzele, factorii
declansatori si durata bolii. Totodata au evaluat asa
indici inclusi in fisd, cum ar fi indicii tensiunii ar-
teriale pulsul, pulsoximetria, la sosirea AMU, sta-
rea tegumentelor, rata respiratiei, prezenta dispneei
si zgomotele cardiace. O cercetare obligatorie a fost
electrocardiograma (ECQG) la sosirea ambulantei pana
la si dupa acordarea ajutorului medical de urgenta.

Ora primirii
06.00-12.00-E12.01-18.00-F
18.01-24.00-G 0.01-05.59-H

Prin analiza timpului primirii si transmiterii ape-
lului am Tmpartit cele 24 ore 1n ore de zi si noapte
in 4 dimensiuni. Astfel 29,63% subiecti au solicitat
ambulanta in intervalul ora 06.00-12.00 - in prima ju-
maétate a zilei, alti 23,46% de la 12.01 pina 1a18.00
seara. In asa mod concluzionim ca 53,09% apeluri
au fost efectuate ziua, atunci cind alte 46,91% in orele
de seard si noapte cu precaderea 38,27% cazuri intre
orele 18.01-24.00. Cele mai frecvente acuze si cau-
ze de solicitare a ambulantei au fost cefaleea, voma,
greata, durere aretrosternala si dispneea.

Toate luate laolalta putem diviza solicitarea am-
bulantei in 2 palete, prima determinate de semnele
HTA si a doua de complicatiile ei, cele mai frecvente
solicitari fiind seara de orele 18 la 24. In continua-
rea studiului prin respectarea obiectivelor trasate am
analizat alti indici demografici asa ca varsta si sexul.
Pacientii, conform varstei au fost analizati de la 20
ani pana la 99 ani.
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Varsta

Fig. 2. Distribuirea pacientilor cu urgente hipertensive dupd varsta

20-30 -HJ31-40-HK41-50-H51-60-HM 61-70-HN71-80-HO81-90- HP91-99-HQ

Datele din tabel releva cd varsta solicitantilor a
fost preponderent de la 51 la 70 ani, de altfel 18,53%
au fost pacienti tineri de 20-50 ani si am fost 1/5
din totalul de solicitdri supuse studiului. Solicitantii
serviciului de urgenta cu varsta 71-99 ani au alcatuit
circa Y4 din pacientii cu salturi tensionale.

Am evaluat sexul persoanelor cu HTA din motive
cd conform studiului realizat de Organizatia Mondia-
14 a Sanatatii s-a constatat ca sexul persoanelor con-
tribuie la cu aproximativ 40% la raportul mortalitatii
in maladiile cardiovasulare, in special prin HTA (8).

Datele placardate in figura de mai sus elucideaza

barbati - 34,56% si femei 5,44%, de altfel constatam
predominarea solicitarilor parvenite pentru HTA la
femei.

Cercetarea a continuat prin particularizarea soli-
citantului ambulantei

Date din figura 4 relevd ca preponderent ambu-
lanta este solicitatd de membrii familiei (sot, sotie,
copii) ce constituie 48,14% sau 1/2 din persoanele
care au apelat la serviciul de urgentd. De notat ca
circa % din solicitari sunt cerute Insasi de pacient si

reprezintd 23,46%, iar medicul de familie a apelat
in14,81% cazuri.

70 ""_'_'_F___
60 "'F_f_-_____
50—
0
0 7
20
10 =
2
0
Sexul
mAD mAE

Fig. 3. Distribuirea solicitantilor conform sexului

34,56% —barbati AD65,44%-femei AE
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Solicitantul ambulantei

mC mD wE mF mG mH

Fig. 4.Solicitantul ajutorului de urgenta
Sot/sotie —~C Membrii familiei-D Vecini-E Bolnavul-F Membrii familiei-G Alte persoane-H

Ulterior am abordat motivul solicitérii ambulan-
tei, in conformitate cu figura5.

Datele din figura 5 au detectat ca ¥4 (25,92%) din
subiecti cunoscand diagnosticul apeleaza la ambulan-
ta pe motiv de boala concreta, iar 23,46% drept mo-
tiv au evocat cefaleea difuza care nu a cedat la trata-
mentul intreprins anterior. Durerea retrosternald care
identificd un simptom de complicatic a HTA expusa
de peste1/3(35,8%) din cauzele apelurilor.

In virtutea celor atestate putem aprecia ci moti-
vul adresabilitatii la Serviciul National Unic pentru
Apeluri de Urgenta- 112, a fost in principal semnele
hipertensiunii arteriale- greata si voma, cefalee, dis-

pnee, determinata la 76,54% cazuri. Totodatd am re-
marcat ca 35,8%(1/3) au enuntat durerea retrosternala
identificat ca un simptom de complicatia HTA, iar
14,81% din solicitari au evocat aritmiile si 13,58%
de solicitari au revenit accidentelor cerebro-vasculare
(ACV) si pacientilor inconstienti.

In materialul ce urmeaza am fost interesati sa ana-
lizam activitatea de munca a persoanelor cu HTA si
complicatiile ei (fig. 6).

Din fig. 6 este cert ca 58,02% (peste %2 ) din toti
solicitantii ambulantei au fost persoane dupd varsta
de pensionare, alti 18,52% (1/5) prezinta persoanele
angajate in cAmpul muncii, iar 9,87% sunt persoane

Motivul Solicitarii

H|l m) uK mL =M =N ®mO

Fig. 5. Gama acuzelor prezentate de pacienti
HTA-I Cefalee-J Greata si voma-K Dispnee-L Dureri retrosternale-M Dereglari de ritm-N
Incongtient/ AVC-O
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Fig. 6.4ngajareasolicitantilorincdmpulmuncii
Angajat-Q Neangajat-R Pensionar-S Dizabilitate-T

apte de munca fie angajate in cdmpul muncii sau cu
statut de somer. De notat ca 13,58% din toti supusii
studiului reprezinta persoanele cu dizabilitati.

Rezultatele prezentate in figura 7 au demonstrat
ca 48,15% solicitari a parvenit din apartament, urmat
de solicitarea din locul public — 17,28 %, din stra-
da-11,11% silocul de munca 7,41%, din Centrul Me-
dicilor de Familie si politia consecutive 11,11% si
4,93%, respective cazuri. Astfel, putem conchide ca
locul solicitarii ambulantei este divers, iar solicitantii
sunt dupa caz.

Am tinut sd apreciem obiectiv starea generald a

pacientilor deserviti de Serviciul Medicina de Urgen-
ta (fig. 8).

Datele prezentate in figura denotd ca 62,96% au
fost solicitanti in stare grava, iar 29,63% sau (1/3)
sunt in stare de gravitate medie, un numar mai mic au
constituit solicitantii de gravitate usoara- 7,4%, acesti
indici reprezintand starea generald a pacientilor pana
la acordarea asistentei medicale de urgenta.

In continuare s-au studiat acuzele pacientilor pre-
zentate la sosirea ambulantei.

Din datele din figura 9 desprindem ca cele mai
frecvente acuze au fost cefaleea, ameteli si vertij in

Locul Solicitarii

HAF EAG WAH mAl mA) mAK

Fig. 7.Locul de unde a fost ceruta ambulanta
Apartament-AF Strada-AG Loc de munca-AH Loc public-Al Politie-AJ CMF-AK
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Starea Generala a Pacientului

EAN mAO mAP

Fig. 8.Starea pacientului
Satisfacatoare-AN Gravitate medie-AO Grava-AP

58,2% cazuri, durerile precordiale si dispneea au
constituit 44,44 % si 25,9%semnele care confirma
complicatiile HTA. Implicarea sistemului nervos cen-
tral(SNC) sunt confuzia 19,75%, dereglari de vedere
si de vorbire 9,87% si 18,5% cazuri. Solicitarile au
fost efectuate in timp de 53,76 minute (intervale va-
riationale 31-72 minute) si timpul de la primirea so-
licitarii pana a sosirea medicului constituit 13,6 +£2,6
(i-v 5-22) minute.

Concluzie

Analiza solicitarilor Serviciului National Unic
Pentru Apelurile de Urgenta 112 din Republica Mol-
dova, cét si Departamentului Medicina de Urgenta s-a
constatat 34,56%- barbati si 65,44% - femei, 53,09%
au constituit apeluri efectuate ziua, cu predominare a
varstei solicitantilor intre 51-70 ani timpul mediu de
deservire a pacientului a constituit 53,76 minute,de-
plasarea la locul aflarii pacientului -13,6 minute.

Acuzele Pacientului

HAS HAT mAU mAV mAW mAX mAY mAZ mBA mBB mBC mBD mBE mBF

BG mBH mBI mBJ

Fig. 9. Acuzele pacientilor la sosirea medicului
Cefalee-AS Ameteli si vertij-AT Greata si voma-AU Frisoane-AV Acufene-AW Dureri precordiace-AX Dispnee-AY
Confuzie-AZ Dereglari de vedere-BA Dereglari de vorbire-BB Palpitatii-BC Oboseala (astenie)-BD Hemoragii na-
zale-BE Insomnie-BF Agitatie psiho-emotionala-BG Tulburari de memorie, concentratie-BH Crampe musculare-BI
Altele-BJ
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SEROPREVALENTA ANTI-HVE LA ANGAJATII
INTREPRINDERILOR DE PROCESARE A CARNII

Iurie PINZARU

Centrul National de Sanatate Publica
e-mail: pinzaruiurie6@gmail.com, iurie.pinzaru@cnsp.md
tel. de serviciu 0 22 574 501, mobil 0 694 55 55 3

Rezumat.

Prezentul articol este dedicat estimarii nivelului seroprevalentei anticorpilor anti-HVE la lucratorii intreprinderilor
de procesare a carnii. in premiera pentru Republica Moldova a fost efectuati investigarea prin metoda imunoenzimatica
a 270 seruri de la lucratorii intreprinderilor de procesare a cérnii. Rezultatele obtinute demonstreaza o seroprevalenta
a markerului anti-HVE la acest contingent de 16,3%. Din 44 persoane pozitive de gen feminin au fost 56,8%, respectiv
de gen masculin 43,2%. 6 seruri cu rezultat echivoc (2,2%) au fost prelucrate cu suspensie de Kaolin printr-o tehnologie
originala prin care au fost eliminati inhibitorii nespecifici, cu testare ulterioard prin ELISA, rezultatul final fiind negativ.
Rezultatele obtinute demonstreaza in Republica Moldova o situatie similara cu cea din alte tari (Portugalia) si indica asu-
pra necesitatii studierii si investigarii in continuare la markerii hepatitei virale E a populatiei generale si grupurilor cu risc
sporit de infectare cu scopul de a elabora masuri eficiente de control si raspuns la aceasta infectie.

Cuvinte-cheie: seroprevalenta anti-HVE, intreprinderi de procesare a carnii.

Summary. Anti-HVE seroprevalence at employees of meat processing companies.

This article is devoted to assessing the level of infection of anti-HVE IgG in meat processing enterprises. For the first
time in the Republic of Moldova, an immunoenzymatic method was used to study 270 human sera from meat processing
workers. The results demonstrate a seroprevalence of the anti-HVE IgG marker in this contingent in 16,3% of cases. Of
the 44 positive persons, 56,8% of women and 43,2% of men were identified. 6 doubtful human sera (2,2%) were treated
with a suspension of Kaolin by the original technology to remove non-specific inhibitors with repeated researching in the
ELISA reaction, which subsequently gave negative results. The results obtained demonstrate the conformity of the situ-
ation in the Republic of Moldova with other countries (Portugal) and show the need for further research on the markers
of viral hepatitis E among the population and in high-risk groups to develop effective measures to control and respond to
this infection.

Key words: anti-HVE seroprevalence, meat processing enterprises.

Pesome. AnTu-XBE ceponpeBaieHTHOCTb Y COTPYAHHKAX MsiconepepadaThIBAIOIUX MPeANPHITUSAX.

JlarHas cTaThs MOCBSIIEHA OoIleHKe ypoBHs mH(uuposanus anti-HVE IgG y paGoTHHKOB MsiconmepepadaTbsiBato-
mux npexnpuaTuid. Buepseie B Pecy0nuke MongoBa GbU10 IPOBEAEHO UCCIIEN0BaHNE UMMYHHO()EPMEHTHBIM METOIOM
270 CcBIBOPOTOK OT pabOTHUKOB MscorepepabaThIBAIOIINX NPEANpUIATHH. [lomydeHHbIe pe3ybTaThl CBUAETENBCTBYIOT
o cepompeasenTHOCTH Mapképa anti-HVE IgG y atoro xontunarenTa B 16,3% cinydaeB. W13 44 monoXnTeIbHBIX JHIL
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BBISABIICHO 56,8% sxeHINH U 43,2% My>X4uH. 6 COMHUTENBHBIX CBIBOPOTOK (2,2%) Oputn 00paboTansl cycnensueit Ka-
OJIMHA TI0 OPUTHHAIBHON TEXHOJOTHMHU JJISI CHATHS HECHEeUU(PHUYSCKUX MHIMOMTOPOB C TIOBTOPHBIM HCCIEOBAaHHEM B
peakuuu ELISA, KoTopble B OCIEAYIOMEM JAalid OTpULIaTeNIbHBIN pe3ynbTaT. [lomydeHHbIe pe3ylIbTaThl IEMOHCTPUPYIOT
COOTBETCTBHE CUTyalu B PecmyOonuke MonmoBa ¢ apyrumu ctpanamu (ITopTyranus) u moka3bpiBalOT HEOOXOJUMOCTh
JTabHEHIIero ucciaeoBaHus Ha MapKEPhl BUpycHOTo renartuta E cpenu HaceneHus M B TPYIIAx MOBBIIIEHHOTO PHCKa
HHGHUIMPOBAHUS C ICIBI0 pa3padOTKK d3PPEKTUBHBIX MEpP 110 KOHTPOJIIO U OTBETY 3a dTOH MH(EKIUEH.

KiroueBsble cioBa: antu-XBE ceponpeBaneHTHOCTb, MsconepepadaThIBaONIHe IPEATPHITHS.

Introducere. Hepatita virald Este o maladie in-
fectioasa acuta si cronica, antroponoza si zooantro-
ponoza cu mecanism de transmitere digestiv, care se
transmite de la om la om si de la animale la om, cu
evolutie autolimitatd, manifestandu-se clinic asema-
nator hepatitei virale A. Este considerata o infectie re-
curenti in tarile in curs de dezvoltare [1,4]. In cazuri
mai putin frecvente, izolate, aceasta a fost raportata
si in tarile dezvoltate. Identificatda in 1990, Hepatita
virald E (HVE) este etiologic cauzata de un virus cu
ARN monocatenar neinvelit, unde infectia poate duce
la o boala hepatica acutd (sau subclinica), cum ar fi
cea asociatd infectiei cu hepatitd A. Rata mortalitatii
este, in general, scazuta - o medie de 0,5-3% pentru
majoritatea pacientilor, in timp ce femeile insarcina-
te detin o medie ridicata de aproximativ 15-25%. In
1995, a fost 1naintata o teorie conform careia HVE
se transmite oamenilor de la animale (zoonozd). Nu
dupad mult timp, in 1997 si 2001, respectiv, HVE a
fost identificata ca transmisa de la porcine si de la pa-
sdri. Dupd aceasta perioada, transmiterea infectiei cu
HVE a fost asociatd cu mai multe animale, de exem-
plu, bovine, caprine, rozatoare, caini,cerbi si gaini.
Infectii cu virusul hepatitei virale E au fost identifi-
cate atat n tarile in curs de dezvoltare, cat si in cele
dezvoltate (inclusiv anti-HVE) [1]. Virusul hepatitei
virale E a fost identificat electromicroscopic in 1983,
iar in 1990 a fost clonat genotipul viral [2,5], ceea
ce a permis Incadrarea VHE in familia Calciviridae,
fiind mult aseméanator todavirusurilor. Virusul hepatic
E, identificat in 1997 la porcine, este in relatie antige-
nicd cu VHE uman [5].

A fost raportatd, de asemenea, o legatura directa
cu hepatita virala E acuta la oameni prin consumul
de carne de cerb. De asemenea, secventele genomului
HVE au fost identificate in ficat de porc comercializat
in supermarketurile din Japonia [1].

Nu este exceptie nici Republica Moldova, unde
pana in prezent nu au fost efectuate studii de perfor-
manta privind incidenta hepatitei virale E, inclusiv
in grupurile cu risc sporit de infectare printre care se
atestd si angajatii Intreprinderilor de procesare a car-
nii. Avand ca temei aceastd paradigma in premiera in
Republica Moldova in anul 2017 au fost organizate
cercetari de laborator screening la anticorpii anti-H-
VE IgG la angajatii a trei intreprinderi de procesare

a carnii in scopul determinarii posibilului risc de in-
fectare prin intermediul carnii preponderent de porc
supuse procesarii.

Evidentierea markerului anti-HVE IgG in ser de-
monstreazd o infectare (un contact) cu virusul HVE
suportatad in trecut. Medicina clinicd moderna devine
vaditd prin utilizarea extensiva a tehnologiilor dia-
gnosticului de laborator de inaltd performanta, care
sunt vertiginos implementate in practica medicala
[2,3,4,5].

Material si metode. De la 270 angajati ai intre-
prinderilor de procesare a carnii au fost recoltate cate
4 ml de sange in temeiul acordului informat a fieca-
rei persoane, aprobat de Comitetul de Eticd a Uni-
versitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” nr. 86 din 21.06.2017 si investigat prin
testele ELISA (Enzyme-Linked Immunoabsorbent
Assay), cele mai frecvent folosite teste intru eviden-
tierea marcherilor virusului HVE. Pentru investigatii
au fost utilizate kituri de generatia a I1I-ea pentru de-
terminarea calitativa a anticorpilor IgG cétre virusul
hepatitei virale E in ser uman pentru diagnostic "in
vitro”. Prezumtiv serurile au fost separate de celulele
sanguine pentru a evita hemoliza.

Principiul metodei (Metoda ELISA indirecta:
placa acoperita cu antigen):

Kitul de reactivi foloseste metoda imunoenzima-
tica (ELISA)de generatia a treia pentru detectarea
calitativa a anticorpilor de clasa IgG catre virusul
hepatitei E (anti-HVE) in ser sau plasma umana. Pla-
cile de microtitrare din polistiren sunt pre-acoperite
cu antigeni recombinanti, imunoreactivi, care codi-
fica determinantii conservativi si imunodominanti ai
tuturor celor patru subtipuri ale HVE, in procedura
de incubare 1n doua etape. Pe parcursul primei etape
de incubare, anticorpii anti-HVE specifici, daca sunt
prezenti vor fi legati de antigene HVE pre-acoperite
cu faza solidd. Godeurile sunt spalate pentru a elimina
componentele nespecifice ale serului. in timpul celei
de-a doua etape de incubare, anticorpi legati de orice
complex de antigen-anticorp (IgG) format anterior
vor fi detectati prin adaugarea anticorpilor policlonal
specifici anti hlgH conjugati cu peroxidaza de hrean
(HRP-conjugat), iar conjugatul HRP nelegat este apoi
indepartat prin spalare. Enzima captata pe faza solida,
care actioneaza asupra amestecului substrat/ crom-
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gen, genereaza un semnal optic care este proportional
cu cantitatea de IgG anti-HVE prezenta in esantion.
O valoare limita permite ca densitatea optica sa fie in-
terpretatd in rezultatele negative si pozitive anti-HVE
IgG si validatd in conformitate cu cerintele instruc-
tiunii la Kitul HVE IgG Third generation Enzyme
Immunoassay for the determination of IgG antibodies
to Hepatites E Virus in human serum and plasma”, for
”in vitro” diagnostic use only (DIA.PRO, Diagnostic
Bioprobes SRL, Italia).

Materialele expuse in prezentul articol au fost
consultate cu dr. hab. In medicina, profesorul univer-
sitar Constantin Spinu, specialist in virusologia me-
dicala.

Rezultatele obtinute. Probele de ser nedetermi-
nate (echivoce) intru evitarea influentei inhibitorilor
nespecifici, au fost prelucrate cu suspensie de Kaolina
dupa o tehnologie originald, ulterior supuse investi-
gatiilor repetate in reactia ELISA. Principiul metodei
propuse consta in absorbtia inhibitorilor nespecifici
prin utilizarea solutiei de Kaoliné(A1203ZSIOZZH2Q),
care contine lut alb, oxid de siliciu, aluminiu si apd. In
procesul de prelucrare a serurilor se foloseste solutia
de Kaolina de 25% (0,25 gr Kaolind+1000 pl solutie
fiziologica (1:5). Concomitent, se dizolvd 100 pl ser
cercetat in 400 pl solutie fiziologica (1:5). ulterior in
suspensia de Kaolinase adauga serul diluat (1:10) si
se mentine timp de o ora la temperatura +18+25° C,
periodic agitdndu-se,dupa care se centrifugheaza la
1000 rpm, timp de 10minute.

Dupa centrifugare se colecteaza serul in eprubete
si se pastreazi la temperatura + 4°C. In continuare,
serul obtinut se testeazd la prezenta anti-HVE IgG
prin metoda ELISA.

Pentru argumentarea celor expuse prezentam da-
tele obtinute (tabelul 1)privind investigarea a 270 se-
ruri sanguine, recoltate de la angajatii IPC prin meto-
da prototip (ELISA) si cea propusa intru identificarea
markerului anti-HEV IgG.

Rezultatele obtinute demonstreaza, ca investiga-
rea serurilor in ELISA prin metoda-prototip a evi-
dentiat 44 persoane cu markerul anti-HVE IgG, la
6 persoane rezultatele au fost nedeterminate/necon-
cludente (posibil din cauza inhibitorilor nespecifici

prezenti in ser), iar pentru 220 persoane rezultatele
au fost negative. Investigarea repetata a celor 6 seruri
prezumtiv tratate ca indeterminate dupa metoda pro-
pusd in ELISA, care a inclus prelucrarea prezumptiva
a lor cu suspensie de Kaolina a demonstrat foarte clar
apartenenta lor la “rezultatele negative”. In ansamblu
prin metoda propusa au fost identificate 44 (16,3%)
persoane cu markerul anti-HVE IgG si 226 (83,7%)
negative la prezenta markerului nominalizat.

Rezultate suspecte nu au fost identificate. Conco-
mitent, metoda prototip a demonstrat ca, 44 (16,3%)
persoane pozitive la markerul anti-HVE IgG, 6 (2,2%)
cu rezultate suspecte (echivoce) si 220 (81,5%) cu re-
zultate negative (tabelul 1). Asadar, metoda propusa
demonstreazd o eficacitate sporita de identificare si
evaluare a anticorpilor anti-HVE IgG in serul paci-
entilor investigati prin ELISA cu absenta rezultatelor
suspecte (echivoce) si cresterea specificitatii [depozit
AGEPI nr. s 2017 0125].

Cele 6 persoane cu rezultate neconcludente au
fost intregistrate la 4 femei ori 66,7% si 2 cazuri
(33.3%) s-au inregistrat in randurile angajatilor de
gen masculin.

Din numarul total de 44 persoane cu rezultate po-
zitive 25 ori 56,8% s-au nregistrat la angajatele de
sex feminin si 19 ori 43,2% la barbati.

Repartitia pe grupurile de varstd demonstreaza,
ca cele mai multe cazuri s-au inregistrat in grupa 30-
39 ani cu 9 cazuri (36,0 %) la femei si 8 (42,1%) la
barbati, urmata de angajatii din grupa 40-49 ani cu 6
cazuri printre barbati ori 31,5% s1 9 (36,0%) in randul
angajatelor de gen feminin.

Cele mai multe cazuri de persoane cu anti-IgG
HVE s-au inregistrat la IPC nr. 2, unde a fost identi-
ficat marcherul nominalizat la 21 angajati inclusiv 11
femei si 10 barbati, la IPC nr. 1 — la 14 persoane din-
tre care 11 femei si 3 barbati. La IPC nr. 3 — 9 anga-
jati inclusiv 3 femei si 6 barbati la care s-a identificat
marcherul anti-HVE IgG.

Ancheta epidemiologica si chestionarea celor 44
angajati In contextul contactului la serviciu si la do-
miciliu cu animalele domestice (porcine, bovine, pa-
sari etc.) ori materie prima de origine animaliera de la
intreprindere a stabilit, ca doar 5 persoane (2 angajati

Tabelul 1.

Rezultatele identificarii si evaluarii prin ELISA a markerului anti-HVE IgG in serul sanguin
a angajatilor de la intreprindere de procesare a cdrnii prin metoda-prototip §i cea propusd

Identificarea markerului anti-HEV IgG
Contingentul | Nr. de Metoda ELISA Metoda propusa
examinat cu risc | probe - Suspect . - Suspect .
sporit de investi- Pozitive (echililoc) Negative Pozitive (echif 0c) Negative
infectare gate
Abs % Abs % | Abs % Abs % Abs| % |Abs %
Lucritorii IPC 270 | 44 [163£22| 6 |[2,240,9|220| 81,5£2,4 | 44 | 16,322 0 | 0 |226|83,7+2,3
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i Tabelul 2.
Repartitia angajatilor cu rezultat pozitiv la anti-IgG HVE de la IPC evaluate dupa sex
si grupurile de varsti
Dupa sex Grupa de varsta (ani)
ipC B F <20 20-29 30-39 40-49 50-59 > 60
abs | % | abs | % B F B F B F B F B F B F
Nr.1 3 15,7 | 11/1 | 44,0 - - - 2 1 2 3/1 - - - 1
Nr2 | 102 | 5,2 | 11/2 | 44,0 - - 1 - 6/2 4 2 5/1 - 2 1 -/1
Nr.3 6 3,1 | 3/1 | 12,0 - - 1 - 1 - 2 1/1 - 1 2 1
Total | 19/2 - 25/4 - - - 2 2 8/2 9 6 9/3 - 3 3 2/1

Remarca: Numaratorul indica la rezultatele negative, iar numitorul la cele pozitive.

de gen masculi si 1 de sex feminin de la IPC nr.3 si
respectiv 2 birbati de la IPC nr.2) din cele 44 persoane
au neglijat contactul direct la serviciu cu materia pri-
ma ori produsele finite pe motiv ca presteaza servicii
de deservire a echipamentului, utilajului frigorific si
tehnologic, conducitor auto si deriticatoare in sectia
de producere. Totodata, cele 5 persoane au confirmat
in cadrul anchetei epidemiologice ca peste 10-13 ani
la domiciliu se ocupa de cresterea si ingrijirea porci-
nelor, bovinelor, caprinelor si gainilor.

Ceilalti 39 angajati in virtutea atributiilor de ser-
viciu au contact direct cu materia prima de origine
animaliera in sectiile de transare, deflaxare, dezosare,
semifabricate, ori dupd cum s-a stabilit la IPCnr. 2,c3
un angajat, poate fi implicat in mai multe operatiuni
tehnologice concomitente cum ar fi: formatarea me-
zelurilor, umplerea membranelor cu carne tocatd si
revenirea la procedura de transare a carnii de porcina/
vita, de flaxare etc.

Rezultate similare au fost obtinute si de alti sa-
vanti inclusiv din Portugalia, Suedia etc. expuse 1n
publicatiile mentionate [2,6,7,8].

Concluzii

1. In premiera in Republica Moldova a fost iden-
tificatd seroprevalenta marcherului anti-HVE IgG 1n
serul angajatilor de la intreprinderile de procesare a
carnii, ceea ce demonstreaza existenta unui risc spo-
rit de infectare cu virusul hepatitei virale E in randul
acestui grup de populatie.

2. De mentionat, cd in acest studiu de comun cu
metoda-prototip a fost utilizatd o metoda originala de
identificare a marcherilor HVE 1in serul sangvin, fapt
si in continuare a eficacitatii testului [depozit AGEPI
nr. s 2017 0125].

3. Aceste circumstante demonstreaza necesita-
tea continuarii studiului cu identificarea si evaluarea
prevalentei marcherilor serologici ai hepatitei virale
E 1n populatia generala si in grupele cu risc sporit de
infectare printre care si angajatii intreprinderilor de

procesare a carnii intru identificarea factorilor deter-
minanti si perfectarea masurilor de control si raspuns.

4. In contextul publicatiilor de ultima ora [5,6,7,8]
privind identificarea marcherilor virusului hepatitei E
la donatorii de sdnge un deosebit interes ar prezenta
evaluarea riscului asociat transmiterii prin transfuzii
de sange si a produselor obtinute a acestei infectii.

5. Solutionarea acestor probleme ar fortifica in
viitor unele pozitii din Programul National privind
securitatea transfuzionald si autoasigurarea tarii cu
produse sangvine, 2017-2021 intru reducerea in con-
tinuare a morbiditatii prin hepatite virale.
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Rezumat

Sunt prezentate rezultatele evaludrii morbiditatii respiratorii la copiii care se adreseaza ambulator in Departamentul
Consultativ Specializat Integrat IMSP Institutul Mamei si Copilului. Aici se realizeaza servicii consultative la mai mult de
150000 de copii pe an. Se adreseaza copii din republica cu diferite probleme de sanatate. Din totalul copiilor adresati pe
parcursul anului 2017 se constata o predominare a copiilor de la 1-5 ani, care reprezintd pana la jumate din toate adresarile
si a copiilor sugari pand la 30% cazuri. A fost inregistratd adresabilitatea mai redusa a copiilor in perioada neonatala -
2,4% cazuri si in randul copiilor cu varsta cuprinsa intre 5 — 18 ani care sunt inregistrati in 17% cazuri din toate adresarile.

Un indice care reflectd demonstrativ influenta maladiilor cronice asupra economiei nationale, poate fi dinamica inva-
liditatii copiilor. Conform Centrului National de Management in Sanatate (CNMS) din Republica Moldova (http://cnms.
md/en/rapoarte), ponderea copiilor invalizi prin maladii respiratorii este de 3,83% (587 copii de varsta 0-18 ani).

Sporirea accesului la servicii de sdnatate poate fi un factor important de contributie la ameliorarea unor indicatori in
sanatatea copiilor din tara, pentru reducerea riscului de dezvoltare a dizabilitatilor cauzate de patologia bronho-pulmonara
Cronica.

Cuvinte-cheie: sectia consultativa, copii, maladii respiratorii

Summary. Morbidity of respiratory diseases in children

The results of the assessment of respiratory morbidity in the children in ambulatory the consultative department,
IMSP Institute of Mother and Child. Here, more than 150000 children are consulted per year. Children from the republic
are addressed with various health problems. Of the total number of children consulted during 2017, there is a predom-
inance of children aged 1-5, representing up to half of all infants. The lower addressability of children in the neonatal
period was recorded — 2,4% of cases and among children aged 5-18 who are registered in 17% of all cases.

An index that demonstrates the impact of chronic illnesses on the national economy can be the dynamics of children’s
disability. According to National Center for Health Management of the Republic of Moldova, the proportion of disabled
children with respiratory diseases is 3,83% (587 children aged 0-18 years).

Enhancing access to health services can be an important factor contributing to the improvement of children’s health
indicators in the country to reduce the risk of developing disabilities caused by chronic bronchial-pulmonary disease.

Key words: consultative section, children, respiratory diseases

Pe3ome. 3a6os1eBaeMOCTh peCTUPATOPHBIMHE 3200/1eBAaHUSIMH Y JeTel

ITpencTaBneHs! pe3yabTaThl OLEHKH PECTIMPAaTOPHOIT 3a0071€BaeMOCTH y JIETEH, KOTOpbIE OBLIN KOHCYIBTHPOBAHBI B
Pecnyonmukanckom KoncynsrarusHoM otnene Muctutyra Marepu u Pebenka. 3nech exXeroqHo KOHCYIbTUpyeTcs Ooee
150000 mereii. JleTn U3 pecryOIHKH CTaJIKUBAIOTCS C pa3IMIHBIMU IpodiieMaMHu co 310poBbeM. W3 obmiero uncia neret,
KOHCYNBTHPOBaHHBIX B 2017 romy, mpeobiagaroT AeTH B Bo3pacTe 1-5 JIeT, 9To cocTaBIseT A0 MMOJOBUHBI BCEX ACTEH U
mianeHneB 10 30%. beuta 3apeructpupoBana Oonee HU3Kas JOJSA AETEH B HEOHATaIbHOM mepuone - 2,4% ciaydaeB u
cpenm aerelt B Bozpacte 5-18 ner mo 17% Bcex cirydaes.

WHnexcoM, AEMOHCTPHUPYIOIIUM BIUSHIE XPOHUYECKUX O0NIe3HEN Ha HAIIMOHAIBHYIO SKOHOMHKY, MOXET OBITh AH-
Hamuka uHBaIHAHOCTH Aereid. ITo manneiM Hammonamsaoro Llentpa 3npaBooxpanenus PecnyOmukn Monnosa, mons
JeTe-NHBAINIOB C PECIMPATOPHBIME 3a00NIeBaHUsIMHU cocTaBiseT 3,83% (587 nereit B Bo3pacte 0-18 ner).

Pacmmpenne poctyna K MEAUIIMHCKUM YCIyTaM MOXKET CTaTh BaXXHBIM (DAKTOPOM, CIIOCOOCTBYIOIIMM YIy4IIEHHIO
TIOKa3aTenel 370pOBbs A€TEH B CTPaHE JUI CHI)KEHHS PUCKA Pa3BUTHS HHBAJIMIHOCTH, BEI3BAHHOTO XPOHUYECKOH OpOH-
XHaJIbHON OOJIE3HBIO JIETKHX.

KnroueBble cj10Ba: KOHCY/IBTaTHBHBIN OTAEN, IE€TH, PECTINPATOPHBIE 3a00ICBAHUS

Introducere nivelul igienic al conditiilor de existenta si modul de

Particularitatile starii de sanatate la copiii din tard  viata a populatiei. Organizarea nerationald a activi-
este reprezentatd prin indicii demografici ai sanatatii.  tatii actioneaza negativ asupra organismului — reduc
Un indicator major al stérii de sdnatate si al nivelu- capacitatea de adaptare si contribuie la aparitia unor
lui socio-economic este morbiditatea, care determind  patologii [1,2].
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Persoanele cu varsta de pana la 18 ani reprezintd o
pondere de 36% din intreaga populatie de pe glob [7].
In Republica Moldova, conform CNMS (anul 2007),
copiii panad la 18 ani constituiau o patrime (918,9 mii)
din populatia totala.

Un numar mare de savan{i mentioneaza micso-
rarea catastrofald, in ultimii zece ani, a cotei copiilor
sanatosi [5,9].

Frecventa si gravitatea Imbolnavirilor dintr-o co-
lectivitate de copii constituie dovada existentei fac-
torilor nocivi in mediul dat si a rezistentei scazute a
organismului. Morbiditatea, ca o expresie statisticd a
patologiei colectivitatii intr-o perioada data, constitu-
ie un indicator de seama al starii de sanatate.

Aprecierea morbiditatii la copii meritd atentie.
Pentru a obtine rezultate adecvate cu privire la starea
de sanatate a copiilor se cere supravegherea medicala
programata, triajul epidemiologic, examenele perio-
dice si consultatiile clinice [6].

Indicii bolilor cronice in majoritatea cazurilor au
o repartizare geografica deosebitd, fapt care demon-
streaza persistenta de lungd durata a factorilor nocivi
sau altor neajunsuri in teritorii. Indicele invaliditatii
copiilor in R. Moldova a sporit in ultimul deceniu,
atingand cota de 16 cazuri la 1000 copii. Incidenta
sporita a bolilor netransmisibile, aparitia lor la varsta
timpurie, cronicizarea frecventa cu stabilirea invalidi-
tatii constituie o povara pentru societate, epuizand re-
sursele umane si afectand economia nationala [3,12].

Cauzele principale ale morbiditatii si invaliditatii
la copii raman, 1nsa a fi maladiile cronice. Ele apar in
urma epuizarii rezervelor somatice ale organismului,
care nu este in stare sa stopeze declansarea procesului
patologic [4,13].

Conform CNMS 1n anii 2014-2017, prevalenta si
incidenta morbiditatii respiratorii, inclusiv cea croni-
ca (la 1000 elevi de varsta respectiva) pentru tara a
inregistrat date cu tendinta de crestere.

Scopul studiului. Evaluarea morbiditatii pedia-
trice prin maladii respiratorii in Departamentul Con-
sultativ Specializat Integrat, IMSP Institutul Mamei
si Copilului.

Materiale si metode. Prezentim rezultatele eva-
luérii morbiditatii respiratorii la copiii care se adre-
seaza ambulator in Departamentul Consultativ Spe-
cializat Integrat IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Rezultate si discutii.

Sanatatea copilului reprezintd o totalitate de pro-
prietdti ale organismului, rezultatele influentei fami-
liei, educatiei si mediului ambiant, care asigura lipsa
afectiunilor cronice, a anomaliilor de dezvoltare, unor

situatii, reactii si sindroame de risc pentru sanatate,
suportarea rar a afectiunilor acute prin manifestarea
lejera a debutului, o sustinere psihologica adecvata si
prezenta masurilor de stimulare a dezvoltarii cu eli-
minarea sau corectia factorilor de risc pentru perioa-
da ulterioara a vietii copilului. Ca un fenomen direct
proportional sdnatatii sau ca o reactie adversa a orga-
nismului este starea de boala, care este un rezultat al
influentei exercitate de factorii mediului intern, con-
ditiilor nesatisfacatoare de mediu si de factorul social
[8].

Sectia Consultativa Copii al Departamentul Con-
sultativ Specializat Integrat al IMSP Institutul Mamei
si Copilului realizeaza servicii consultative la mai
mult de 132.991 de copii pe an. Se adreseaza copii
din republica cu diferite probleme de sdnatate. Din
totalul copiilor adresati pe parcursul anului 2017 se
constatd o predominare a copiilor de la 1-5 ani, care
reprezintd pana la jumate din toate adresarile si a co-
piilor sugari pand la 30% cazuri. A fost inregistrata
adresabilitatea mai redusa a copiilor in perioada neo-
natald - 2,4% cazuri si in randul copiilor cu varsta
cuprinsa intre 5 — 18 ani care sunt Inregistrati in 17%
cazuri din toate adresarile.

Morbiditatea respiratorie la copiii consultati se
identifica prin infectii respiratorii virale acute, pneu-
monii in 87% cazuri, bronsite obstructive in 79%
cazuri, dar si prin procese cronice bronho-pulmona-
re In 18% cazuri. Copiii sunt in stare generala cu di-
ferita severitate. La ei a fost apreciata si insuficienta
respiratorie cu prezenta semnelor critice de afectare
pulmonara (cianoza, dispnee, tahipnee, tiraj costal).
Cele mai frecvente forme clinice ale procesului infla-
mator pulmonar au fost: in focar — la 72,7% cazuri,
fiind constatate in 46,4% cazuri afectare bilaterala.

Pneumonii segmentare cu component atelectatic
diagnosticate la - 18,2% cazuri. La toti acesti pacienti
afectarea pulmonara a fost evaluata grava, cu evolutia
trenantd a maladiei, care a fost indicatie pentru ulteri-
oard internare in stationar. Sindromul bronhoobstruc-
tiv a fost relatat in 88% cazuri.

Copiii consultati la nivelul trei de asistentd medi-
cala, sunt frecvent diagnosticati cu situatii complexe
a starii de sandtate si deseori cu comorbiditati. Mor-
biditatea bronhopulmonara la acesti copii frecvent
este asociatd cu afectiunile ORL 1n 45,5% cazuri,
afectiuni digestive — 45,5% cazuri, afectiuni cardio-
vasculare si neurologice 1n a cate 40,9% cazuri, ma-
ladii alergice — 36,4% cazuri, afectiuni ale sistemului
nefrourinar — 12% cazuri, dereglari endocrine — 9,1%
cazuri (figura 1).
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Fig. 1 Morbiditatea la copiii examinati

Din afectiunile ORL mai frecvent au fost inregis-
trate procesele cronice in amigdalele palatine, otitele,
sinuzite (tabela 1). Printre afectiunile digestive tulbu-
rarile de nutritie au fost apreciate mai mult de 30%
cazuri, de rand cu sindromul de malabsorbtie intesti-
nala si problemele tractului digestiv superior consta-
tate in a cate 13% cazuri.

Afectarea severa pulmonard a indus implicarea
sistemului cardiovascular prin realizarea hipertenziei
pulmonare secundare la mai mult de 20% din acesti
copii, agravata si prin persistenta malformatiilor con-
genitale de cord intalnite Tn 31,8% cazuri. In 40,9%
cazuri au fost diagnosticati cu retard in dezvoltarea
neuropsihica. lar afectiunile alergice - in majoritatea
cazurilor manifestate prin dermatita atopica 36,4%
cazuri.

Un indice care reflectd demonstrativ influenta
maladiilor cronice asupra economiei nationale, poate
fi dinamica invaliditatii copiilor. Rezultatele studiilor
internationale au contribuit la aprecierea invaliditatii
respiratorii la copii in multe tari, astfel confirmand
actualitatea problemei [11].

Copiii consultati sunt inregistrati cei cu diferite
grade de invaliditate, printre care si din contul afecti-
unilor bronho-pulmonare. Afectiunile bronho-pulmo-
nare cu impact de a dezvolta dizabilitate sunt: astmul
bronsic, malformatiile congenitale, procesele cronice
bronho-pulmonare cu pneumofibroza, pneumopatiile
interstitiale. In anul 2014 au fost inregistrati 1,8% co-

pii cu grade de dizabilitate din totalul copiilor adre-
sati in Departamentul Consultativ Specializat Integrat
IMC (figura 2), depasind valoarea de 2% 1n anii 2015
si 2016 si egala cu 1,86% de copii invalizi in anul
2017.

Din toate cazurile de invaliditate in urma maladii-
lor cronice respiratorii la copii astmul bronsic consti-
tuie 70% cazuri [10,11]. Luand in considerare datele
din literatura [11], Tn 40-50% cazuri maturii invalizi
au debutul maladiei din copilarie.

Conform datelor OMS, in lume, 10% din toata
populatia sunt invalizi prin maladii somatice, dintre
care 120 mln. sunt copii [7].

Conform CNMS din Republica Moldova, ponde-
rea copiilor invalizi prin maladii respiratorii este de
3,83% (587 copii de varsta 0-18 ani).

Concluzii

1. Sporirea accesului la servicii de sanitate
poate fi un factor important de contributie la ameli-
orarea unor indicatori in sandtatea copiilor din tara.

2. Din structura adresabilitétii copiilor se dis-
tinge o predominare a grupelor de copii sugari si de la
1-5 ani. Dizabilitatea copiilor se raporteaza la gradul
profilaxiei timpurii a leziunilor respiratorii, caracte-
rul complicatiilor pleuro-pulmonare si la gradul de
colaborare. Se cere intensificarea managementului
profilaxiei maladiilor, pentru reducerea riscului de
dezvoltare a dizabilitatilor cauzate de patologia bron-
ho-pulmonara cronica.

b, 4
2,18 2,27 1,86
2
O ) ) )
2014 2015 2016 2017 anul

Fig. 1 Dizabilitatea din totalul copiilor adresati in Departamentul consultativ IMC pe perioada anilor 2014-2017
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PARTICULARITATILE INDICILOR ECOCARDIOGRAFICI SI
ATESTULUI DE EFORT LA PACIENTI DUPA ANGIOPLASTIA
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Rezumat

In acest studiu s-a demonstrat eficienta angioplastiei coronariene cu implantarea stentului pentru a rezolva problema
stenozei coronariene. Pacientii la vizite repetate s-au evaluat prin ecocardiografie si testul de efort. Astfel, la fiecare etapa,
pacientii au avut o crestere a tolerantei la efort, fiind cu tendinta de elevare, iar rata pacientilor cu test pozitiv a scazut sem-
nificativ dupa procedura de angioplastie coronariand. Datele ecocardiografice aratd o ameliorare a cineticii miocardice si
a fractiei de ejectie a ventriculului stang.

Cuvinte cheie: angioplastie coronariand, test de efort.

Summary. Particularities of ecocardiographic indicators and of effort test of the patients after coronary an-
gioplastia.

In this study, the effectiveness of coronary angioplasty with stent implantation was demonstrated to solve the problem
of coronary artery stenosis. Patients on repeated visits were evaluated by echocardiography and exercise test. Patients
had an increase in exercise tolerance, with an elevation trend at each stage, and the rate of positive test patients declined
significantly after coronary angioplasty. Echocardiographic data show improvement in myocardial kinetic region and
ejection fraction of the left ventricular.

Key words : coronary angioplasty, exercise test.

Pe3ome. OcoOeHHOCTH IKOKApANOTPA(HYECKUX IOKA3aTeJeil U TeCT yCUJINs Y IANMEeHTOB M0cJIe KOPOHAPHOH
AHTHOIIACTHH.

B sToM nccnenoBanuu OblIa MpoieMOHCTpUpPOBaHa 3()(EeKTUBHOCTh KOPOHAPHOH aHTMOIUTACTUKU C MMIUIAHTAIen
CTEHTa JUISL peIIeHHs TPOOJIEMBI CTEHO3a KOpOHAapHOil apTepuu. I1alMeHTsl Ha NOBTOPHBIE HOCEIICHNS OLIEHUBAINCH C
MIOMOIIIBIO 3XOKapAXOrpaduy M TECT C Harpy3kol. IlareHThl nMenu yBenn4YeHHe TOJNCPAaHTHOCTH K (U3MYECKON Ha-
rpy3Ke ¢ TeHJCHLMEH K MOBBIIIEHUIO HA KaXOM 3Talle, a 4aCTOTa NAllMEeHTOB C MOJOXKUTEIBHBIM T€CTOM 3HAUUTENbHO
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CHHM3WJIACH TIOCJIE TPOLIEYPhl KOPOHAPHON aHIMOILIACTHKH. JXoKapauorpaduuecKie JaHHbIE TIOKa3bIBAIOT YITyUIleHHE
B KHHETHKE MHOKap/a U (ppakInuy BEIOpOCa JIEBOTO KeTyIoUuKa.
Ki1roueBble ci10Ba: KOpOHApHAs aHTUOIIIIACTHKA, TECT C HArpy3KOH.

Introducere. Bolile coronariene sunt una dintre
cele mai frecvente probleme medicale si cel mai im-
portant motiv de decese in lume [1]. Daca tratamentul
medical este nereusit, angioplastia coronariana (PCI)
este consideratd o masurd eficientd de tratament in
aceasta situatie [2]. Angina pectorala se refera la dis-
confortul toracic, care este clasic retrosternal, declan-
sat de efort si eliberat prin repaus sau nitrati in cateva
minute. Este asociata cu o morbiditate pe termen lung
si are efecte grave asupra calitatii vietii. Optiunile de
tratament includ terapia medicald, angioplastia coro-
nariand si chirurgia prin by-passul arterei coronare
(CABQ) [3]. Gestionarea initiala a bolii coronariene
include modificarea stilului de viata si terapia medi-
camentoasa, care au ca scop reducerea ischemiei mi-
ocardice si prevenirea infarctului miocardic. Intrucat
multi pacienti raman simptomatici, au fost dezvoltate
metode mecanice de imbunatatire a fluxului de sange
coronarian - revascularizarea coronariana. in 1964 au
fost efectuate primele proceduri de revascularizare
miocardicd prin by-pass aorto-coronarian, iar trei-
sprezece ani mai tarziu prima interventie coronariana
percutanati (PCI). Intre timp PCI a devenit una dintre
cele mai utilizate interventii terapeutice in boala co-
ronariand, iar progresul a dus la un declin constant
a evenimentelor adverse periprocedurale, la rezultate
excelente in ambele tehnici de revascularizare. Efica-
citatea PCI 1n comparatie cu terapia medicamentoasa
la pacientii cu angind pectorald stabila a fost descrisa
in mai multe trialuri clinice randomizate (COURA-
GE, MASS II, FAME-II), meta-analize si registre [4].
Cu strategia PCI (in 90 de minute de la prezentarea ca-
tre un departament de urgenta a infarctului miocardic
cu supradenivelare in segmentul ST), anticoagularea
si monitorizarea continud a permeabilitatii coronari-
ene, s-au obtinut reduceri remarcabile ale mortalitatii
cardiovasculare in tarile cu venituri mai mari. Deci,
se pune intrebarea daca tehnologia mai avansata si
stenturile mai sofisticate vor fi raspunsul in cadrul
populatiei cu comorbiditati si varsta in crestere [5,6].
Puel si Sigwart, in 1986, au implantat primul stent co-
ronarian reducand incidenta restenozei angiografice.
Primele stenturi erau stenturi metalice goale. Primele
stenturi de eliberare a medicamentului care urmau sa
fie aprobate au fost acoperite cu paclitaxel sau siroli-
mus. Deoarece aceste stenturi au venit cu o multime
de promisiuni, dar si cu risc de tromboza, urmatorul
pas a fost stenturile biodegradabile [7].Testul de stres

de rutind este utilizat in mod obisnuit dupa interven-
tia coronariand percutanata pentru a detecta restenoza
in-stent sau rezultatele procedurii suboptimale [8].
Unele studii au aratat in mod constant ca evaludrile
rutind prin testul de efort dupa PCI au un randament
scazut de diagnosticare [9,10]. Dupa angioplastia co-
ronariana se Tmbunétateste fractia de ejectie si functia
diastolica ale ventriculului sting [11].

Scopul studiului. Evaluarea indicilor paraclinici
(ecocardiografia, testul de efort) dupa angioplastia
coronariana (PCI).

Material si metode. Pentru realizarea scopului si
obiectivelor studiului au fost selectati 120 de pacienti
cu angind pectorala stabila care au urmat tratament de
revascularizare a miocardului prin angioplastie coro-
nariand cu implant de stent.

Testul cu efort fizic la cicloergometru sau tread-
mill. Testul de efort a fost efectuat folosind protocolul
Bruce sau Bruce modificat in dependentd de conditia
fizica a pacientului. Testul treadmill a fost cuantificat
in METs, iar la cicloergometru in Watts (W). Electro-
cardiograma 1n timpul testului de efort s-a inregistrat
continuu cu printare la intervale de timp stabilite.

Ecocardiografia a fost efectuatd la aparatul Sie-
mens Sonoline Versa Plus folosind regimul M-mode,
ecocardiografia bidimensionala si doppler color. S-au
determinat urmatorii indici: dimensiunea cavitatii
atriului stang (AS), atriului drept (AD), diametrul te-
lesistolic ale ventriculului stdng (DTSVS), diametrul
telediastolic ale vetricolului staing (DTDVS), ven-
triculul drept (VD), grosimea peretelui posterior VS
(PPVS), septului interventricular (SIV) si fractia de
ejectie VS (FE) calculatd dupa metoda Teilcholz.

Coronarografia s-a fost efectuat cu ajutorul angi-
ografelor ,,Coroscop Plus” (SIEMENS, Germania) si
»Innova 2100 1Q” (General Electric, SUA) dotat cu
sistem digital de prelucrare a imaginii. Pentru angio-
plastie au fost folosite urmatoarele endoproteze apro-
bate spre utilizare de ISO (Organizatia Internationala
de Standartizare) si FDA (Food and Drug Adminis-
tration): stenturi metalice — Vision (Abbott, SUA),
Driver/Integrity (Medtronic, SUA); Liberte (Boston,-
SUA), KANAME (Terumo), INTEGRITY (Medtro-
nic); stenturi farmacologic active—CYPHER (Cordis,
SUA) — substanta activa sirolimus, PROMUS (Boston
Sc, SUA) sau XIENCE V (Abbott,SUA) — substanta
activa everolimus, Resolute INTEGRITY (Medtro-



Stiinte Medicale 187
nic) - substanta activa zotarolimus, Nobori (Terumo) Tabelul 1
- substanta activa biolimus, ABSORB - stenturi bioa- Caracteristica lotului general de studiu
bsorbabile (BVS Abbott), IRIST (IHT Cordynamic) | Indice Valoare

- substanta activa simvastatina. Varsta medie, ani (M+m) 59+ 0,63

Barbati, % (n) 80 (96)
Criteriile de includere: pacienti cu angind pecto- | Femei,% (n) 20 (24)
rald stabila, care au urmat procedura de angioplastic [ pz o, (n) 20 (24)
coronariand percutana cu implantarea stentului. Alterarea tolerantei la 10,0 (12)
glucozad % (n)
Criteriile de excludere: ; ; .
i . f . di Glicemia ,, a jeun 13,4 (14)

[ sin ron coronarian acqt, infarct miocar ic acut, modificata % (n)

[J administrarea concomitenta a altor medicamente Fumatori curenti, % (n) 425)
cu efect de eliberare a NO, cum ar fi nebivolol, 0 ’
carvedilol, IMC, kg/m? (M£m) 26,7 +0,23

[0 flux coronarian Incetinit dupa PCI, CT, mmol/l (M£m) 4,95+0,12

[J creatinina >130 mcmol/l, TG, mmol/l (M£m) 2,02+0,14

1 insuficienta cardiaci avansati (clasa IV NYHA), | HDL-C, mmol/I (M+m) 1,89 + 0,02

71 maladii hepatice active, LDL-C, mmol/l (M+m) 2,84+0,09

[0 hipersensibilitate la statine. Anamneza eredocolaterald 47,5 (57)

L R agravatd % (n)
Pacientii s-au aflat la tratament in cadrul IMSP - — .
. . . . Patologie cardiaca prematura 32,539)

Institutul de Cardiologie si au fost sub observatie 12 % (n)

luni, cu evaluare la diferite etape: etapa [ — pr?—PCI: Alte probleme cardiace % 67(3)

etapa Il — post-PCI (24 ore), etapa Il — la 1 luna dupa (n)

PCI, etapa IV — la 3 luni dupa PCI, etapa V — la 6
luni dupa PCI si etapa VI — la 12 luni dupa PCI. Da-
tele obtinute au fost supuse analizei statistice. Pentru
procesarea statistica s-au utilizat: indicele t-Student,
ANOVA, indicele y2-Pearson. Variabilele categorice
au fost prezentate ca procent sau numar. In analiza
variabilelor categorice intre grupe s-a folosit testul
chi-patrat (2). Testul exact Fisher s-a folosit in cazul
frecventei <5. Variabilele continue au fost exprimate
ca medie + DS (devierea standard) si pentru compa-
rarea Intre grupe a variabilelor continue s-a aplicat
testul t-Student, ANOVA.

Rezultate. Din numarul total de pacienti inclusi
in studiu 80% (96) au constituit barbati si 20% (24) -
femei (Tabelul 1). Varsta medie a pacientilor a consti-
tuit 59+0,63 (diapazonul 39-74 ani). 20% (24) de pa-
cienti au constituit cei cu diabet zaharat, 10,0% (12)
din pacienti erau cu alterarea tolerantei la glucoza si
13,4% (14) erau cu glicemia ,, a jeun” modificata. Fu-
matori curenti au fost 4,2% (5) pacienti. Un numar
relativ mare de pacienti aveau anamneza eredocolate-
rala agravata 47,5% (57) si patologie cardiaca prema-
turd (B< 55 ani, F <65 ani) - 32,5% (39). Nivelul me-
diu al colesterolului (CT) la etapa initiala a fost 4,95 +
0,12mmol/1; trigliceridelor (TG) -2,02+0,14 mmol/l;
HDL-colesterolul (HDL-C) - 1,89 +0,02 mmol/l si
LDL-colesterol (LDL-C) - 3,09+0,04 mmol/I.

Nota: DZ — diabet zaharat, CT — colesterolul total, TG
— trigliceride; HDL-C - lipoproteinelor cu densitate
inalta, LDL-C - lipoproteinelor cu densitate joasa

Diagnosticul de hipertensiune arteriala (HTA)
a lipsit la 15% (18) (Tabelul 2). La restul pacientilor
hipertensiunea arteriald a fost de diferit grad cu
prevalarea gr.Il si III - 41,7% (50) si 40,0% (48) de
pacienti. Doar 32,5% (39) administrau sistematic
tratament antihipertensiv. Angind pectorald in CF I-I1
au fost 13,3% (16), CF III - 81,7% (98) din pacienti
si CF IV- 5,0% (6). Pacienti care anterior au suferit
infarct miocardic cu unda Q au fost 41,7% (50) si non
Q - 8,3% (22). Revascularizare anterioara prin PCI
au avut 9,2% (11), prin by-pass aortocoronarian 0,8%
(1). Cu patologia vasculara perifericd au fost 2,6%

3).

Particularitatile parametrilor ecocardiogra-
fici. Evolutia parametrilor ecocardiografici a avut
loc in felul urmator (Tabelul 3). AS la etapa de 6
luni a crescut la 42,35+0,49mm (p>0,05), la 12
luni la 42,77+0,52mm fatd de initial 41,7+0,45mm
(p>0,05). La etapa de 12 luni DTDVS a crescut la
fel nesemnificativ fata de initial (52,72+0,52 mm) la
53,58+0,76mm. O usoara regresie a fost pentru SIV
la 12 luni 11,17+0,14mm vs 11,48+0,22mm ini-
tial (p>0,05).
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Tabelul 3
Particularitdtile parametrilor ecocardiografici
ECOCG Pre PCI 6 luni P 12 luni P
M m M m M m
AS, mm 41,7 0,45 42,35 0,49 | >0,05 42,77 0,52 >0,05
DTDVS, mm 52,72 0,52 54,04 0,74 | >0,05 53,58 0,76 >0,05
SIV, mm 11,48 0,22 13,64 1,44 | >0,05 11,17 0,14 >0,05
PPVS, mm 10,65 0,13 11,12 0,17 | >0,05 11,13 0,49 >0,05
FE VS % 53,5 0,83 53,3 123 | >0,05 | 54,45 0,93 >0,05
VD, mm 27,73 0,42 27,32 0,32 | >0,05 28,06 0,51 >0,05
AD, mm 41,0 0,45 42,06 0,45 <0,05 42,21 0,5 <0,05
Normokinezie %,n 52,5 (63) 55,4(41) >0,05 56,9(41) <0,05
Hipokinezie %, n 28,3 (34) 24,3(18) >0,05 26,4(19) >0,05
Akinezie %, n 20 (24) 18,9(14) >0,05 18,1(13) >0,05
Diskinezie %, n 42 (5) 2,7(2) >0,05 42(3) >0,05
Anevrism VS %, n 7,5 (9) 5,4(4) >0,05 6,9(5) >0,05
Afectarea relaxarii 49,2 (59) 23,0(7) <0,05 29,2(21) <0,05
%, n

Nota: AS - atriul stang, DTDVS - diametrul telediastolic a ventricului stang, SIV- septul interventricular, PPVS - peretele posterior

vetriculului stang, FE - fractia de ejectie a ventricului srang,VD - ventriculul drept, AD - atriul drept.

Indicii PPVS au crescut usor, astfel la 12 luni fi-
ind 11,13£0,49mm fata de 10,65+0,13mm (p>0,05).
Daca ne referim la fractia de ejectie media sa la etapa
initiald a fost 53,5+0,83mm, la 6 luni (53,3+1,23mm)
si la 12 luni, fiind 54,45+0,93mm vs 53,5+0,83mm
initial (p>0,05). Media VD la etapa initiald a fost
27,73+0,42mm, apoi la etapa de 6 luni 27,32+0,32mm
si la 12 luni 28,06+0,51mm (p>0,05). Media AD a
cresut de la 41,0+0,45mm la 42,06+0,45mm la 6 luni
si la 42,21+0,5mm (p>0,05). Pacientii care au urmat
procedura de angioplastie coronariana au inregistrat

%
100

80 -

60 -

40 -

pre PCI 3 luni

6 luni

rezultate mai bune in dinamica la nivel de cinetica
regionala, afectarea relaxarii VS. Astfel, pacienti in
normokinezie au ajuns de la etapa initiald 52,5% (63)
la 56,9% (41) la un an (p<0,05). Au scazut indicii hi-
pokineziei de la 28,3% (34) la 24,3% (18) la 6 luni
sila 26,4% (19) la 12 luni (p>0,05). Indicii akineziei
au scazut de la 20% (24) la 18,9% (14) la 6 luni si
la 18,1% (13) la 12 luni (p>0,05). Afectarea relaxarii
semnificativ a fost imbunatatita de la 49,2% (59) ini-
tial la 23,0% (17) la 6 luni si 29,2% (21) la 12 luni
(p<0,01).

* %

@ pozitiv
@ negativ
Oneconcludent

12 luni

Fig. 1. Datele testului de efort fizic la diferite etape
Nota: ** - p<0,01; - semnificatia statistica fata de nivelul initial (pre PCI)
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Fig. 2. Toleranta pacientilor la testul de efort fizic la diferite etape
Nota: ** - p<0,01; - semnificatia statisticd fatd de nivelul initial (pre PCI)

Tabelul 2
Caracteristica clinicd a lotului general de studiu

HTA, % (n) -0 15 (18)
HTA gr. 1 33(4)
HTA gr. 11 41,7 (50)
HTA gr. 11T 40,0 (48)
Tratament anterior HTA % (n) 60 (72)
Tratament sistematic HTA % 32,5(39)
(n) 39,9 (47)
Atingerea valorilor tintd % (n)

IC I-II NYHA % (n) 90,8 (109)
IC I NYHA % (n) 9,2 (11)
Angind pectorala stabild % (n): 100 (120)
CFI1-II % (n) 13,3 (16)
CFIII % (n) 81,7 (98)
CF1IV % (n) 5,0 (6)
IM in anamneza

Cu unda Q % (n) 41,7 (50)
Non Q % (n) 8,3 (22)
PCI anterior % (n) 9,2 (11)
By-pass aortocoronarian 0,8 (1)
anterior % (n)

Patologia vasculara periferica 2,6 (3)
% (n)

Nota: HTA — hipertensiune arteriald, IC — insuficienta cardiaca,
CF — clasa functionala, IM — infarct miocardic

Particularitatile parametrilor testului de efort.
Ponderea pacientilor la etapa pre PCI, adica 95,7%
(45) au avut testul de efort pozitiv. La etapa de 3 luni
dupa angioplastia coronariand numarul pacientilor cu
testul pozitiv a scazut statistic semnificativ (p<0,01)
la 10,1% (7), aceasta insemnand ca a crescut numarul

pacientilor cu testul negativ la 56,5% (39) sau necon-
cludent la 33,33% (23). Ulterior peste 6 luni dupa an-
gioplastie a crescut la 61,2 % (41) rata pacientilor cu
testul negativ (p<<0,01). La ultima etapa, la 12 luni pa-
cienti cu testul negativ au fost 72,5% (37) (Figura 1)

Testul de efort a fost interpretat in felul urma-
tor: <75 W / <6 METs — toleranta joasa, >75 W / >6
METs — toleranta medie, >125 W / >8 METs — tole-
ranta Tnalta.

In ceea ce priveste toleranta joasa la efort a pa-
cientilor a fost la etapa initiala 21,3% (10) si cu to-
lerantd medie la 78,7% (37). Nu au fost pacienti cu
toleranta inalta la efort la etapa initiald. La etapa de
3 luni pacienti cu toleranta 1naltd au fost deja 10,1%
(7), care s-aridicat la 17,9% (12) la 6 luni si la 12 luni
la 23,5% (12) (p<0,01). Pacienti cu toleranta medie
la etapa pre PCI au fost majoritatea 78,7% (37), iar
la 12 luni datorita trecerii unui numar de pacienti si
in partea pacientilor cu toleranta inaltd, care initial nu
era, numarul lor a fost de 45,1% (23). Pacienti cu to-
lerantd joasa au fost la etapa de 12 luni - 31,4% (16)
(Figura 2).

Concluzii. Toti pacientii inclusi in studiu (n=120)
prezentau angind pectorald stabila, majoritatea,
81,7%, constituind-o pacientii cu CF III. Putem afir-
ma cd Tmbunatatirea clinica la pacientii care au urmat
procedura de revascularizare coronariana prin sten-
tare a fost evidenta. Astfel testul de efort care initial
preponderent era pozitiv a trecut ulterior semnificativ
intr-un test negativ sau neconcludent. lar rata testului
de efort negativ care initial era foarte mica a crescut
semnificativ in urmatoarele etape dupa angioplastie.
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Daca ne referim la fractia de ejectie media sa la etapa
initiald a fost buna pentru pacienti si aceste date s-au
mentinut la 6 luni si chiar imbunatatindu-se la 12 luni.
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Rezumat:

Au fost studiate si prezentate metodele de evaluare a calitatii vietii (CV) la pacientele cu cancer de glanda mamara
supuse tratamentului complex, dupa diferite tipuri de interventii chirurgicale, ce se efectueaza utilizand diferite chestio-

nare generale cu addugarea modulului specific.

Cuvinte-cheie: cancer de glanda mamara, calitatea vietii, chestionare.

Summary. The assessment of quality of life in patients with mamary cancer with complex treatment (review

of literature)

Have been studied and presented methods of assessing the quality (QoL) of life in breast cancer patients undergoing
complex treatment after different types of surgery using different general questionnaires with the addition of the specific

module.

Key words: breast cancer patients, quality of life, questionnaires.

Pe3tome. OneHka KayecTBa KH3HH Y OOJIbHBIX PAKOM MOJIOYHOM :Kejie3bl B KOMILJIEKCHOM JedyeHuu (0030p

JIUTEepPaTypbl)

Bbeun N3YYECHBI U MPEACTABICHBI METOABI OLIEHKU Ka4€CTBa XKU3HU (K)K) MAallMCHTOK C PAKOM MOJIOYHOM KCJIC3BI,
TMOABEPTAIOINXCA KOMIINIEKCHOMY JICHEHHUIO ITOCJIE PA3JIMYHBIX BUAOB XUPYPrU4€CKOro BMEMIATEIILCTBA, C UCIIOJIB30Ba-
HHUEM pa3sHBIX O6H.[I/IX OIIPOCHHKOB C ,I[O6aBHeHI/IeM CIIEIMAJIBHOTO MOIYJIA.

KiroueBrbie ciioBa: pak MOJIOYHOM KEJIE3bI, KAYE€CTBO JKU3HU, OIIPOCHUKH.

Introducere: Incidenta cancerului mamar ocupa
primul loc printre tumorile maligne ale organelor re-
productive la femei, atat dupa hotare, cit si in Repu-
blica Moldova [1, 2, 3, 4, 5].

Tratamentul cancerului glandei mamare este indi-
vidualizat, mai frecvent fiind cel complex specific, ce
imbina in sine interventia chirurgicala, radioterapia si
terapia medicamentoasa [6, 7, 8, 9].

Abordarea moderna in chirurgia cancerului glan-
dei mamare, ce a dus la reducerea volumului inter-
ventiei si conservarea celei mai mari parti a sanului in
cazul tumorilor mici (2 cm) si a absentei metastazelor
indepartate [10] a redus o serie de complicatii grave
la paciente, cum ar fi: edemul membrelor superioare ,
umarul rigid, tulburarea de sensibilitate, hiperestezia
si o serie de tulburari functionale a membrelor supe-
rioare [11, 12]. Cu toate acestea, nu existd inca un
consens asupra modului 1n care acest lucru va afecta
CV [13, 14, 15].

Scopul: analiza diferitor chestionare de evaluare
a calitatii vietii la pacientele cu cancer de glanda ma-
mara, dupa tratament complex specific, supuse diferi-
tor tipuri de tratament chirurgical.

Material si metode: Materialul cercetat a consti-
tuit diferite tipuri de chestionare generale cu adduga-
rea de modul specific in ceea ce priveste evaluarea ca-

litatii vietii la pacientele cu cancer de glanda mamara,
supuse tratamentului complex.

Rezultate: Problema CV a pacientelor, care au
suportat tratament complex in legiturd cu cancer
de glanda mamara, este actuala de foarte mult timp.
Conceptul de “calitate a vietii” al pacientului, care a
aparut pentru prima data in I[udex Medicus in 1977,
este utilizat pe scara largd in medicina de peste hotare
si implicd o descriere integrata a functionarii fizice,
psihologice / emotionale si sociale a unei persoane
[16]. In Federatia Rusa, precum si in Europa, CV este
perceputa ca o caracteristica integrald a functionarii
fizice, psihologice, emotionale si sociale a pacientu-
lui, bazata pe perceptia sa subiectiva [17].

Cercetatorii americani definesc CV ca bunastare
fizica, emotionald, sociald, financiara si spirituald a
unei persoane [18].

Conform Organizatiei Mondiale a Sénatatii, CV
este definitd ca ,,perceptiile indivizilor asupra situ-
atilor lor sociale, in contextul sistemelor de valori
culturale 1n care traiesc si in dependenta de propriile
necesitati, standarde si aspiratii” (OMS, 1998).

O definitie mai practicé a fost propusé in 1993 de
Revicki si Kaplan: calitatea vietii reflectd preferintele
pentru anumite stari ale sanatatii ce permit ameliorari
ale morbiditatii si mortalitatii si care se exprima prin-
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tr-un singur indice ponderat — ani de viata standardi-
zati, in functie de calitatea vietii.

Principalele componente ale CV sunt: durerea;
calitatea generala a vietii; sdndtatea generald; viabili-
tatea; functionarea sociald; rolul functiei emotionale
(rolul problemelor emotionale in limitarea activitatii
vietii), sandtatea mintala, functionarea sexuala, gra-
dul de manifestare a diferitelor simptome ale bolilor
(oboseald, slabiciune, edem limfatic) si functionarea
fizica [19]. Conform deciziei Societatii Americane de
Oncologie Clinica (ASCO) si NCI, CV in functie de
importanta criteriilor de evaluare a rezultatelor tera-
piei antitumorale este chiar mai mare decét nivelul
supravietuirii fara recidivare [20].

In medicind, CV este folosita ca: criteriu pentru
evaluarea eficacitatii tratamentului; criteriu pentru
determinarea eficientei noilor medicamente; factor de
prognostic; indicator al eficacitatii masurilor de rea-
bilitare; punct de referintd in dezvoltarea abordarilor
pentru terapia paliativa; indicator al monitorizarii in-
dividuale a starii pacientului [16, 17].

Studierea CV a unui pacient inainte si in timpul
terapiei face posibild obtinerea de informatii valoroa-
se despre reactia persoanei la maladie si terapia efec-
tuata. Analiza CV in planificarea unui program pentru
tratamentul pacientilor oncologici este importantd nu
numai din punctul de vedere al necesitatii de a tine
cont de caracteristicile individuale ale pacientului,
ci si in legéturd cu datele privind corelatia inaltd a
nivelului de calitate a vietii cu rata de supravietuire
a pacientilor cu tumori maligne [17]. In anul 2002,
Mormont si coautorii noteaza ca pana in prezent nu
existd incd suficiente cunostinte despre orice baza bi-
ologica pentru o evaluare obiectiva a CV [21].

Deoarece nu exista lucrari privind studierea CV
la pacientele cu cancer glanda mamara care au suferit
diferite regimuri de polichimioterapie, merita sa se
acorde atentie exemplului unui studiu al CV la paci-
entii cu cancer pulmonar non-microcelular si cancer
pancreatic. Chimioterapia de prima sau a doua linie
creste rata de supravietuire a pacientilor, slabeste
simptomele bolii si creste calitatea vietii. Cu toate
acestea, chimioterapia de a treia linie s-a demonstrat
a fi nu la fel de eficientd. Cea mai inalta rata de su-
pravietuire a fost observata la pacientii cu CV initial
buna, care nu s-a schimbat sau s-a ameliorat in prime-
le 6 saptamani de tratament. La pacientii cu CV initial
scazuta, care se inrautitea in primele 6 sdptdmani de
terapie, s-a observat cea mai joasa ratd de supravietu-
ire [22, 23].

Utilizarea chestionarelor pentru evaluarea schim-
barilor in CV in dependenta de tratamentul selectat,
de catre Tronsaaun C.A. si ITomonkuit B.E. in anul
2006, a demonstrat ca chimioradioterapia in stadiul

preoperator nu mbundtateste nici conditiile pentru
efectuarea interventiei chirurgicale, nici indicii su-
pravietuirii generale.

In anul 2002, JI.B. Ma#n3mok a raportat ca solutia
problemei in evaluarea eficientei tratamentului can-
cerului glandei mamare a fost evaluarea CV [24].

In literatura rusa problema cea mai «iluminati»
ramane problema starii psihologice a femeilor care
suferd de cancer de glanda mamara. Astfel, cerceta-
rea lui A.A. Bumnesckuii, M.W. Kytu, B.I1. Onenun
(1987) a aratat ca modificarea CV nu este afectatd de
un singur simptom, ci de un intreg complex de simp-
tome [25]. Majoritatea studiilor se refera la studierea
problemelor individuale ale starii emotionale, psiho-
sociale, sexualitatii, stresului, depresiei, anxiettii la
diferite etape de tratament.

Caracteristicile starii psihologice a pacientelor cu
cancer de glandd mamara se datoreaza faptului ci,
impreuna cu prezenta unei boli potential letale, exista
probleme de naturd cosmetica. Problemele psihologi-
ce asociate cu un sentiment de pierdere a atractivita-
tii, sexualitdtii feminine, duc adesea la reactii depre-
sive, care sunt agravate de constientizarea pericolului
pentru viata.

Problema unor aspecte ale CV a pacientelor cu
cancer de glandd mamara a fost mentionata si de ca-
tre cercetatorii autohtoni — Mereuta 1. si coautorii,
in 2007, in revista stiintifico-practica «Info Med,
unde s-au descris urmatoarele sindroame psihologice
ce apar la pacientele cu aceasta maladie: starea aste-
no-depresiva; starea disforicd; starea de anxietate si
hipocondrie; starea de apatie, concluzionand ca in asa
situatii aceste paciente necesitd sustinere psihologica
la nivel cu asistentd medicala [26].

La moment sunt cunoscute aproximativ 400 de
chestionare pentru evaluarea CV si exista o revistd
specializata — “Studierea calitatii vietii”. Chestiona-
rele sunt utilizate pe larg in practica clinica, permit
identificarea acelor zone care sunt cel mai afectate de
boala si, astfel, ofera o caracterizare a starii pacienti-
lor cu diferite forme de patologie.

Din 1995, in Franta functioneaza o organizatie in-
ternationald non-profit care studiaza CV — MAPI Re-
search Institute — principalul coordonator al tuturor
cercetdrilor din domeniul CV. Institutul anual orga-
nizeaza congrese ale Societatii Internationale de Cer-
cetare a Calitatii Vietii (ISOQOL), sustindnd ideea ca
scopul oricarui tratament este acela de a ridica CV
pacientilor mai aproape de nivelul oamenilor practic
sanatosi [27]. Directia principald de lucru a acestei
organizatii este studierea pacientului oncologic, dez-
voltarea si imbunatatirea metodelor de evaluare a
acestuia.
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Principalele abordari ale studiului CV sunt varia-
bilitatea 1n timp, participarea pacientului la evaluarea
starii sale si multidimensionalitatea.

Toate chestionarele sunt impartite in generale si
speciale. Cele generale sunt concepute pentru a eva-
lua CV, indiferent de nosologie, severitatea bolii si
tipul de tratament.

Chestionarele generale:

1. Euro QOL (EQ-5D); 2. SF-36 si mo-
dificarile sale  (SF-22, SF-20, SF-12).

In practica oncologici, in majoritatea cazurilor se
utilizeaza urmatoarele chestionare speciale:

1. EORTC QLQ-C30;

2. Functional Assessment of Cancer Therapy
(FACT-G);

3. Rotterdam Symptom Checklist (RSC);

4. Functional Living Index — Cancer (FLIC);

5. Cancer Inventory of Problem Situations (CIPS);

6. Rehabilitation Evaluation System (CARES).

Fiecare chestionar trebuie sa Indeplineasca urma-
toarele cerinte: posibilitatea de a completa chestiona-
rul de catre pacientul insusi; multidimensionalitatea
(prezenta mai multor scale care caracterizeaza calita-
tea vietii); specificitdtile cancerului; aplicabilitate la
diferite culturi. Cand se utilizeaza chestionare unidi-
mensionale pentru evaluarea CV conceptul este re-
dus la o evaluare a statutului general sau a bunastarii
psihologice.

Potrivit lui T Uonosa si A.A. HoBuk (2002),
primul chestionar care a indeplinit aceste criterii a
fost chestionarul EORTC QLQ-C36, elaborat in 1987
si s-a referit la chestionarele de prima generatie.

Acesta include 36 de intrebari si evalueaza starea
de sanatate a pacientului in ceea ce priveste functi-
onarea fizicd, psihologica si sociald, CV generala si
simptomele asociate cu boala si tratamentul. Ca urma-
re a perfectarii si completarii sale, a fost elaborat un
chestionar de generatia a doua — EORTC QLQ-C30,
elaborat de Grupul de Evaluare a CV in cadrul Or-
ganizatiei Europene pentru Tratamentul si Cercetarea
Cancerului.

Chestionarul FACT-G se bazeaza pe conceptul
si metodologia a chestionarului EORTC QLQ-C30.
D.F. Cella conduce grupul american de cercetare
a CV, care se ocupa de elaborarea, imbunatatirea si
adaptarea chestionarelor FACIT (Function Assess-
ment of Chronic Illness Therapy) la diferite culturi si
este principalul coautor al FACT-G [28, 29]. Ultima
editie a chestionarului FACT-G include 27 de intre-
bari si evalueaza CV pe 4 scale - bunéstarea fizica, so-
ciala, emotionala si functionald. Acest chestionar are
in prezent mai mult de 40 de module. Un modul poate
fi adaugat la chestionarul de bazi - cateva intrebari

suplimentare specifice unui anumit tip de cancer sau
program de tratament.

Pentru a studia CV la pacientii cu cancer de glanda
mamara, la chestionarul FACT-G se adaugd un modul
FACT-B, iar modulul BR-23 se adauga la chestiona-
rul EORTC QLQ-C30. Ambele chestionare Intrunesc
principalele caracteristici descriind corectitudinea
evaludrii CV - fiabilitate, sensibilitate si siguranta.

Concluzii: In cercetarile oncologice, evaluarea
CV reprezintd un criteriu important pentru evaluarea
eficacitdtii tratamentului si are o valoare prognostica.
Evaluarea CV poate ajuta medicul sa individualizeze
terapia simptomatica si sd obtina informatii importan-
te pentru prognosticul maladiei. Datele CV pot servi
ca baza pentru elaborarea programelor de reabilitare
a pacientilor oncologici. Trebuie remarcat faptul ca
dupa hotare, nici un medicament nu este testat clinic
fara studierea CV pacientilor si nici o metoda noua de
tratament nu poate fi utilizata fara analiza CV. Eva-
luarea CV 1in studiile clinice amelioreaza insusi ca-
litatea studiului. Principiul de baza al medicinei “de
a trata pacientul, nu maladia» poate fi realizat prin
evaluarea CV [30].

Astfel, in aceastd noud directie a medicinii exista
mai multe intrebari decat raspunsuri. Beneficiul prac-
tic al cercetarii acestui domeniu este incontestabil atat
pentru stiinta medicala, cat si pentru fiecare pacient
in parte.
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Rezumat Au fost studiate si prezentate aspectele radiobiologice ale radioterapiei intracavitare in tratamentul can-
cerului de col uterin la nivel mondial, regimurile de fractionare fiind dependente de rata dozei de radiatie administrata.
Utilizand rata dozei 1nalte de radiatie (HDR), doza pe fractie este mai mica in comparatie cu cea in care se utilizeaza rata

dozei mici de radiatie (LDR)

Cuvinte-cheie: radiobiologie, radioterapie intracavitara, cancer de col uterin, HDR, LDR.

Summary. Radiobiological aspects of intracavitary radiotherapy in the treatment of column cancer (review of

literature)

The radiobiological aspects of intracavitary radiotherapy in the treatment of cervical cancer worldwide have been
studied and presented, the fractionation regimens being dependent on the rate of radiation dose administered. Using the
high radiation dose (HDR) rate, the fraction dose is lower compared to the low dose rate (LDR).

Key words: radiobiology, intracavitary radiotherapy, cervical cancer, HDR, LDR.

Pesome. PaguoOunonornyeckne acneKTbl BHYTPHKABUTAPHOM PaJHOTEPAIIMH IIPU JICYCHUH PAaKa MIeiiKkH MaT-

KH (0030p JIMTEPATYPBI)

Bbuti n3ydeHs! 1 peAcTaBiIeHbl PainoOHOIOTHYECKIE aCTIEKTH BHY TPHUIIONIOCTHOHN JIy4e€BOH TEpaIyy MPHU JICICHUH
paka ImeHKH MaTKH BO BCEM MHUpE, CXeMbl ()pPaKIMOHMPOBAHMUS 3aBUCEIM OT MOLIHOCTHU 036l 00My4eHus. Mcnomnb3ys
BBICOKYI0 MouHOCTh 10361 (HDR), no3a ¢pakunu Hyke 1o cpaBHEHHUIO ¢ HU3KOH MOITHOCTHIO 10361 (LDR)

KoaioueBble cjioBa: pasnoOHoIIOrys, BHYTPUIIONOCTHAS JTydeBas Teparus, pak meiku matku, HDR, LDR.

Introducere: Una dintre etapele esentiale in
planificarea tratamentului radiant intracavitar a
pacientelor cu cancer de col uterin este argumentarea
si alegerea metodei de fractionare a dozei, care este
deosebit de importantd in conditiile moderne, cand,
tot mai des este utilizata rata de doza inalta de radiatie
(HDR)[1,2,3,4,5,6,7,8,9].

In dependenta de rata dozei difera si efectul
biologic al radiatiei gama, demonstratd de catre
Hall in 1972. Problemele de evaluare cantitativa
a ajustarii dozei de radiatii in functie de rata dozei
sunt foarte actuale. In prezent, exista diferite modele
matematice de planificare radiobiologica, utilizate
pe larg in practica mondiald. In literatura moderna,
cele mai recomandate modele sunt: conceptul de doza
nominala standard (NSD) in modificarile ei diferite si
modelul linear patratic (LQ model) [10].

Scopul: Analiza diferitor regimuri de fractionare
in tratamentul cancerului de col uterin, in dependenta
rata dozei a sursei radioactive pentru a alege regimul
optim de fractionare cu scaderea riscului de compli-
catii asupra organelor critice.

Materiale si metode: Materialul cercetat a
constituit reviul literaturii in ceea ce priveste utilizarea
diferitor regimuri de fractionare a radioterapiei
intracavitare in tratamentul cancerului de col uterin,
in dependenta de utilizarea ratei dozei inalte de

radiatie (HDR) sau ratei dozei mici de radiatie (LDR),
avind un rol esential atit in rezultatele imediate ale
tratamentului cit si a celor la distanta.

Rezultate: In 1974 de catre C. Orton a fost
propusd metoda de calcul timp - doza - fractie (TDF)
pentru iradierea in diapazonul de la 0.05 - 2 Gy / ora
[11].

in 1976, J. Swyngedaw a derivat formula pentru
factorul de corectie pentru doza biologica izoeficienta
in unitatile TDF, in functie de rata dozei (de la 0.05 -
2 Gy / ord) in iradiere fractionata [12]. In anul 1983,
de catre K.W. XXonkusep a fost prezentat tabelul cu
factorii de corectie pentru TDF in functie de rata dozei
de la 0.05 - 2 Gy / ora, obtinuti pe baza calculelor,
utilizand formula lui J. Swyngedaw modificata [13].

Pe baza acestui tabel, corectarea valorii dozei
biologice izo-eficiente pentru radiatia gama trebuie
facutd la doze mai mici de 12 Gy / ora, deoarece
numai in acest caz existd o scddere a efectului
biologic comparativ cu valoarea calculatd din cauza
reparatiei intracelulare a lezarilor datorita iradierii in
timpul sedintei de radioterapie.

Modelul linear patratic (LQ model) este tot
mai des utilizat in ultimul timp, pentru aprecierea
efectului biologic al radiatiei. El este bazat pe
principiul leziunilor mono-catenare §i bi-catenare in
lanturile ADN datorita iradierii si este descris de catre
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K. Chadwick si H. Leenbhouts [14]. Pe baza acestui
model au fost elaborate diferite formule, aseméanatoare
TDF si NSD, cu succes utilizate In practica.

Alegerea dozei pe fractie si a celei sumare trebuie
sa depindd nu numai de acest parametru dar si de
gradul de avansare a procesului tumoral, sensibilitatea
individuala, tabloului clinic si rezultatul morfologic al
tumorii pentru a atinge efectul maximal in rezultatul
tratamentului.

In literatura internationald sunt pe larg discutate
regimurile de fractionare a brahiterapiei in cancerul
de col uterin. Publicatiile facute de diferiti autori
arata diversitatea utilizarii regimului de fractionare in
diferite clinici ale lumii in dependenta de rata dozei
si stadiul maladiei, cel mai des utilizate fiind LDR
si HDR, doza fractiei variind de la 5 Gy la 12 Gy,
variind si numarul de sedinte [ 15, 16, 17].

In anul 1999, de citre D.G. Petereit au fost
publicate diferite scheme de brahiterapie HDR in
tratamentul cancerului de col uterin: 8/8.8 Gy x 3
sedinte; 6.5/7.2 x 4 sedinte; 5.5/6 Gy x 5 sedinte [18].

In anul 2004, A. Mayer a demonstrat ca utilizarea
dozei pe fractie 8 Gy, in tratamentul cancerului de col
uterin in stadiile II -II1, aduce la complicatii mai mari
din partea rectului si vezicii urinare in comparatie cu
6 Gy pe fractie [19].

De catre Orton C.G. au fost publicate datele
utilizarii HDR, utilizand in mediu 5 fractii, cate 7.5
Gy pe fractie, unde s-a demonstrat ca utilizarea dozei
pe fractie mai mari de 7.5 Gy duce la complicatii mai
mari datorita iradierii [20].

In literatura rusia sunt descrise urmitoarele
regimuri de fractionare, utilizate in clinica POHI]
«H.H. Bnoxun»: 5 Gy x 10 Gy fractii, 7 Gy x 7
fractii, 10 Gy x 4 fractii.

Un studiu facut in Azerbaidjan, in 2011, de ca-
tre Asnme 1. A. si coautori, a demonstrat eficacita-
tea brahiterapiei *Ir HDR, care a fost aplicatd dupa
finisarea radioterapiei externe in concomitent cu
monochimioterapie bazatd pe cisplatina, regimul de
fractionare fiind a cite 9 Gy pe fractie, 1 data pe sapta-
mana, in numar de 2 fractii, in ceea ce priveste rezul-
tatele imediate dupa tratament, toxicitatea acceptabild
si rentabilitatea economica [21], la aceiasi concluzie
a ajuns si Patel si coautorii in 2011, utilizdnd 9 Gy x
2 fractii, in locul a 6.8 Gy x 3 fractii, diferenta fiind
nesemnificativa statistic in ceea ce priveste toxicita-
tea de gradul 3 sau mai 1nalt la 3 ani de supraveghere
[22].

In Statele Unite ale Americii cel mai frecvent re-
gim de fractionare este de 5 — 6 Gy x 5 fractii, cu toa-
te acestea se folosesc si alte regimuri de fractionare,
cumarfi7Gyx4,8Gyx3,10Gyx2 [23,24].

Totusi, alegerea regimului optim de fractionare a

brahiterapiei, in tratamentul cancerului de col uterin,
ramane o chestiune de dezbatere pind in prezent [25].

Concluzii: Reviul literaturii prezentat a aratat ca
utilizarea regimului de fractionare cu doza mai mare
de 7 Gy pe fractie a adus la complicatii mai mari din
partea organelor de risc. Totodata rezultatele imediate
ale tratamentului radiant al cancerului de col uterin
nu a avut o diferentd semnificativa in ceea ce priveste
utilizarea ratei dozei nalte de radiatie (HDR) sau a
ratei dozei mici de radiatie (LDR).
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RECENZIE LA TEZA DE DOCTOR HABILITAT iN MEDICINA
IMPACTUL MEDICO-SOCIAL AL LUPUSULUI ERITEMATOS SISTEMIC,

Autor Lucia Mazur-Nicorici dr. st. med., conf. univ.

Maladiile sistemice ale tesutului conjunctiv, mai
cu seama lupusul eritematos sistemic (LES) au o po-
vard medicala, umanisticd si economicd importanta
asupra pacientului si familiei acestuia. Diagnosticul
precoce, tratamentul adecvat §i monitorizarea corecta
a pacientilor presupune preventia acutizarilor si pro-
gnosticul favorabil al bolii. Este cunoscut ca LES este
raspandit in toate zonele geografice ale lumii, si se
considera ca asupra incidentei, evolutiei si pronosti-
cului un rol important au factorii demografici, situatia
socio-economicd si componenta etnica a populatiei.

Lucrarea “Impactul medico-social al lupusului
eritematos sistemic” abordeaza o tema importan-
td si actuala din reumatologie, fiind una din cauze-
le morbiditatii, instalarii dizabilitatii si mortalitatii
precoce. In prima parte se face o analiza detaliatd
a datelor existente despre istoricul lupusului si dina-
mica cercetirilor efectuate. In baza studiilor recente
a fost ilustrata incidenta si prevalenta LES pe con-
tinente si tari. De altfel, studiile epidemiologice au
demonstrat ca atat aria geografica, mediul urban sau
zonele rurale, cat si rasa determind prevalenta LES,
influentdnd frecventa si severitatea manifestarilor
clinice si de laborator. Monografia prezentata este
sumarul literaturii moderne consacrate lupusului prin
prisma a 3 directii -manifestarile clinice ale LES, cu
particularitatile la copii, semnificatia sociald si eco-
nomica a lupusului. Lucrarea este structuratd in 4 ca-
pitole. De asemenea in monografie se regasesc date
generale despre lupus: bine este ilustrata istoria bolii
din perioada antichitatii pana in zilele noastre, rolul
biomarcherilor necesari pentru a stabili diagnosticul
si a efectua tratamentul contemporan, etiologia si pa-
togenia bolii cu date noi, referitor la genom. Datele
clinice sunt grupate corect si arata rezultatele studii-
lor de cohorta efectuate in diverse etnii. De mentionat
ca studii 1n tarile europene au fost putine, ceea ce da
pondere lucrarii finisatd de Dna Lucia Mazur-Nico-
rici la aceasta tema pentru a evidentia particularitatile
lupusului in Republica Moldova, la etapa moderna.
Se pare foarte interesant capitolul 3 — unde 1n lucrare
s-a analizat semnificatia sociald a bolii, inclusiv asa

indicatori ca calitatea vietii, adresabilitatea la medic
din cauza acestei boli, supravietuirea constatatd in
crestere in ultimele doud decenii. Din materialul ce
urmeaza este relevant ca au crescut co-morbiditatile
si complicatiile bolii asa ca osteoporoza si cushingo-
idul. Este analizata dizabilitatea, statutul de angajat,
productivitatea muncii §i prezenteismul. Un paragraf
aparte este consacrat statutului socioeconomic, care
pare a fi un instrument bine gandit in asa lucrare, care
ar trebui s informeze organele de decizie In suportul
social al acestor pacienti. In monografie se regises-
te povara bolii asupra pacientului cu LES, indicator
inclus 1n Strategia OMS pana in 2020. Un loc aparte
ocupa capitolul costurilor directe si indirecte pentru
tratamentul si monitorizarea pacientilor cu LES. Sunt
discutate si costurile intangibile care au o valoare
foarte mare in térile dezvoltate si mult mai mica in ta-
rile 1n curs de dezvoltare. Care vor fi costurile directe
in Republica Moldova, cat va fi acoperit de CNAM si
cat de pacient? Ce valoare au cheltuielile indirecte si
care este costul din partea pacientului. Raspunsurile
la aceste Intrebari vor fi cardinale pentru planifica-
rea suportului CNAM-lui in anii ce urmeaza, dar si
suportul social, care putin cite putin ne va apropia
de acordarea asistentei medico-sociale in tarile dez-
voltate. Din lucrarea relicentiata este lesne de inteles
ca s-a schimbat boala, atitudinea pacientului fata de
tratamentul traditional administrat, rolul remediilor
biologice, dar poate medicamente si mai avansate.

Lucrarea este expusa pe 368 pagini, are 4 capi-
tole si un paragraf aparte consacrat informatiilor ce
trebuie sa cunoasca pacientii. Fiecare capitol are un
rezumat in limba romana si abstract In limba engle-
za ce faciliteaza citirea monografiei si familiarizarea
continutului ei pentru doctori din alte tari, crescand
vizibilitatea nu numai a Dr., conferentiar Lucia Ma-
zur-Nicorici, si a USMF ”Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova unde activeaza ci si al tarii. Dupa
fiecare paragraf sunt date sursele bibliografice, lucra-
rea fiind ilustratd cu tabele, figuri si diagrame care
este usor de citit.

Astfel, monografia poate fi privitd ca o tentativa
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de a deslusi cat mai multe aspecte ale lupusului eri-
tematos sistemic — clinic, social si economic, ceea ce
conferd o importanta deosebitd in stiinta si practica
medicald contemporana. Lucrarea este expusa intr-un
stil atent elaborat, ceea ce ilustreaza o buna stapanire
a notiunilor abordate.

Toate aceste aspecte legate de tema aleasd, modul
de documentare, metodologia de studiu, elaborarea
rezumatelor sunt argumente in favoarea aprecierii lu-

crarii ,,Jmpactul medico-social al lupusului eritema-
tos sistemic” a Dr. Lucia Mazur-Nicorici §i propun
sa fie editata.

Referent - Daniela Bartos

Profesor universitar Universitatea de Medicina si
Farmacie ”Carol Davila” Bucuresti, Romania
medic primar Medicina interna Spitalul Clinic de
Urgenta Floreasca

calea Floreasca nr 8 sector 1, Bucuresti, Romania
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Adresa juridica: MD 2025, Chisinau, str. Nicolae Testemitanu, 29.
Reprezentant — Anatol Ciubotaru, doctor habilitat, profesor

5. IMSP Institutul de Cardiologie.
Adresa juridica: MD 2025, Chisinau, str. Nicolae Testemitanu, 20.
Reprezentant — Vitalie Moscalu, conf. cercet., director

6. IMSP Institutul Oncologic.
Adresa juridica: MD 2025, Chisinau, str. Nicolae Testemitanu, 30.
Reprezentant — Catrinici Larisa, director

7. Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Sanatatii Mamei si Copilului.
Adresa juridica: MD 2060, str. Burebista, 93.
Reprezentant — Sergiu Gladun, conf. univ., director

8. IMSP Institutul de Ftiziopneumologie.
Adresa juridica: MD 2025, Chisinau, str. C. Virnav, 13.
Reprezentant — Sofia Alexandr, director
9. IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie.
Adresa juridica: MD 2028, Chisinau, str. Korolenko, 2.
Reprezentant — Gricore Zapuhlih director, prof. univ.

10. Centrul National de Sanatate Publica.
Adresa juridica: MD 2028, Chisindu, str. Gh. Asachi, 67-A.
Reprezentant — Luminita Suveica, medic-sef

11. IMSP Institutul de Medicina Urgenta.
Adresa juridica: MD 2004, Chisinau, str. T. Ciorba, 1.
Reprezentant — Mihail Ciocanu, director, dr. hab. st. med.
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DRAGI CITITORI,

,Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale” ofera spatiu publicitar
intreprinderilor de fabricare a preparatelor medicamentoase autorizate, pentru a atrage interesul public
asupra productiei lor, organizatiilor care se ocupa cu importul si exportul medicamentelor, institutiilor
de cercetari stiingifice In domeniile medicinei, in scopul popularizarii activitatii lor si a realizarilor
obtinute, institutiilor curativ-profilactice, pentru a face reclama mijloacelor terapeutice, metodelor de
tratament traditionale si moderne, experientei avansate, si altor organizatii.
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